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Gisela Mezquida Mateos

Prefacio

La presente tesis doctoral es el resultado de 4 afios de trabajo de la doctoranda en
el Programa de Doctorado en Medicina de la Universitat de Barcelona, realizada en
la Unitat d’Esquizofrenia de 'Hospital Clinic de Barcelona, dirigida por el Dr. Miquel

Bernardo Arroyo.

Esta tesis se ha realizado como compendio de articulos cientificos. Incluye un resumen
de la tesis en castellano, inglés y catalan, una introduccién general, los objetivos e
hipotesis de estudio, un apartado de metodologia y otro con los resultados de los
estudios, una discusion general y una mas especifica de cada estudio, un apartado de
limitaciones, uno de lineas futuras de investigacion, tres apartados con las conclusiones
de la presente tesis doctoral (en los tres idiomas), los tres articulos originales, una lista
de referencias, un glosario, un breve curriculum de la doctoranda y un ultimo apartado
en forma de anexo.

Los tres articulos incluidos en esta tesis (v) forman parte de dos proyectos multicéntricos,
uno constituido expresamente para la realizacion del Estudio 1, y los otros dos
enmarcados dentro del Proyecto PEPs: “Interaccion genotipo-fenotipo y ambiente.
Aplicacion a un modelo predictivo en primeros episodios psicdticos” [FIS P1080208,
Investigador Principal (IP): Dr. Miquel Bernardo]. Parte de la formacion y publicaciones
de la doctoranda también se derivaron de la colaboracion en el proyeto multicéntrico
“Characterization of Negative Symptoms in Schizophrenia (CONS-Schizophrenia)
(IP: Dr. Emilio Fernandez-Egea) durante una estancia de tres meses (abril-julio 2015)
realizada para contemplar la posibilidad de optar a la Mencion de Doctor Europeo.
Esta estancia se realizé en el Adult directorate-Clozapine Clinic, Cambridgeshire and
Peterborough NHS foundation Trust and the Department of Psychiatry and Behavioural

and Clinical Neuroscience Institute, University of Cambridge, United Kingdom.

A continuacion se expone el listado de articulos cientificos y otras publicaciones (una
monografia y dos capitulos de libro) resultantes de la investigacion de la doctoranda'.

(v) Articulos utilizados en la presente tesis doctoral.

10


https://www.linkedin.com/company/cpft?trk=ppro_cprof
https://www.linkedin.com/company/cpft?trk=ppro_cprof
https://www.linkedin.com/company/university-of-cambridge?trk=ppro_cprof
https://www.linkedin.com/company/university-of-cambridge?trk=ppro_cprof

El factor de impacto (F1) global de los articulos es de 52,196 (ISI of Knowledge, Journal

Cit

ation reports 2015):

Articulos cientificos: ]

Valiente-Gomez A*, Mezquida G* % Romaguera, A., Vilardebo, 1., Andrés, H., Granados,
B., Larrubia, J., Pomarol-Clotet, E., McKenna, P.J., Sarro, S. and Bernardo, M (2015).
Validation of the Spanish version of the Clinical Assessment for Negative Symptoms (CAINS).
Schizophrenia Research. 166: 104-109.

Fl= 4,453

Cuesta, MJ, Sanchez-Torres, AM, Cabrera, B, Bioque, M, Merchan-Naranjo, J, Corripio,
1, Gonzalez-Pinto, A, Lobo, A, Bombin, 1, de la Serna, E, Sanjuan, J, Parellada, M, Saiz-
Ruiz, J, Bernardo, M and PEPs Group (Mezquida G) (2015). Premorbid adjustment and
clinical correlates of cognitive impairment in first-episode psychosis. The PEPsCog Study.
Schizophrenia Research. 164: 65-73.

Fl= 4,453

Penadés, R, Garcia-Rizo, C, Bioque, M, Gonzdlez-Rodriguez, A, Cabrera, B, Mezquida G
Bernardo, M (2015). The search for new biomarkers for cognition in schizophrenia.

Schizophrenia Research: Cognition 2(4): 172-178.
Fi= 2,130

Brown JEH*, Mezquida G*, Ferndndez-Egea, E (2016). Measuring Well-Being in Chronic
Schizophrenia: the significance of positive symptoms. Comprehensive Psychiatry 68: 140-
146.

Fl= 2,043

Mezquida G, Penadés R, Cabrera B, Savulich MG, Lobo A, Gonzalez-Pinto A, Penzol MJ,
Corripio 1, Fernandez-Egea E, Gasso P, Cuesta MJ, Bernardo M*; and PEPs Group (2016).
Association of Brain-Derived Neurotrophic Factor Vale66Met polymorphism with negative
symptoms severity, but not cognitive function, in first episode schizophrenia spectrum

disorders. European Psychiatry 23;38: 61-69.
Fl= 3,912

2

* Ambos autores contribuyeron de manera equitativa en el estudio.
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Garcia-Rizo C, Fernandez-Egea E, Oliveira C, Meseguer A, Cabrera B, Mezquida G, Bioque
M, Penadés R, Parellada E, Bernardo M, Kirkpatrixk B (2016). Metabolic syndrome or glucose
abnormalities in first episode of psychosis? European Psychiatry, 41: 42-46.

Fl= 3,912

Bioque M, Llerena A, Cabrera B, Mezquida G, Lobo A, Gonzales-Pinto A, Diaz-Caneja CM,
Corripio 1, Aguilar EJ, Bulbena A, Castro-Fornieles J, Vieta E, Lafuente A, Mas S, Parellada
M, Saiz-Ruiz J, Cuesta MJ, Bernardo M; and PEPs Group (2016). A pharmacovigilance study
in first episode of psychosis; Psychopharmacological interventions and safety profiles in the
project. International Journal Neuropsychopharmacology 31;19(4).

Fl= 4,333

Amoretti, S, Bernardo, M, Bioque, M, Cabrera, B, Mezquida G, Solé, B, Vieta, E, Torrent, C
(2016). The impact of cognitive reserve in the outcome of first-episode psychoses: 2-year

follow-up study. European Neuropsychopharmacology 36:1638-1648.
Fl= 4,409

Mezquida G, Cabrera B, Bioque M, Amoretti S, Lobo A, Gonzélez-Pinto A, Espliego A, Corripio
1, Vieta E, Castro-Fornieles J, Bergé D, Escarti MJ, 1bafiez A, Penadés R, Sanchez-Torres AM,
Bernardo M; and PEPs Group (2016). The course of negative symptoms in first-episode
schizophrenia and its predictors: A prospective two-year follow-up study. Schizophrenia

Research. doi: 10.1016/j.schres.2017.01.047. [Epub ahead of print].
Fl= 4,453

Mas S, Gasso P, Lafuente A, Bioque M, Lobo A, Gonzalez-Pinto A, Olmeda MS, Corripio
1, Llerena A, Cabrera B, Saiz-Ruiz J, Bernardo M; PEPs Group (Mezquida G) (2016).
Pharmacogenetic study of antipsychotic induced acute extrapyramidal symptoms in a first
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Fl= 3,784

Puig O, Baeza 1, De la Serna E, Cabrera B, Mezquida G, Bioque M, Lobo A, Gonzalez-Pinto A,
Parellada M, Corripio 1, Vieta E, Bobes J, Usall J, Contreras F, Cuesta MJ, Bernardo M, Castro-
Fornieles J and PEPS Group (2017). Persistent negative symptoms in first-episode psychosis:
early cognitive and social functioning correlates and differences between early and adult
onset. Journal of Clinical Psychiatry. [In press].

Fl= 5,408



Bernardo M, Bioque M, Cabrera B, Lobo A, Gonzalez-Pinto A, Pina L, Corripio 1, Sanjuan J,
Mané A, Castro-Fornieles J, Vieta E, Arango C, Mezquida G, Gassé P, Parellada M, Saiz-Ruiz
J, Cuesta MJ, Mas S; and PEPs Group (2017). Modelling gene-environment interaction in
first episodes of psychosis.Schizophrenia Research. doi:10.1016/j.schres.2017.01.058. [Epub
ahead of print].

Fl= 4,453

Mezquida G, Savulich G, Garcia-Rizo C, Portilla MP, Toll A, Garcia-Alvarez L, Bobes J,
Bernardo M, Fernandez-Egea E (2017). Inverse correlation between negative symptoms
and body mass index in chronic schizophrenia. Schizophrenia Research. doi:10.1016/j.

schres.2017.04.002. [Epub ahead of print].
Fl= 4,453

Mezquida G, Cabrera B, Martinez-Aran A, Vieta E, Bernardo M (2017). Detection of
early psychotic symptoms: validation of the Spanish version of the “Symptom Onset in
Schizophrenia (SOS) inventory”. Psychiatric Research [Under review].

[ Otras publicaciones; una monografia y dos capitulos de libro J

Bernardo, M, Mezquida, G, Bioque, M (2014). Nuevos Planteamientos Clinicos en Esquizofrenia:
Los Sintomas Negativos. Madrid: Ediveramerica.

Bernardo, M. and Mezquida, G (2014). Disease burden. Schizophrenia: a costly illness, in Insights
in the management of Schizophrenia. Hospital Pharmacy Europe. www.hospitalpharmacyeurope.
com.

Mezquida G, Bernardo M (2016). Caso Clinico: “Esquizofrenia: desde la psicosis al sindrome
deficitario”. Publicado on-line, 4Doctors.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28179063
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/28179063

indice de Contenidos

RESUMEN/ RESUM/ ADSTIACT e vteeteeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeetetesteeeeeseesesseeseenseeestesessessessessessesnes 17
1. INTRODUCCION TEORICA ....ccvvrreeeeverreessssesssssssssesssssssssesssssssssssssssssssssssssseseesesss 25
1.1. Esquizofrenia y primeros episodios PSiCOTICOS ...erueuerrrrerueerteenieenieenieeseeresseeneene 26
1.2. Sintomas negativos y sindrome deficitario. Conceptualizacion clinica ............... 29
1.3. Evolucion de los sintomas negativos y predictores de su severidad .........cccccce.... 33
1.4. Sintomatologia negativa y NeUTOCOGNICION ...covrueeveueeererieeenteeneeeneeesteeseeesseeneene 36
1.5. Sintomatologia negativa y funcionamiento psicosocial ........ceeceeeverevenerenerennene 38

N oo WD

14

1.6. Evaluacion de los sintomas negativos en esquizofrenia.
Pasado, Presente ... PrESEIITE ...ccerceerererteeeeereteterteeereeetssestesestesesseesteeeesessenessene 40

1.7. Tratamiento de 10S SINtOMAs NEJATIVOS ....cevruertruererererenieerteeseeeseeeseeeseeesseeneene 49
1.8. Marcadores biologicos y genéticos en la esquizofrenia.

INTETacCioN geN-aMDIENTE c..ccveeveeeeeeeriertecentesteste et ettt e e e et e s e e e s e ses e sanes 51
1.9. El papel de los marcadores biologicos y genéticos en los

SINTOMAS NEGATIVOS..ueuttereueuiietetereetetereeetete ettt et s st s s et et sseseneeees 54

1.10. Brain-derived neurotrophic factor en la esquizofrenia y los

SINTOMAS NRGATIVOS..cuveuireieteiirteenteertetste et ste st seese st ste st e sesesse st sseseesessesessesesseseneen 62
PLANTEAMIENTO: OBJETIVOS E HIPOTESIS ... 67
MATERIALES Y METODOS .....cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseesssssssssssssssssssssssssssssssssssnnes 73
RESULTADOS.......ooooeuuuaamasssssssssssssssessessessseeesseseesessessssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 85
DISCUSION ..ooooooeeeemmaaamssssssssssssssssssessessessseeessesesesesessesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnes 99
CONCLUSIONES |/ CONCLUSIONS............oooovevevesesessssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssssssess 15
ESTUDIOS ...oooooeeeeemmemaasssssssssssssssssssessssssssseesssesessessesssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssnnns 121

7.1. Estudio 1: “Validation of the Spanish Version of the Clinical

Assessment for Negative Symptoms (CAINS)” ..c.cueeveereeeeeeeeeeeeeeesssessessseesens 122
7.2. Estudio 2: “Association of BDNF Val66Met polymorphism

with negative symptoms severity, but not cognitive function,

in first episode of SChiZOPNTENIA” ..oueeveieeeirieeeeeereere ettt ene 129
7.3. Estudio 3: “The course of negative symptoms in first-episode

schizophrenia and its predictors: A prospective two-year follow-up study” ....... 139



8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS..............oovvoeeeeeeessseeeeeeesssssessssssssssssessessssssssssnssnn 149
9. GLOSARID ..ttt ses s se sttt st s et se et setaens 165
10. CURRICULUM VITAE......coottieirinecesireeaeininencsstseesesseesesssseesssssesessasencssssencsesssecns 171
11. ANEXO 1: VERSION ESPANOLA ESCALA CAINS ........ooooeverrrenreereeeeveeemssssssssneneeee 175
indice de tablas y figuras

Tabla 1. Dominios de 105 SINtOMAS NEGALIVOS.....ururrerreerririerireiereeseessesssisesseisessessssaes 31
Tabla 2. Instrumentos de evaluacion de los sintomas negativos en

ESQUIZOTTRNTA coeeeetececi ettt ettt sttt s e 41
Tabla 3. Genes candidatos histdricos en 1a esqUIZOfIeNnia .......cceeverveeverreererverreerennnnn. 58
Tabla 4. Polimorfismos genéticos relacionados con la sintomatologia

negativa en esquizofrenia y otros trastornos relacionados.........ccceeeeeererrreununnne 60
Tabla 5. Estructura de la CAINS y factores diferenciados tras el andlisis

FACTOTIAL ettt ettt sttt 86
Tabla 6. Consistencia interna de cada item de 1a CAINS .....c.covererrererrrrrrrerreersersereenens 87
Tabla 7. Validez discriminante de la escala CAINS.......ccccoorrrerrrerrrerrersrsnssssssssssssssnens 89
Tabla 8. Comparacion de la estimacion del Cly los factores cognitivos

eNtre PACIENTES Y COMTTOIRS...ciiiiieeceeeieieectetetete ettt sesese e s seaeaene 91
Tabla 9. Comparaciones de la estimacion del Cl y los dominios cognitivos

en funcion del Genotipo y en funcidn del Genotipo x Diagndstico ................... 92
Tabla 10. Comparaciones de los factores de Marder segun la frecuencia

alélica del polimorfismo Val66Met del BDNF .........cccoerveerunencnerencereenecneneecnennes 92
Tabla 11. Regresion lineal con los sintomas negativos a los 2 afios

€OmMO Variable dePeNTIENTR ....c.cvueeereeeeieieeeee et ee e sesesessssses 96
Figura 1. Numero total de articulos sobre PEPs, esquizofrenia y

meta-analisis en esquizofrenia publicados entre 2003-2016......cccceevvverrrrrrrunnne 28
Figura 2. Centralidad de 10S SINtOMas NEGativos .......ceuevuerererersrserersesseesssessssssssnens 32
Figura 3. Curso y severidad de 1a enfermedad ......c..cooeerereeeerernrnneseseessereissiseeseeseeeens 33



Figura 4. Ejemplo de posible curso de la enfermedad y
fUNCIONAMIENTO PSICOSOCTAL cueuiuiiiieieiricieirieeieereeiee sttt ettt eaees 35
Figura 5. Principales predictores de funcionalidad en la esquizofrenia........cccoo...... 39

Figura 6. Representacion sobre la aproximada localizacion

del polimorfismo Val66Met del BDNF..........coovirninneneeeeeeeeieiseeeeieeeieeseseneeene 63
Figura 7. Muestra derivada del PEPs para 105 EStudio 2y 3 ...cceceeveerenerenceneneeenee 77
Figura 8. Efecto del genotipo sobre la sintomatologia negativa.........cececeeeeereueenee 93
Figura 9. Estabilidad de la sintomatologia Negativa.........ceeeceeereureereeseeneuseneeseneeenns 95

16



Resumen

Esta tesis pretende realizar una actualizacién de los sintomas negativos en la
esquizofrenia en lo que respecta a su conceptualizacion, su caracterizacion, su evaluacion
y su prediccion a través de marcadores genéticos y clinicos. Los objetivos de esta tesis
surgieron de la necesidad, tanto en el ambito clinico como en el de investigacion,
de un mejor y mayor abordaje de estos sintomas. Y es que la esquizofrenia es un
trastorno en el que se ha avanzado considerablemente en lo que refiere a la mejora del
tratamiento farmacoldgico para paliar lIa sintomatologia positiva; sin embargo, el papel
del tratamiento farmacologico y psicoldgico para la esfera negativa ha sido mucho mas
limitado, presentando escaso impacto sobre estos sintomas. Son numerosos los motivos
que subyacen a esta falta de eficacia en los tratamientos existentes hasta el momento:
falta de consenso en la definicion de estos sintomas, asi como en su evaluacion; falta
de conformidad en lo que respecta a los sustratos bioldgicos que los subyacen y los
mecanismos de neurotransmisién implicados en la aparicién de esta sintomatologia;
controversias relacionadas con la aparicion y evolucion de esta sintomatologia a lo largo
de las diferentes fases de la enfermedad, etc.

En las ultimas décadas se han desarrollado diversas escalas clinicas para la cuantificacion
y medida de esta sintomatologia, pero el uso de éstas ha ido evidenciando claras
limitaciones psicométricas y conceptuales. En este contexto surgieron la CAINS y la
BNSS, dos escalas que demostraron caracteristicas mas actualizadas y optimas en
comparacion con las escalas tradicionales. El primer estudio de la presente tesis doctoral
se basa en la traduccion y validacion de la CAINS.

Por otro lado, marcadores genéticos, inflamatorios, inmunologicos y neurotréficos han
sido objeto de estudio con el proposito de predecir esta sintomatologia y su evolucion.
Centrandonos en los primeros, se ha evidenciado que algunos marcadores genéticos y su
interacciéon con el ambiente tienen un papel clave en la etiologia y fisiopatologia de la
esquizofrenia. Sin embargo, en el caso de algunos marcadores, también se ha sugerido
que pueden no tener un papel clave en la etiologia per se de la enfermedad, sino que
pueden actuar como posibles moduladores de la sintomatologia clinica, como podria
ser el caso de

1 polimorfismo Val66Met del BDNF. Es sobre este gen en el que se focaliza el sequndo



estudio incluido en esta tesis.

Otro factor de interés es el estudio del patron evolutivo de la sintomatologia negativa
a lo largo de las diferentes fases de la enfermedad, asi como los diferentes factores que
puedan desempenar un rol predictor de severidad en estos sintomas a largo plazo. El
tercer estudio de esta tesis se centra en esta area.

En resumen, los sintomas negativos deben considerarse claro objetivo y diana
principal para una intervencién temprana en personas diagnosticadas de esquizofrenia
para asegurar la maxima recuperacion sintomatica, funcional y psicosocial. Por ello,
los esfuerzos de la presente tesis doctoral se han centrado en la conceptualizacion,
evaluacion, tipificacion -tanto clinica como bioldgica-, en la evolucion y prediccion de
la severidad de los sintomas negativos en las primeras fases de la esquizofrenia.
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Resum (Catala)

Aquesta tesi pretén realitzar una actualitzacid dels simptomes negatius en
I'esquizofrenia pel que fa a la seva conceptualitzacio, caracteritzacid, avaluacio i la
seva possible prediccio a través de marcadors genetics i clinics. Els objectius d’aquesta
tesi van sorgir de la necessitat, tant en I’ambit assistencial com en el de recerca, d’'un
millor i major abordatge d’aquesta simptomatologia. 1 és que I'esquizofrénia és un
trastorn en el qual s’ha avancat considerablement en el que refereix a la millora del
tractament farmacologic per pal-liar la simptomatologia positiva; no obstant aixo, el
paper del tractament farmacologic i psicologic per a I'esfera negativa ha estat molt
més limitat, presentant un escas impacte sobre aquests simptomes. Son nombrosos
els motius subjacents a aquesta falta d’eficacia en els tractaments existents fins al
moment: falta de consens en la defiicié d’aquests simptomes i en la seva avaluacio;
falta de conformitat pel que fa als substrats biologics que els sustenten i els mecanismes
de mneurotransmissio implicats en la seva aparicid; controversies relacionades amb

I'evolucié d’aquesta simptomatologia al llarg de les diferents fases de la malaltia, etc.

En les ultimes decades s’han desenvolupat diverses escales cliniques per a la
quantificacié i mesura d’aquesta simptomatologia, perd I's d’aquestes ha anat
evidenciant clares limitacions psicometriques i conceptuals. En aquest context
van sorgir la CAINS i la BNSS, dues escales que van demostrar caracteristiques
més actualitzades i optimes en comparacié a les escales tradicionals. El primer

estudi de la present tesi doctoral es basa en la traduccié i validacio de la CAINS.

D’altra banda, en els ultims anys, marcadors genetics, inflamatoris, immunologics i
neurotrofics han estat objecte d’estudi amb el proposit de predir aquesta simptomatologia
i la seva evolucié. Centrant-nos en els primers, s’ha evidenciat que alguns marcadors
genétics i la seva interacci6 amb I'ambient tenen un paper clau en I'etiologia i/o
fisiopatologia de I'esquizofrénia. No obstant aixo, en el cas d’alguns marcadors, també
s’ha suggerit que poden no tenir un paper clau en I'etiologia per se de la malaltia, sind
que actuen com a possibles moduladors de la simptomatologia clinica, com podria ser
el cas del polimorfisme Valo6Met del BDNF. Es sobre aquest gen en el qual es focalitza



el segon estudi inclos en aquesta tesi.

Un altre factor d’interes és I'estudi del patro evolutiu de la simptomatologia negativa
al llarg de les diferents fases de la malaltia, aixi com els diferents factors que puguin
exercir un rol predictor de severitat en aquests simptomes a llarg termini. El tercer estudi
d’aquesta tesi se centra en aquest area.

En resum, els simptomes negatius han de ser considerats clar objectiu i diana principal
en la intervencio primerenca en persones diagnosticades d’esquizofrénia per assegurar
la maxima recuperacio, tant simptomatica com a recuperacié funcional i psicosocial.
Per aixo, els esfor¢os de la present tesi doctoral s’han centrat en la conceptualitzacio,
avaluacio, tipificacié (tant clinica com a biologica), evolucid i prediccio de la severitat
dels simptomes negatius en les primeres fases de I'esquizofrénia.
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Abstract (English)

The present thesis aims to update the negative symptoms of schizophrenia with regard
to their conceptualization, characterization, evaluation and prediction through genetic
and clinical markers. The objectives of this thesis arose from the need, in the clinical
as well as the research field, for a better and greater approach to this symptomatology.
Schizophrenia is a disorder in which there has been considerable progress in improving
pharmacological treatments to alleviate the positive symptomatology. However, the role
of pharmacological and psychological treatments for the negative symptoms has been
much more limited, with little impact on these symptoms. There are many reasons
underlying this lack of efficacy so far: lack of consensus in the definition of these
symptoms; poor consensus in their evaluation; controversies regarding the underlying
biological substrates and the neurotransmission mechanisms involved in the onset of
this symptomatology; and controversies related to the appearance and the evolution of
this symptomatology throughout different phases of the disease.

In the last decades several clinical scales have been developed for the measurement of
this symptomatology, but use of these scales has shown psychometric and conceptual
limitations. In this context, the CAINS and the BNSS emerged, two scales that showed
more up-to-date and optimal characteristics compared to traditional scales. The first
study of this doctoral thesis is based on the translation and validation of the CAINS.

On the other hand, in recent years, genetic, inflammatory, immunological and
neurotrophic markers have been studied in order to predict this symptomatology and
its evolution. Focusing on the former, it has been shown that some genetic markers
and their interaction with the environment play a key role in the etiology and / or
pathophysiology of schizophrenia. However, in the case of some markers, it has also
been suggested that they may not play a key role in the etiology per se of the disease,
but rather act as potential modulators of clinical symptomatology, such as the Vale6Met
polymorphism BDNF. 1t is this gene that the second study included in this thesis is
focused on.
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Another factor of interest is the study of the evolutionary pattern of the negative
symptomatology throughout the different phases of the disease, as well as the different
factors that may play a role in predicting a greater severity in these symptoms in the
long term. The third study of this thesis focuses on this area.

In summary, negative symptoms should be considered a clear and primary target for early
intervention in patients diagnosed with schizophrenia to ensure maximum recovery,
including symptomatic, functional and psychosocial recovery. For this reason, the efforts
of this doctoral thesis have focused on the conceptualization, evaluation, classification
(both clinical and biological), evolution and prediction of negative symptoms severity in
the early stages of schizophrenia.
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1

Introduccion Tedrica




Gisela Mezquida Mateos

1.1. Esquizofrenia y primeros episodios psicoticos

La esquizofrenia es un trastorno clinico, complejo y multisistémico [1], caracterizado
por la presencia de alteraciones perceptivas, cognitivas, conductuales y afectivas, y por
una amplia variacion fenotipica y de etiologia heterogénea (genética y ambiental). Por
tanto, se considera que la esquizofrenia es una enfermedad de elevada complejidad,
resultado de una combinacion e interaccion de factores genéticos y ambientales [2]. Esta
enfermedad presenta una epidemiologia variable a lo largo de las poblacionesy el tiempo
(afecta a no menos del 1% de la poblacion, aproximadamente). Puede presentar unos
patrones evolutivos que abarcan desde una enfermedad crénica devastadora a formas
multiepisddicas, con periodos de remision, y una pequefia proporciéon de pacientes con
una recuperacion completa. Estd considerada por la Organizacion Mundial de la Salud

como uno de los trastornos mas discapacitante y asistencialmente prioritario [3].

Los sintomas nucleares clasicos de la esquizofrenia son los sintomas positivos,
negativos y afectivos [4]. Por sintomas positivos se entienden las percepciones, ideas y
comportamientos patologicos que puede presentar la persona que padece la enfermedad,
pero que no aparecen en la poblacién general. Los sintomas positivos se conocen también
por sintomas psicoticos y son las ideas delirantes, las alucinaciones, la desorganizacion
del pensamiento y las alteraciones de conducta. Por otro lado, el término de ‘sintoma
negativo’ implica la reduccion o la ausencia de comportamientos o de un funcionamiento
normalmente presente en una persona sana. Estos comportamientos son los que estan
mas relacionados con el funcionamiento personal, social y afectivo. También incluyen la
reduccion de la expresidn emocional y la percepcion, el empobrecimiento en la fluidez,
en la productividad del pensamiento y en el habla, la disminucién del deseo para
establecer relaciones sociales, asi como la pérdida o la falta de conducta dirigida a unos
objetivos determinados. La clinica afectiva engloba sintomas como depresion, ansiedad,
sentimientos de culpabilidad, tension, etc [5-7]. En los ultimos afios, ademas de los
sintomas positivos, negativos y afectivos se ha planteado el deterioro cognitivo como un
factor clave en el tratamiento de la enfermedad, por su relacién con el funcionamiento
general de la persona con esquizofrenia. Sin embargo, no hay ningun sintoma que, por
si mismo, sea patogndmico de este trastorno, ni todas las personas afectadas muestran
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todos y cada uno de los sintomas descritos.

La esquizofrenia suele iniciarse tras un primer episodio psicotico (PEP). Alrededor de
un 3% de la poblacion sufre un PEP a lo largo de su vida [8]. La aparicion del primer
episodio puede ser de manera brusca o insidiosa, y normalmente viene precedida por dos
fases; premordiba y prodromica. La etapa premorbida se considera el periodo anterior al
comienzo de los sintomas. La fase prodrémica puede tener diferentes manifestaciones
clinicas inespecificas: retraimiento social, pérdida de intereses en la escuela y/o el trabajo,
deterioro de la higiene y cuidado personal, conducta poco habitual, irritabilidad, etc [9].
Un PEP puede estar caracterizado por la presencia de sintomas positivos, negativos,
cognitivos y/o afectivos. Los PEPs no son exclusivos de la esquizofrenia, sino que otras
enfermedades también pueden caracterizarse por la presencia de esta sintomatologia,
como los trastornos relacionados con la esquizofrenia, los trastornos afectivos, como
el trastorno bipolar, o bien en el trastorno psicotico inducido por sustancias. El primer
episodio suele ocurrir entre los 15y los 30 afios, con una mayor prevalencia en hombres
respecto a mujeres [10]. La principal problematica tras un PEP es el elevado riesgo
de padecer recaidas, ya que episodios recurrentes de recidivas pueden determinar una
disminucion funcional progresiva y dafios neuroldgicos no recuperables [11]. Se estima
que hasta un 80% de las personas que han presentado un PEP sufre una recaida en los
5 afios siguientes [12], con el riesgo anadido de presentar resistencia al tratamiento [10,
13]. De este modo, sin una intervencion temprana, la evolucion clinica después de un
PEP suele ser hacia un cuadro cronico y variable, que puede causar una gran pérdida en
la calidad de vida de los pacientesy de sus familias y en la salud fisica, asi como suponer
un elevado coste para la sociedad, tanto en lo que refiere a costes tangibles directos
(gastos de atencion médica, tratamiento, de hospitalizacion, etc.), indirectos (pérdida de
productividad y salario por enfermedad y muerte prematura) [14], como a los intangibles
(costes derivados del sufrimiento del paciente y de sus familiares) [15-17].

Realizar estudios longitudinales desde los estadios iniciales de la enfermedad evita
el efecto de variables de confusion como pueden ser la influencia del tratamiento
antipsicotico, la comorbilidad o la cronicidad de la propia enfermedad. De este modo,
el estudio de la poblacion que ha presentado un primer episodio psicotico es una
oportunidad unica y fundamental para evaluar los resultados bioldgicos, clinicos y
funcionales de estos trastornos [10]. Esta poblacion es un excelente grupo para estudiar
los factores de riesgo y de pronostico asociados con el desarrollo de la esquizofrenia y
otros trastornos psicdticos relacionados. Entre estos factores de riesgo existen factores
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clasificados como bioldgicos (antecedentes familiares, complicaciones perinatales,
niveles de antioxidantes, etc.), o bien factores sociodemograficos (etnia, estado civil,
lugar de residencia, nivel educativo, estatus socioeconomico, género, edad, etc.), entre
otros. En relacion al prondstico de la enfermedad, algunos ejemplos de factores de peor
prondstico son: un peor ajuste premorbido, sexo masculino, nivel socioeconémico bajo,
antecedentes familiares de esquizofrenia, alteraciones cognitivas previas, consumo de
téxicos, inicio temprano e insidioso, baja conciencia de enfermedad, etc.

Por otra parte, el estudio y establecimiento de biomarcadores y predictores de la
aparicion y progresion de la enfermedad en sus fases iniciales [18], puede permitir una
prevencion e intervencion temprana, con una consecuente mejora del pronostico [19].
Asi, promover una mayor investigacion que permita la caracterizacion de la poblacion
con un PEP y que afronte los principales retos de la psiquiatria biologica y, en especial
de la esquizofrenia, se ha convertido en un area prioritaria, de creciente interés, con
numerosos estudios llevados a cabo a nivel internacional [10, 20-26] (figura 1).

—+— Meta-analisis -=— Primeros Episodios —— Esquizofrenia 8561
psicoticos 6430

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016

Figura 1. Numero total de articulos sobre PEPs, esquizofrenia y meta-
analisis en esquizofrenia publicados entre 2003 y 2016 (Modificado de
Bernardo et al, 2014 [22])

A pesar de la evidencia disponible de las alteraciones cognitivas, el papel relevante de
diferentes biomarcadores y de la neuroimagen en la esquizofrenia, estos parametros no
fueron incluidos como criterios diagndsticos en el Manual Diagndstico y Estadistico de

los Trastornos Mentales, DSM-5. En este manual se establecieron nuevos criterios en lo
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que al diagndstico de esquizofrenia se refiere, que presentaron cambios en relacion al
DSM-IV-TR. Estos cambios son que, segun el DSM-5, se deben cumplir dos sintomas
del criterio A en lugar de uno (como en el DSM-1V-TR) y ademas, para cumplir un
diagnostico fiable de esquizofrenia, se afiade un requisito en el criterio A: el individuo
debera presentar al menos uno de los siguientes sintomas (delirios, alucinaciones y/o
habla desorganizada). Respecto a los subtipos de esquizofrenia del DSM-1V-TR, en
el DSM-5 fueron eliminados debido a su limitada estabilidad diagndstica, a su baja
fiabilidad y validez. En contraposicion, el DSM-5 incluy6 una aproximacion dimensional
para evaluar la severidad de los sintomas y para captar la heterogeneidad de los tipos de
sintomas y su gravedad [27-29] °.

El progreso de las neurociencias y la confluencia de datos provenientes de distintas
areas (estudios de neuroimagen, genética, estudios de metabolismo y perfusion cerebral,
neuropsicologia y estudios de neurofarmacologia), estan conduciendo a una etapa
protagonizada por la reconceptualizacion, redefinicidn, replanteamiento, reevaluacion y
reconstruccion (conocida por la ‘Epoca Re’) de los trastornos psicoticos y, en particular,
de la esquizofrenia. Esta reconceptualizacion de este trastorno multisistémico y del
neurodesarrollo da nuevas esperanzas de prevencion y tratamiento para los proximos
afnos [18, 30-36].

1.2. Sintomas negativos y sindrome deficitario.
Conceptualizacion clinica

En las primeras descripciones de la esquizofrenia, Emil Kraepelin y Eugen Bleuler ya
reconocian la existencia de sintomas como la abulia y la anhedonia en personas con esta
enfermedad [37, 38]. Sin embargo, a pesar de ser claves, a lo largo de los afios los sintomas
negativos se han tenido poco en cuenta y han sido menos estudiados - en comparacion
con la sintomatologia positiva -. Esta sintomatologia deberia ser considerada diana
principal de evaluacion y tratamiento [39], puesto que esta relacionada con un peor

prondstico funcional (que puede ser persistente en el tiempo) [40], puede agravar el

> Enlos tres estudios de la presente tesis doctoral se han utilizado los criterios DSM-IV y DSM-1V-TR para el recluta-

miento e inclusion de los pacientes, puesto que los criterios DSM-5 salieron a la luz posteriormente al disefio y realizacion
de dichos estudios.
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cuadro clinico del paciente, afectar a la adhesion de éste al tratamiento y, en general,
proporcionar una peor calidad de vida tanto al paciente como a sus familiares y/o
cuidadores y, por consiguiente, un alto coste socioeconomico [7].

En la década de los ochenta, se propuso la necesidad de establecer una distincion
entre los auténticos sintomas negativos de la enfermedad (referidos como sintomas
negativos primarios) y los sintomas negativos secundarios a otros factores [41]. Los
sintomas negativos primarios son aquellos causados por la fisiopatologia de la
esquizofrenia (también conocido como el sindrome deficitario). Segun la American
Psychiatric Association (APA), estos sintomas primarios no responden al tratamiento de
los sintomas positivos, de los trastornos comorbidos o de los efectos secundarios de los
medicamentos. De este modo, el sindrome deficitario se ha definido como la presencia
de dos o mas sintomas negativos estables, de al menos un afio de duracidén, tales como
aplanamiento afectivo, reduccion de la emocion expresada, alogia, pérdida de interés
en actividades sociales, etc [41]. Se ha evidenciado que los pacientes con sindrome
deficitario muestran un peor curso de la enfermedad y peor respuesta al tratamiento
[42]. Por otro lado, los sintomas negativos secundarios son aquellos que resultan de los
sintomas psicoticos positivos, de la presencia de sintomas depresivos, de los posibles
efectos adversos de la medicacion, como los efectos secundarios extrapiramidales, o
bien de la hipoestimulacion ambiental resultante de la estigmatizacion social y/o de
otros factores ambientales, como presentar un aislamiento social o tener bajos ingresos.
A diferencia de los primarios, los sintomas negativos secundarios suelen responder al
tratamiento de la causa subyacente [43]. Asi, el primer y fundamental paso para tratary

paliar la sintomatologia negativa sera determinar si es primaria o secundaria.

En el 2006, numerosos investigadores de prestigio reconocido, bajo el soporte del
National Institute of Mental Health (NIMH), se reunieron para estudiar, debatir y
consensuar los aspectos limitantes del desarrollo de tratamientos especificos para la
sintomatologia negativa. Asi, el NIMH-MATRICS Development Conference on Negative
Symtpoms a través de 1a Collaboration to Advance Negative Symptoms in Schizophrenia
Assessment (CANSAS), establecio un objetivo bésico: revisar la existencia de dominios
especificos de funcionamiento relacionados con los sintomas negativos y establecer
las cinco dimensiones que componen esta sintomatologia: afectividad embotada o
aplanada, alogia, apato-abulia, retraimiento social o asociabilidad y anhedonia [40, 44]
(tabla 1).
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Tabla 1. Dominios de los sintomas negativos:

Es la incapacidad para experimentar placer, o bien
la pérdida de interés o satisfaccion en casi todas las
actividades. Se considera una falta de reactividad (tanto
en la intensidad como en frecuencia) a los estimulos
habitualmente placenteros, como por ejemplo las
actividades sociales, fisicas, de ocio o de trabajo.

Anhedonia

Es la reduccion en la actividad social, acompafiada
AYGEI|IGEG por una disminucion en el interés por formar nuevas
relaciones con otros.

Sintomas negativos

Afectividad Es la disminucion en la externalizacion de la expresion
embotada o emocional; por ejemplo, expresiones faciales, gestuales,
aplanada vocales, etc.

Es la reduccion de la iniciativa y de la persistencia para
realizar una actividad.

Apato-abulia

Es la disminucion del lenguaje espontaneo y del
contenido semantico de éste (lenguaje empobrecido).

Actualmente los sintomas negativos se consideran una parte nuclear y central de la
esquizofrenia (figura 2A). Esta conceptualizacion queda representada a través de una
metafora de la similitud entre una médula o6sea y la parte nuclear de la enfermedad
(que representaria la sintomatologia negativa). Se sugiere que la presencia de estos
sintomas determinara la conducta, la calidad de vida, la adaptacion en la comunidad, la
autonomia en el dia a dia, la capacidad de definir un proyecto vital y, por consiguiente,

determinara la funcionalidad psicosocial del paciente, en comparacién con otros
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sintomas que han sido mayormente considerados en el abordaje terapéutico de la
enfermedad. Asi, la persistencia de estos sintomas puede predecir el prondstico y el
curso de la enfermedad, ya que determina una pérdida de autonomiay, en consecuencia,
una dependencia psicosocial (figura 2B). La fractura que supondria la eclosion de la
enfermedad condicionaria unos sintomas negativos primarios que podrian modular los
sintomas positivos, a la vez que dicha fractura determinaria distintos niveles funcionales
que progresivamente comprometerian la autonomia, el funcionamiento psicosocial y la

calidad de vida, tanto del paciente como de sus allegados [7].

Calidad
de vida

SINTOMAS POSITIVOS
Autonomia y
funcionalidad

SINTOMAS psicosocial

Estabilidad sintomatologia
positiva

Persistencia de los sintomas negativos

Figura 2. Centralidad de los sintomas negativos. Metafora representativa de la similitud entre
una médula dsea y la parte nuclear de la enfermedad que representaria la sintomatologia
negativa de la enfermedad. (Adaptado de Bernardo, Mezquida, Bioque, 2014 [7]).

De este modo, se ha evidenciado que los sintomas positivos aparecen tarde en la
progresion de la enfermedad y van generalmente precedidos de los sintomas negativos.
Sin embargo, los sintomas positivos suelen constituir la primera sefial de alarma ya
que son mas llamativos que la sintomatologia negativa. También se ha sugerido que
la sintomatologia negativa no solo aparece en etapas mas tempranas de la enfermedad
(figura 3), sino que ademas puede predecir la funcionalidad a largo plazo del paciente
de un modo mas fiable (a diferencia de los sintomas positivos) [39, 45].
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Figura 3. Curso y severidad de la enfermedad. Se observa la aparicion tardia de la
sintomatologia positiva, precediéndose ésta por los sintomas negativos. (Adaptado de
Cornblatt y colaboradores, 2003 [7, 30, 36]).

Por otro lado, los sintomas negativos constituyen un componente primordial de la
esquizofrenia, pero no son especificos de esta enfermedad. Estos sintomas pueden
presentarse en otras patologias: trastorno esquizoafectivo, otros trastornos del espectro

de la esquizofrenia y en personas con trastornos del estado de animo [46].

1.3. Evolucion de los sintomas negativos en esquizofrenia.
Predictores de su severidad

Aproximadamente entre un 20-40% de los pacientes diagnosticados de esquizofrenia
presentan sintomas negativos persistentes [47]. Esta sintomatologia puede aparecer en
cualquier fase de la enfermedad [48]; sin embargo, en primeros episodios psicoticos
es dificil diagnosticarlos debido a la presencia de los sintomas positivos, que suelen
ser mas llamativos y a los que se les presta una atencion prioritaria. No obstante,
existe una elevada evidencia de que incluso en las primeras fases de la enfermedad, la

sintomatologia negativa es a menudo un dominio central y predominante [49]. Estudios
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longitudinales en fases tempranas de la esquizofrenia u otros trastornos relacionados
han demostrado que los sintomas negativos estan presentes desde la visita basal, tienden
a presentar cierta resistencia y estabilidad, pero pueden fluctuar en severidad [49].

En la investigacion mas reciente se ha sugerido que la sintomatologia negativa es mas
estable que la positiva, y que es menos probable que mejore en el transcurso de la
enfermedad [50]. A partir de un estudio longitudinal centrado en estos sintomas, se
describié que esta sintomatologia ya era importante en el primer episodio que sufria
el paciente, y que se mantenia relativamente estable durante los 2 afios siguientes
de seguimiento [51]. En otra investigacion similar, se presentaron pruebas de la gran
estabilidad de los sintomas negativos durante un periodo de seguimiento de 4 afios
[52]. Asi, un area de interés centrada en los sintomas negativos es su alta presencia
ya en la fase prodromica y en el comienzo de la historia natural del trastorno. Ventura
y colaboradores sugirieron que la sintomatologia negativa inicial tiende a ser estable
durante el primer afio y es predictora del funcionamiento diario del paciente a los 12
meses de evolucion de la enfermedad. Ademas, establecieron que los sintomas negativos
que aparecen al inicio de la enfermedad tienden a ser estables y persistentes y, aunque
con la posibilidad de ciertas fluctuaciones en su severidad, son predictores de la presencia
de esta sintomatologia a los ocho afos de evolucion de la enfermedad [49].

Otros estudios han sugerido que en las fases mas avanzadas de la enfermedad, los
sintomas negativos pueden emerger como un nucleo significativo, pero las fluctuaciones
en su severidad y su presencia durante la recurrencia intermitente de episodios
psicoticos todavia no esta clara; se ha planteado la posibilidad de que la severidad de
estos sintomas negativos esté enmascarada por estos episodios de exacerbaciéon de la
clinica psicotica (figura 4).

En la ultima década, se han identificado numerosos factores que pueden desempefiar
un rol predictor de una mayor severidad en la sintomatologia negativa. Algunos de estos
factores son poco modificables a través de intervenciones, como pueden ser la edad de
inicio del episodio psicotico, una historia familiar positiva de psicosis, determinados
biomarcadores genéticos e inflamatorios, variables cognitivas y/o el ajuste premdrbido,
entre otros [53-57]. Otros posibles predictores identificados, potencialmente mas
manipulables y modificables por una intervencion clinica, son los dias de duracion de
la psicosis no tratada, los sintomas positivos y depresivos, el tratamiento administrado
[58], el abuso de tabaco y/o cannabis, o la severidad de la enfermedad [59-63].
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Y

Fases de la enfermedad

Figura 4. Ejemplo de posible curso de la enfermedad y funcionamiento psicosocial.
Predominancia de sintomatologia negativa persistente en las fases mas avanzadas
de la enfermedad. (Adaptado de Stahl y Buckley, 2006 [55]).

Estos hallazgos sugieren 1la necesidad de considerar los sintomas negativos como
claro objetivo y diana principal de intervencion para asegurar la maxima recuperacion
sintomatica y funcional. Y es que un reconocimiento adecuado de estos sintomas
y la identificacion de posibles predictores de un incremento de su severidad, puede
advertir de la posible evolucion que va a presentar el paciente [64]. Asi, una adecuada
intervencion temprana para paliar esta sintomatologia podra incluso retrasar o prevenir

la evolucion del trastorno.

Conocer las tasas de prevalencia temprana y los factores asociados a una mayor
severidad en la sintomatologia negativa puede ayudar a proporcionar una guia y puntos
de referencia generales para identificar y predecir la gravedad de los sintomas negativos
en fases mas avanzadas. Este aspecto ayudaria a predecir y prevenir, en las primeras
etapas de la enfermedad, la discapacidad funcional a largo plazo. De esta necesidad,
surgid el tercer estudio que engloba el presente trabajo de esta tesis doctoral.
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1.4. Sintomatologia negativa y neurocognicion

En los ultimos afios, ademas de los sintomas positivos y negativos, se ha planteado el
deterioro cognitivo como un factor importante de cara a los criterios diagndsticos de
esquizofrenia [65, 66]. Este dominio se esta convirtiendo en el nucleo de la investigacion
como otro objetivo principal de tratamiento de la enfermedad. Y es que cada vez mas,
los expertos en el campo manifiestan que la presencia de alteraciones cognitivas es
una caracteristica nuclear de la esquizofrenia, y no unicamente el resultado de sus
sintomas o de los tratamientos actuales de la enfermedad. Se ha evidenciado que esta
sintomatologia puede estar presente en el momento del primer episodio psicdtico e

incluso antes de su debut [67, 68].

La prueba mas solida de la importancia de una alteracion en el rendimiento cognitivo en
la esquizofrenia es el grave perjuicio en los resultados de las pruebas neuropsicologicas
que pueden presentar los pacientes. Gran parte de las personas con esquizofrenia
muestran un peor rendimiento cognitivo en comparacién con su nivel esperado si no
hubieran desarrollado la enfermedad, siendo este deterioro moderadamente grave o
grave en comparacion con personas sanas [67].

Las dreas que mas se han hallado como gravemente alteradas son la memoria verbal,
las funciones ejecutivas, la atencion/vigilancia, la fluidez verbal y la velocidad de

procesamiento [7, 69]:

Memoria verbal. La memoria incluye todos los procesos mediante los cuales se almacena,
transforma, elabora, recupera y utiliza la informacion que la persona obtiene en su
interaccion con su medio. Por todo ello, la memoria no es una entidad unitaria, sino
mas bien una combinacion de funciones. En la memoria verbal, la entrada de la
informacion se produce por el canal auditivo.

Memoria de trabajo. Hace referencia a las estructuras y procesos utilizados para el
almacenamiento temporal de la informacion (memoria a corto plazo) y para la
elaboracion de ésta.

Funciones ejecutivas. Se defien como procesos cognitivos de orden superior tales
como establecer objetivos, planificar, organizar, responder de forma adaptativa y
automonitorizarse. Las funciones ejecutivas son requeridas en situaciones novedosas
para el sujeto, en las que no conoce exactamente lo que tiene que hacer.

Fluidez verbal. La fluidez verbal se considerada una funcion ejecutiva. Es una tarea de
produccion lingiiistica que requiere la puesta en marcha de los mecanismos de acceso
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al Iéxico. Sin embargo, esta tarea también implica otras capacidades cognitivas tales
como atencion focalizada y sostenida, velocidad de procesamiento, inhibicion de
respuestas, memoria de trabajo, etc.

Atencion/vigilancia sostenida. Es el proceso a través del cual seleccionamos algun
estimulo de nuestro entorno, ignorando parcial o totalmente todos los demas.
Seria también la capacidad para centrarse de manera persistente en un estimulo o
actividad concretos. La atencion asegura un procesamiento perceptivo adecuado de
los estimulos relevantes para el sujeto.

Velocidad de procesamiento. Se puede definir como el tiempo que le lleva a una
persona hacer una tarea mental. Es la capacidad de realizar con fluidez tareas faciles

0 ya aprendidas o bien de tareas automaticas.

Existe una amplia literatura centrada en analizar la relacion entre el funcionamiento
cognitivo y la presencia de sintomas positivos y negativos. La literatura sugiere que las
alteraciones cognitivas son, en gran parte, independientes de los sintomas positivos [7,
70-73]. Existen controversias en cuanto a la relacion entre la sintomatologia negativa y
la cognicion [74, 75]; sin embargo, numerosos estudios han evidenciado una asociacion
positiva entre la presencia de esta sintomatologia y mayores alteraciones cognitivas [57,
76, 77]. Se han relacionado los sintomas negativos con una alteracion en la capacidad
intelectual general, en la memoria verbal, la velocidad de procesamiento, en el area
atencional y en las funciones ejecutivas, como serian la fluidez verbal y la memoria
de trabajo. Por el contrario, las areas relacionadas con la resolucion de problemas,
habilidades en el lenguaje y habilidades viso-espaciales no muestran relacion con esta
sintomatologia [71]. En la revision de Addington et al. (2000) se sugiere la existencia
de una relacion entre la severidad de los sintomas negativos y la disfuncién cognitiva.
Sin embargo, remarcan que la sintomatologia negativa solo explica una pequefia
proporcién de la varianza del rendimiento obtenido en las tareas neurocognitivas
(alrededor del 10%) [78]. Asi, los sintomas negativos y los cognitivos se han descrito
como dominios diferentes (que obedecen a procesos fisiopatologicos distintos), aunque
no conceptualmente independientes. De este modo, se necesitan modelos en los cuales
se busque defmir y separar la etiologia de la sintomatologia negativa y las alteraciones
cognitivas, estudiar el solapamiento existente en la definicion de dichos conceptos, asi
como disefiar y establecer una evaluacion especifica y diferente para ambos dominios
[76, 79].

Por otro lado, se ha evidenciado que la cognicion social también puede estar
significativamente afectada en la esquizofrenia. La cognicidon social hace referencia
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al conjunto de operaciones mentales que subyacen a las interacciones sociales, como
percibir, interpretar y generar respuestas ante las intenciones, emociones, tendencias
y comportamientos de los otros [80]. Se han encontrado resultados similares a los
establecidos entre la sintomatologia negativa y el rendimiento cognitivo entre los
sintomas negativos y la cognicién social. La relacion existente resultd ser muy débil y
la varianza de las distintas medidas que componen la cognicion social explicada por los
sintomas negativos fue muy reducida [81].

Sin embargo, recientemente se ha demostrado que la relacién entre sintomas negativos
y cognitivos es mas compleja [82]. Es posible que la disfuncion cognitiva pueda ser en
parte explicada por un déficit motivacional [83, 84]. En esta linea, numerosos estudios
concluyen que el rendimiento encontrado en las tareas neurocognitivas no refleja
necesariamente las capacidades de los pacientes. Asimismo, se ha propuesto que la
motivacion podria ser un mediador entre la neurocognicion y el resultado funcional
[83].

No obstante, la inconsistencia encontrada entre los diferentes estudios que se han
centrado en estudiar la relacion entre la sintomatologia negativa y el rendimiento
cognitivo en pacientes con esquizofrenia podria ser debida a diferencias en la metodologia
utilizada (como por ejemplo en diferencias en la definicion y conceptualizacion de
ambos dominios y/o en los instrumentos utilizados para su evaluacion), o a otros
factores (ademas de la motivacion) que podrian estar influyendo en la relacion entre
ambos dominios, como la evolucion de la enfermedad o presentar trastornos por abuso
de sustancias [79].

1.5. Sintomatologia negativa
e impacto en el funcionamiento psicosocial

Uno de los objetivos fundamentales en el tratamiento de la esquizofrenia es capacitar
al paciente para que se incorpore a la sociedad de la manera mas productiva, eficaz y
significativa posible mejorando su funcionalidad en el dia a dia [85].

Por funcionalidad se hace referencia a la funcionalidad psicosocial, que es la capacidad
del individuo de desempefiar los roles socialmente establecidos, como son realizar las
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tareas del hogar, trabajar, estudiar, tener relaciones de proximidad con la familia y
amistades, asi como la capacidad y satisfaccion individual por conseguir desempefar
de forma exitosa sus roles, actividades laborales, recreativas y/o de ocio y sus tareas de
autocuidado [7, 86]. Los sintomas negativos, junto con el funcionamiento cognitivo
del paciente (entendido como el procesamiento correcto de la informacion) y su
funcionamiento premorbido (funcionamiento personal, social y ocupacional previo
a la aparicion de la enfermedad) son los principales componentes predoctores de la

funcionalidad psicosocial en la esquizofrenia [87] (figura 5).

Asi, los sintomas negativos son uno de los principales causantes de un deterioro en el
funcionamiento general del paciente, aunque este hecho no siempre es evaluado y se
pase por alto en la valoracion y seguimiento clinico del paciente [7]. También se ha
sugerido que el sintoma negativo que mas se asocia con un nivel de salud mas bajo y
una peor calidad de vida es la anhedonia, tanto social como fisica. Se ha observado que
los pacientes diagnosticados de esquizofrenia que presentan respuestas emocionales
ambivalentes a los estimulos positivos, tienen significativamente mayor anhedonia,
ademas de una menor calidad de vida y una reduccién de las relaciones interpersonales
en comparacion con los pacientes que muestran respuestas emocionales similares a las

de los controles sanos [7, 39, 88].

Funcionalidad
premdarbida

Funcionalidad
cognitiva

Sintomas
negativos

FUNCIONALIDAD
PSICOSOCIAL

Figura 5. Principales predictores de funcionalidad en la esquizofrenia.
(Adaptado de Green et al., 2004 [87])
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Otros estudios han sugerido que los pacientes con predominancia y persistencia de
sintomatologia negativa presentaban un peor funcionamiento general premdrbido, un
inicio mas insidioso y un curso mas cronificado de la enfermedad y, como consecuencia,
un peor funcionamiento general a largo plazo, lo que se traducia en dificultades en
la adquisicion de competencias profesionales, un peor contacto social y una menor
autonomia en el dia a dia, en comparacién con los pacientes que presentaban niveles

mas bajos de sintomas negativos [88, 89].

1.6. Evaluacion de los sintomas negativos en esquizofrenia.
Pasado, presente y... presente

Lograr una coherencia entre los clinicos en la realizacion de una evaluacion concreta de
la sintomatologia negativa es un gran reto, debido a su multidimensionalidad [90]. A
pesar de la conciencia generalizada que existe entre los clinicos de la necesidad de que
las lineas de investigacion deben comenzar a moverse en la direccién de solventar dicho
reto, no suelen utilizar instrumentos de evaluacion cuantitativa en su practica diaria.
Y es que desarrollar instrumentos que evaluen exhaustivamente los sintomas negativos
en la esquizofrenia es un punto clave y critico en el abordaje de esta sintomatologia,
puesto que sin evaluaciones cuantitativas, hacer juicios clinicos cuidadosos y completos
es dificil [91].

Actualmente disponemos de algunas escalas que dan soporte a clinicos e investigadores
y proporcionan una referencia a estos para entender las complejas dimensiones de los
sintomas negativos y como su clasificacion y conceptualizaciéon ha cambiado con el
tiempo (tabla 2). Estas herramientas son apropiadas para su uso en la practica clinica,
su administracion no es excesivamente dificultosa y no se requiere mucho tiempo para
poner alguna de ellas en practica en las visitas de seguimiento con los pacientes [91].
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Tabla 2. Instrumentos de evaluacion de los sintomas negativos en esquizofrenia.
(Adaptado de Bernardo, Mezquida, Bioque (2014) [7])

Escalas* Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS-R

no especificas de sintomas
negativos Positive and Negative Syndrome Scale, PANSS

Scale for the Assessment of Negative Symptom, SANS

Escalas
especificas Schedule for the Deficit Syndrome, SDS
de sintomas negativos

Negative Symptom Assessment, NSA

Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms,
CAINS

Nuevas escalas especificas
de sintomas negativos

Brief Negative Symptom Scale, BNSS

Nombres de las escalas originales (Version inglesa)

Escala breve de evaluacion psiquiatrica (Brief Psychiatric Rating Scale, BPRS)
Autores: J. E. Overall y D. R. Gorham. Afio: 1962

La BPRS es uno de los instrumentos mas utilizados por el clinico para valorar la respuesta
al tratamiento [92]. Se desarroll6 para realizar evaluaciones rapidasy altamente eficientes
de los cambios producidos en los sintomas de los pacientes. También es apropiada como
clasificacion de la sintomatologia predominante (positiva o negativa). Evalua aspectos
verbales y no verbales de la entrevista y es especialmente util en casos moderados y

graves.

La BPRS presenta alguna limitacién, como es evaluar el retraimiento emocional y el
embotamiento afectivo, pero no la anhedonia y la asociabilidad. Por otro lado, presenta
poca fiabilidad test-retest, indicador que se basa en evaluar la estabilidad de los
resultados a lo largo del tiempo [92]. El intervalo temporal que debe transcurrir entre
una y otra evaluacion del paciente mediante esta escala debe ser bien definido, puesto
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que cuanto menor es el tiempo, hay un mayor efecto de la memoria de las respuestas
dadas, del aprendizaje y de la fatiga producida por el propio test. Al contrario, cuanto
mayor tiempo, mayor posibilidad de que los sujetos hayan cambiado realmente en la
variable de interés debido a multiples factores permanentes o circunstanciales, ya sea
aprendizaje, cambios evolutivos, experiencias emocionales, condiciones ambientales y

sociales, etcétera [93].

La version mas utilizada en la actualidad consta de 18 items (la version original tenia 16).
Se trata de una escala heteroaplicada (administrada por el clinico), de aproximadamente

20 minutos y esta validada al espafiol [94].

Escala para la Evaluacion de los Sintomas Negativos (Scale for the Assessment
of Negative Symptoms, SANS)
Autores: N.C. Andreasen. Afio: 1982

Esta escala fue disefiada para evaluar especificamente la sintomatologia negativa en la
esquizofrenia. Se centra en cinco dimensiones concretas: aplanamiento/embotamiento
afectivo, alogia, anhedonia/asociabilidad, apatia/abulia y falta de atencion. Para mejorar
la fiabilidad, estos sintomas presentan una descripcion general y cada dominio se divide
en determinados comportamientos observables (por ejemplo, la “falta de contacto
ocular” del dominio Aplanamiento afectivo, o “pobreza del contenido del habla” del
dominio Alogia) [95].

La SANS es un instrumento valido y fiable para ayudar a los profesionales a evaluar
y separar los sintomas negativos de los sintomas positivos del paciente. Ademas, ha
mostrado una moderada relaciéon con la subescala de sintomas negativos de la PANSS,
lo que indica que ambas escalas miden constructos similares de la esquizofrenia [96].
Sin embargo, posteriormente se vera que presenta alguna limitacion, como presentar
la necesidad de recolocar y/u omitir algin item (por ejemplo ‘Contacto visual’ en
Aplanamiento afectivo), o considerar la atencion como un sintoma negativo y no un

sintoma cognitivo.

La SANS se compone de 24 items y se evalua mediante una entrevista semiestructurada

de aproximadamente 25-30 minutos de duracion.
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Escala para el Sindrome Positivo y Negativo (Positive and Negative Syndrome
Scale, PANSS)
Autores: S. R. Kay, A. Fiszbein y L. A. Opler. Afio: 1987

Esta escala estd basada en la BPRS-R, muchos de cuyos items también los incluye.
Sus autores pretendieron mejorar las propiedades psicométricas de ésta y ampliar la
evaluacion de la sintomatologia negativa. Se escogieron aquellos items que mejor
representaban la distincion entre sintomas positivos y negativos, y se excluyeron los de
dudosa filiacion [97].

El clinico debe recopilar la informacidén necesaria a partir de la entrevista con el paciente
y de la retroalimentacion de los miembros de la familia del paciente o el personal de
Atencién Primaria. La PANSS ayuda al profesional a considerar los sintomas positivos y
negativos y a evaluar la gravedad de la enfermedad general [40, 97]. Esta escala evalua
el retraimiento emocional, el aplanamiento afectivo, la asociabilidad y el presentar un
contacto pobre. Sin embargo, algunos items de la subescala negativa se consideran
sintomas cognitivos y otros generales (y no sintomas negativos como tal).

La escala se administra mediante una entrevista semiestructurada de aproximadamente
30-40 minutos de duracion. Consta de 30 items (sintomas) que forman tres subescalas: la
positiva (PANSS-P) de 7 items, 1a negativa (PANSS-N) también de 7 y la de psicopatologia
general (PANSS-PG) de 16 items. Se acepta una cuarta escala, la denominada compuesta
(PANSS-C), que resulta de restar la puntuacion de la negativa a la positiva. Esta escala

esta validada al espafiol [98].

Inventario para el Sindrome Deficitario (Schedule for the Deficit Syndrome, SDS)
Autores: B. Kirkpatrick, R.W. Buchanan, L.D. Alphs y W.R. Carpenter. Afio: 1989

La SDS fue disefiada para evaluar la sintomatologia negativa primaria propia del sindrome
deficitario de la esquizofrenia. Los criterios diagndsticos de este trastorno consisten en
un conjunto de sintomas negativos como aplanamiento afectivo, disminucion de la

expresion afectiva, alogia y pérdida de intereses en la esfera social y para planificar
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objetivos. La duracion de los mismos ha de ser, como minimo, de 12 meses, y no deben
ser secundarios a otros factores, como ansiedad, efectos de la medicacion, desconfianza,
trastornos formales del pensamiento, depresion, etc. [41, 99].

Esta escala es rapida, factible y fiable para clasificar a los pacientes con esquizofrenia en
deficitarios y no deficitarios. Consta de un total de seis sintomas negativos: aplanamiento
afectivo, rango emocional disminuido, alogia, pérdida de intereses, falta de objetivos y
pérdida de interés por las actividades sociales. Para puntuar, el clinico debera considerar
la observacion directa del paciente durante la entrevista, la informacion de fuentes
relevantes (principalmente de familiares) y de la informacion longitudinal, y no sdélo la
valoracién de la situacion del paciente en el momento de la evaluacién. La SDS dura
aproximadamente 20 minutos; esta adaptada y validada al espafiol [100].

Inventario para la evaluacion de los sintomas negativos (Negative Symptom
Assessment, NSA)

Autores: L.D. Alphs, A. Summerfelt, H. Lanny y R.J. Muller. Afio: 1989

Esta escala, al igual que la SANS, también fue creada para evaluar especificamente los
sintomas negativos y para realizar un seguimiento de los efectos del tratamiento con el
paso del tiempo [101].

La evaluacion de los sintomas negativos se centra en las siguientes dimensiones:
comunicacion,

afecto/emociones, participacion social, motivacion y enlentecimiento. De entre las tres
versiones existentes de esta escala, la mas utilizada tiene 16 items. Ademas de los
items individuales, también incluye una calificacién global en la que el clinico estima
el grado total de afectacion de los sintomas negativos al paciente (en comparacion
con una persona saludable y joven). Las diferentes areas que componen esta escala
son las siguientes: disfuncion afectiva, modulacion en la intensidad del afecto e
intereses, disfuncion de la motivacion, disfuncidon en la comunicacion, disfuncion social

y enlentecimiento motor.

La NSA utiliza una entrevista semiestructurada de aproximadamente 20-30 minutos y

define los puntos de anclaje para caracterizar una amplia gama de sintomas negativos.
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Presenta una excelente fiabilidad entre evaluadores y test-retest. Tanto la SANS como
la NSA proporcionan una evaluacion centrada en los sintomas negativos, pero ambas
deben usarse en conjuncién con una escala de evaluacién de los sintomas positivos

[102]. Actualmente, esta escala esta en proceso de validacion al espafiol.

En resumen, todas y cada una de las escalas citadas hasta el momento tienen sus
ventajas e inconvenientes para evaluar los sintomas negativos. Sin embargo, ninguna de
ellas es lo suficientemente breve para su uso en la clinica diaria. Y es que las escalas para
evaluar los sintomas negativos tendrian que ser instrumentos que se deberian poder
administrar en un periodo corto de tiempo, ser faciles de aplicar por parte del clinico,
tener unas puntuaciones de anclaje claras y, principalmente, deberian ser sensibles para

detectar posibles cambios en los sintomas negativos [7].

Asi, son varios los proyectos que se han activado para elaborar y desarrollar nuevas
escalas que superen todas las limitaciones de las escalas existentes y ya validadas.
Estas limitaciones se centran en no reflejar 1a conceptualizacion actual de los sintomas
negativos, tener sélo en cuenta la conducta del paciente y no su experiencia, y no

diferenciar entre sintomas negativos primarios y secundarios [103].

Asi, como se ha comentado, en el NIMH-MATRICS Consensus Development Conference
on Negative Symptoms, se planted como principales objetivos: revisar la existencia de
dominios distinguibles de sintomas negativosy crear instrumentos de medida adecuados

para cada uno [44, 104].

Este grupo defimio los cinco dominios de sintomas negativos actualmente aceptados
(embotamiento afectivo, abulia, anhedonia, alogia y asociabilidad) y recomend¢ el
estudio exhaustivo de las relaciones entre estos dominios y los posibles componentes
independientes para poder profundizar en las bases etiopatogénicas de estos sintomas
y obtener nuevas dianas terapéuticas. Asimismo, se aconsejo el desarrollo de nuevas
escalas que pudieran estudiar mas extensamente la sintomatologia negativa [105],
teniendo en cuenta también que las escalas actuales no estan disefiadas especificamente
para el estudio de estos cinco dominios descritos y que afrontasen las limitaciones de
las escalas tradicionales [104].

Consecuentemente, tras el consenso, en los ultimos afios han salido a la luz dos nuevas

herramientas para la evaluacion de los sintomas negativos consideradas instrumentos “de
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segunda generacion”: la Clinical Assessment Interview for Negative Symtpoms (CAINS) y
la Brief Negative Symptom Scale (BNSS), creadas a través de la Collaboration to Advance
Negative Symptoms Assessment in Schizophrenia (CANSAS), proyecto multicéntrico que
esta desarrollando y probando estas escalas emergentes [104].

Escala Breve para los Sintomas Negativos (Brief Negative Symptom Scale, BNSS)

Autores: B. Kirkpatrick, G.Strauss, L. Nguyen, B. Fischer, D. Daniel, A. Cienfuegos y S. Marder
Afo: 2010

La BNSS es una escala breve que permite estudiar los cinco dominios negativos (alogia,
anhedonia, asociabilidad, abulia y afecto aplanado), tanto en la practica clinica diaria
como en la investigacion. Los items estan organizados en seis subescalas: incluye los
dominios de los cinco sintomas negativos ademas del dominio “malestar”, que no es un
sintoma negativo como tal [106].

Los 13 items especificos que componen esta escala son los siguientes:

¢ Intensidad del placer durante las actividades realizadas.
® Frecuencia del placer durante las actividades realizadas.
e Intensidad del placer esperado para futuras actividades.
® Malestar.

® Deterioro en la interaccion social: conducta.

® Deterioro en la interaccion social: experiencia interna.
® Abulia: comportamiento.

® Abulia: experiencia interna.

® Expresion facial.

® Expresion verbal.

® Expresion gestual.

e Cantidad del discurso.

® Elaboracion espontanea del discurso.

La BNSS se puede administrar mediante una entrevista semiestructurada en

aproximadamente 15 minutos. Recientemente ha sido traducida y validada al espafol [107].
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Entrevista Clinica de Evaluacion de los Sintomas Negativos (Clinical Assessment
Interview for Negative Symptoms, CAINS)

Autores: W.P. Horan, A.M. Kring, R.E. Gur, S.P. Reise y J.J. Blanchard. Afio: 2011

Como se ha comentado previamente, esta escala ha sido creada para evaluar expresamente
la sintomatologia negativa en la esquizofrenia y, principalmente, para afrontar las

limitaciones que presentan las escalas existentes a dia de hoy [108, 109].

La escala se compone de 13 items, con dos factores correlacionados: uno que refleja las
deficiencias experienciales (motivacion y disfrute de las actividades sociales) y el otro
centrado en las deficiencias expresivas (comunicacién no verbal y comunicacién verbal

disminuida).

Los items especificos de esta escala son los siguientes [110, 111]:

e Motivacion para tener una mayor proximidad con la familia/pareja/conyuge.

e Motivacion para tener una mayor proximidad con los amigos y/o para tener relaciones
intimas.

e Frecuencia de actividades sociales placenteras (en la ultima semana).

e Frecuencia esperada de actividades sociales placenteras (en la proxima semana).

® Motivacion para actividades de trabajo y escuela.

e Frecuencia esperada de actividades placenteras relacionadas con el trabajo y/o la escuela.

® Motivacion para realizar actividades de entretenimiento.

e Frecuencia de actividades placenteras de entretenimiento (en la Gltima semana).

e Frecuencia esperada de actividades agradables/placenteras de entretenimiento (en la
préxima semana).

® Expresion facial.

e Expresion verbal.

e Expresion gestual.

e (Cantidad del discurso.

Se trata de una entrevista semiestructurada que se administra en aproximadamente 35-
40 minutos. La disponibilidad de puntos de anclaje claros y de material de apoyo (videos
de entrenamiento y manuales estandarizados para el clinico), hace su administracion
mas facil. Esta escala presenta ademas excelentes propiedades psicométricas, como

tener una buena consistencia interna, buena fiabilidad test-retest y una fuerte fiabilidad

47

uodnponul | |



interevaluador. También ha mostrado una buena validez convergente con otras escalas
que evaluan la sintomatologia negativa y una validez discriminante con escalas que
miden otra sintomatologia. Tras un andlisis estructural de la escala, se evidenciaron dos
factores dentro de los sintomas negativos: un primer factor considerado la “expresion
de la emocion” (con 4 items que reflejan la disminucion de la expresion exteriorizada y
del habla), y la “motivacion y/o placer” (con 9 items que reflejan la disminucion de la
motivacion y del placer experimentado y de la implicacion social).

Al igual que la BNSS, la CAINS incorpora las ultimas y mas actuales investigaciones
sobre la esquizofrenia, asi como la distincion entre los aspectos de anticipacion y los
de consumacion de las actividades en lo que respecta a la anhedonia. Otra ventaja
que presentan la CAINS y la BNSS respecto a las otras escalas es que, ademas del
comportamiento del paciente, también evaltan y tienen en cuenta las experiencias
internas de este [106, 108, 109].

La CAINS ha sido traducida al mandarin, cantonés, francés y aleman. Al ser el espafiol
el segundo idioma mas hablado a nivel mundial (6.7% del total de la poblacién habla
espafiol, del cual aproximadamente 470 millones de personas tienen un espafiol
nativo) [112], el objetivo del primer trabajo presentado en esta tesis doctoral ha sido
proporcionar, tanto para su uso clinico como en investigacion, una version espafiola
validada de esta escala y un manual para su correcta administracién en los paises de
habla hispana [113].

Posteriormente a la aparicion de 1a CAINS, se desarrolld una version autorreportada de ésta
y se administré de forma preliminar a un grupo reducido de pacientes con esquizofrenia.
La subescala de motivacion/placer presentd buenas propiedades psicométricas, mientras
que los resultados en la subescala de expresion no fueron tan satisfactorios, por lo que
se eliminaron sus items. El instrumento resultante fue denominado Motivation and
Pleasure Scale-Self Report (MaP-SR), que mostré buenas propiedades psicométricas
[114].
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1.7. Tratamiento de los sintomas negativos

En la actualidad, el tratamiento de los sintomas negativos de la esquizofrenia es
probablemente el maximo reto que supone esta enfermedad, principalmente porque su
etiopatogenia puede ser variada [7, 115, 116].

Un concepto predominante en el tratamiento de esta enfermedad es el proceso de
recuperacion, entendido como una restauracion del funcionamiento auténomo y de la
integracion en la sociedad por parte del paciente (recovery), y no sélo como la mera
estabilizacion de los sintomas. Por otra parte, este concepto también hace referencia a
la capacitacion del paciente para el manejo de la propia enfermedad y, en consecuencia,

el papel relevante y activo del afectado en todo el proceso (empowerment) [9, 115].

Las intervenciones psicosociales en esquizofrenia engloban una serie de medidas
encaminadas a minimizar la vulnerabilidad del paciente ante las situaciones de estrés,
facilitar los procesos de recuperacion, reforzar su adaptaciéon y funcionamiento familiar,
social y formativo-laboral, asi como aumentar sus recursos para hacer frente a los
conflictos, problemas y tensiones interpersonales o biograficas. Estas intervenciones
pueden incidir en areas tan importantes como la prevencion de recaidas, el compromiso
al tratamiento, la adquisicion de habilidades sociales y el funcionamiento social y
laboral. Asi, toda la intervencion terapéutica debe estar orientada a fomentar el cambio
del paciente en cuanto a su funcionamiento mental, conductual y relacional, con el fin

de promover una mayor y mejor calidad de vida [117].

Paralelamente, el tratamiento farmacologico de los sintomas negativos es una de las
mayores necesidades no cubiertas de las personas que padecen esquizofrenia *. Mientras
que en la actualidad los psiquiatras disponen de un amplio abanico de farmacos
antipsicoticos con una considerable eficacia para tratar los sintomas positivos de la
enfermedad y con un perfil de efectos secundarios razonable (aunque heterogéneo)
[118], el tratamiento de los sintomas negativos sigue siendo insatisfactorio, a pesar
de que son sintomas que los pacientes presentan de forma habitual y se asocian mas
estrechamente al mal funcionamiento global que los sintomas positivos [119].

Por motivos de extension, no se profundizara en este apartado.
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Asi, la incorporacion de la intervencién psicoldégica como complemento de la terapia
farmacoldgica para el tratamiento de las personas que padecen esquizofrenia ha sido
crucial, por la gran ayuda que representa para ellos/as y sus familiares. Sin embargo,
la aplicacion de estas intervenciones supone un importante esfuerzo para la sanidad
publica, de modo que no siempre se puede llevar a cabo como se desearia [7].

El principal objetivo del tratamiento psicologico es la rehabilitacién psicosocial. Su
proposito es facilitar los procesos de recuperacion y prevenir el deterioro de la funcion
social, laboral, educativa y familiar, asi como fomentar al méximo estas capacidades
sociales. Los objetivos comunes de cualquier tipo de intervencion son [120]:

= Favorecer y posibilitar 1a adquisiciéon o recuperacion de habilidades y
competencias necesarias para un correcto funcionamiento.

= Potenciar la integracién del paciente en la sociedad, fomentando un
funcionamiento lo mas auténomo, integrado e independiente posible.

= Offrecer el sequimiento, apoyo y ayuda social que cada paciente necesite
para asegurar su mantenimiento en la comunidad.

= Prevenir o disminuir el riesgo de deterioro psicosocial, marginalidad y/o
institucionalizacion.

= Asesorar y apoyar a las familias de las personas con esquizofrenia para
favorecer su competencia en el manejo y cuidado del paciente.

El espectro de las intervenciones psicosociales es muy amplio y abarca diversos tipos de
intervenciones que, a menudo, se integran en un continuum asistencial, lo que dificulta
la delimitacion entre ellas. Los tratamientos psicologicos mas eficaces en la esquizofrenia
son los tratamientos psicoeducativos (con pacientes y familiares) y la terapia cognitivo
conductual. La psicoeducacion incluye informacion sobre la enfermedad, opciones de
tratamiento, habilidades sociales (rehabilitacion psicosocial), prevencion de recaidas,
habilidades basicas para la vida y estrategias en la resolucion de problemas [121].

Asi, sin olvidar el posible solapamiento y la borrosa delimitacion entre los diferentes
enfoques de intervencion (ya que todos ellos persiguen un objetivo comun), los
tratamientos psicoldgicos que han demostrado ser mas eficaces, junto con el tratamiento

farmacoldgico, para una mejor recuperacion en todas las dreas vitales del paciente son
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los siguientes [122, 123]°: a) Tratamientos cognitivo-conductuales; b) Entrenamiento
en habilidades sociales; c¢) Intervenciones familiares psicoeducativas, o bien d)
Rehabilitacién cognitiva, con programas especificos, como por ejemplo la Intervencion
Psicologica Integrada (1PT) [124], Programa de Rehabilitacion Cognitiva en Psicosis
(REHACOP) [125, 126].

1.8. El papel de los biomarcadores en la esquizofrenia.
Importancia de la interaccion gen-ambiente

Ya se ha comentado que la esquizofrenia es un trastorno del desarrollo con una
etiopatogenia compleja y multifactorial en la que estdn involucrados diversos factores
genéticos, epigenéticos y ambientales que interactuan entre si. Numerosos estudios han
tratado de explicarsu etiopatogenia desde diferentes dreas neurobioldgicas; profundizando
en factores genéticos, mediante la deteccion de anomalias anatomofuncionales en
neuroimagen o bien mediante hipdtesis neuroquimicas. Sin embargo, los mecanismos

etiopatogénicos exactos de la esquizofrenia permanecen todavia desconocidos.

En los ultimos afos, la investigacion en la psiquiatria biologica se ha centrado en
la definicion, busqueda y estudio de biomarcadores validos, fiables y utiles que
permitan conocer mejor la etiologia y fisiopatologia de los trastornos psiquiatricos y
del neurodesarrollo y, entre ellos, de la esquizofrenia [18, 23, 24, 127-130]. Avanzar en
el conocimiento de los mecanismos biologicos de la enfermedad es un elemento clave
para perfeccionar la capacidad actual de diagndstico e identificar futuros objetivos de
tratamiento y, con ello, mejorar el prondstico de los pacientes [131-134]. Por tanto,
profundizar en el estudio de la neurobiologia de la esquizofrenia en sus fases mas
iniciales permitiria identificar aquellos sujetos en riesgo de padecer una cronicidad de la
enfermedad. De este modo, se podrian realizar intervenciones tempranas, administrar un
tratamiento mas personalizado, asi como prevenir o bien mitigar futuras complicaciones
[23].

La Food and Drug Administration (FDA) define un biomarcador como “una caracteristica

Por motivos de extension, en la presente tesis doctoral no se describiran en detalle cada una de las intervenciones
psicoldgicas existentes.
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que es objetivamente medida y evaluable como un indicador de procesos biologicos
normales, procesos patogénicos, o de respuesta farmacologica a una intervencion
terapéutica” [135].

Se ha evidenciado recientemente que las principales enfermedades psiquidtricas
-entre las que se encuentra la esquizofrenia y sus trastornos relacionados- no afectan
Unicamente al sistema nervioso central, sino que son enfermedades multisistémicas [53].
Esta afectacion sistémica puede detectarse a través del liquido cefaloraquideo y del
nivel periférico. Disponer de biomarcadores en psiquiatria, tanto de diagnostico como
de respuesta, validados y de facil acceso, podria generalizar su uso, lo cual ayudaria a
identificar subtipos bioldgicos relacionados con diferentes fenotipos de la esquizofrenia,
identificar las diferentes fisiopatologias y etapas de la enfermedad, asi como predecir
la predisposicion bioldgica a padecer esquizofrenia. El logro de todos estos objetivos
permitiria dirigirnos hacia una medicina personalizada, que permita un disefio de
evaluaciones y tratamientos individualizados y personalizados sobre la base de estos
biomarcadores [136, 137].

Hasta el momento, se han hallado distintos biomarcadores en esquizofrenia. En una
revision del 2011 del grupo de Sabine Bahn, de la Universidad de Cambridge, se recoge
la existencia de 273 biomarcadores sanguineos (de los cuales 81 eran biomarcadores
especificos de diagnostico y 77 de respuesta al tratamiento) [138]. Sin embargo,
ninguno de estos biomarcadores fue incluido en el Diagnostic and Statistical Manual,
5.2 edicion (DSM-5), a pesar de que era uno de los principales objetivos de esta ultima

version [136].

De entre el amplio abanico de biomarcadores encontrados en la esquizofrenia y sus
trastornos relacionados, se pueden distinguir marcadores inflamatorios y de respuesta
inmune, del sistema endocannabinoide, de estrés oxidativo y nitrosativo, hormonales,
metabdlicosy factores de crecimiento, marcadores de neuroimagen y genéticos [56, 127-
129, 136, 139-145]. Recientemente, un novedoso estudio ha sugerido la posibilidad de
que la microbiota intestinal, una enorme comunidad de microorganismos que colonizan
el intestino, pueda ser una fuente potencial de inflamacion. Se ha evidenciado que
cambios en la microbiota intestinal puede afectar a las vias complejas (que incluyen
vias de sefalizacion endocrina, inmune y neural), que median la comunicaciéon entre
las bacterias intestinales y el sistema nervioso central. Por su efecto inflamatorio, estas
alteraciones podrian jugar un rol importante en determinados trastornos psiquiatricos,
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como podria ser la esquizofrenia, la depresion, la enfermedad de Parkinson, o bien el

abuso de sustancias [146].

A pesar de la cantidad de literatura existente y la creciente evidencia que ha surgido
en las ultimas décadas en la identificacion de diferentes biomarcadores, la psiquiatria
bioldgica del siglo XXI todavia no ha sido capaz de desarrollar tests clinicos fiables y

aplicables en la practica clinica e investigadora diaria.

En el presente trabajo de tesis doctoral, nos centraremos en el papel de los biomarcadores
genéticos en la esquizofreniay en la importancia de la interaccion gen-ambiente de esta

enfermedad; en especial, en lo que refiere a la sintomatologia negativa.

Es bien sabido que la esquizofrenia es un trastorno con un componente genético
claramente elevado. La heredabilidad de la enfermedad se estima en torno el 60-
80% en personas con antecedentes familiares con esquizofrenia [147]; es decir, existe
mayor prevalencia de la patologia cuanto mayor sea la carga genética compartida
con el familiar afectado [148]. Asi, aunque sea bien conocido su peso genético, no
hay una combinacion de genes que se hayan conectado inequivocamente al riesgo
creciente de padecer esquizofrenia. Por este motivo, no todo aquel que porte toda Ia
combinacion de genes y biomarcadores candidatos llegara a desarrollar esquizofrenia,
pues se necesitaran de otros factores de riesgo que la desencadenen. De este modo, la
heredabilidad de la esquizofrenia y otros trastornos relacionados puede ser del 80%, pero
distintas simulaciones demuestran que las interacciones gen-ambiente son responsables
de una gran parte de dicho porcentaje [10, 26, 147]. Sin embargo, son escasas las

investigaciones centradas en estudiar esta interaccion [24].

Existen evidencias de que la exposicion a determinados factores ambientales en
interaccion con componentes genéticos puede inducir alteraciones en la transmision
dopaminérgica, en el funcionamiento neuroendocrino, en el rendimiento cognitivo, en
patrones de relaciones interpersonales y en el procesamiento afectivo, pudiendo todo
ello derivar en un incremento del riesgo a presentar la enfermedad [149, 150].

Durante las etapas prenatal y perinatal pueden existir varios factores de riesgo que
parecen estar asociados con un aumento del riesgo de sufrir la enfermedad como son:
alteraciones durante el desarrollo del sistema nervioso del feto (como por ejemplo,

infecciones prenatales, dieta de la madre, sangrado y/o infecciones, estrés de la madre
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durante el embarazo); problemas durante el parto o postparto (falta de oxigeno durante
el parto, ser prematuro, bajo peso al nacer, etc.) [151, 152]. Tras el nacimiento, los
primeros afios de vida y adolescencia, pueden presentarse otros factores de riesgo
como tener anticuerpos del protozoo parasito Toxoplasma gondii [153], pertenecer a
grupos étnicos minoritarios [151], consumo de cannabis [154], tener un acontecimiento
traumatico infantil, etc. Otros factores pueden actuar como moduladores sobre el
curso de la enfermedad, precipitando una recaida. Entre estos ultimos cabe destacar:
presentar una baja adherencia al tratamiento [155], la presencia de patologia dual [154],

acontecimientos traumaticos, entre otros.

1.9. Marcadores genéticos de los sintomas negativos en esquizofrenia

Antes de proceder, se realizara un breve paréntesis para describir los conceptos y términos
genéticos claves que se van a utilizar en los dos proximos apartados de la presente tesis

doctoral, con el objetivo de que el contenido sea mas claro.

Un gen es una secuencia lineal de nucledtidos en la molécula
de 4cido desoxirribonucleico (ADN) que contiene la informacion
necesaria para la sintesis de una macromolécula con funcién celular
especifica, normalmente proteinas, pero también acido ribonucleico
(ARN).

EI ADN se compone de 23 pares de filamentos, enrollados en paquetes
de ADN, llamados cromosomas. Asi, un cromosoma es cada uno de
los pequefios cuerpos en forma de bastoncillos en que se organiza la
cromatina del nucleo celular durante las divisiones celulares (mitosis
y meiosis). La cromatina es un material microscopico que lleva la
informacion genética de los organismos eucariotas y esta constituida
por ADN.

El genoma es la totalidad de la informacion genética (ADN) que

posee un organismo.
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Una delecion o supresion, en genética, es un tipo especial de
anomalia estructural cromosémica que consiste en la pérdida de
un fragmento de ADN de un cromosoma. Puede ser en el extremo
(terminal) o a lo largo de uno de los brazos del cromosoma
(intersticial). Una duplicacion es la repeticion de un fragmento de
cromosoma a continuacion del fragmento original.

Un polimorfismo de un solo nucledtido o SNP (Single Nucleotide
Polymorphism) es una variacion en la secuencia de ADN que afecta
a una sola base (adenina [A], timina [T], citosina [C] o guanina [G])
de una secuencia del genoma. Una de estas variaciones debe darse
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al menos en un 1% de la poblacidn para ser considerada un SNP. Se
considera una mutacion puntual si no se llega al 1%.

Gen

Polimorfismo
de un solo
nucledtido
(SNP)

En los ultimos afios, la psiquiatria genética ha experimentado un avance significativo
gracias a importantes desarrollos tecnologicos y a un mayor conocimiento del genoma
humano. Ademas, el desarrollo de diferentes proyectos internacionales, como el proyecto
1000 genomas, el proyecto HapMap, el proyecto Genoma Humano, o el proyecto
ENCODE, han permitido ampliar el conocimiento de la secuencia del genoma humano,
la localizacion y prevalencia de las variantes genéticas, asi como su implicacion en los
diferentes procesos bioldgicos. Al mismo tiempo, la creacion de consorcios como el
Psychiatric Genomic Consortium, ha permitido el reclutamiento de grandes muestras
de pacientes, factor fundamental para realizar estudios genéticos con poder estadistico.
Todos estos avances, han facilitado poder llegar a una transicion desde los estudios de
genes candidatos a los estudios de asociacion entre genes en todo el genoma (Genome
Wide Association Study, GWAS) [136].

Consecuentemente, han surgido una multitud de estudios que pretenden identificar
las bases genéticas de la esquizofrenia. Numerosos datos han evidenciado que la
esquizofrenia tiene una base poligénica (multiples genes), con variantes genéticas
comunes (frecuentes en mas de un 1% de la poblacidn), principalmente los polimorfismos
genéticos de un solo nucleotido (SNPs) y variantes genéticas raras (menos del 1% de la
poblacién) [136].
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En los estudios de genes candidatos, se genotipan SNP en genes que supuestamente
estan relacionados con la etiologia de la esquizofrenia. Sin embargo, al desconocer la
etiopatogenia especifica de esta enfermedad, y dada su gran heterogeneidad clinica,
la seleccion de genes candidatos puede ser incompleta o incluso erronea. Para todos
estos genes, se han identificado SNP o haplotipos (combinacion de variantes alélicas
de un cromosoma) significativamente asociados con la esquizofrenia. No obstante, los
resultados obtenidos son controvertidos, ya que la mayoria de genes que han presentado
resultados significativos no han sido replicados. Algunos de los motivos serian porque
muchos estudios utilizan una muestra pequefia con bajo poder estadistico para detectar
asociaciones significativas, por la frecuencia del polimorfismo genético en la poblacion
(cuanto mas frecuente es, mas poder tiene), por la heterogeneidad de la propia muestra
(étnica, clinica, demografica...), etc. Las mejoras en este tipo de estudios deberian
fundamentarse en la utilizacién de muestras con un tamafio suficientemente adecuado
como para establecer comparaciones multiples, asi como una adecuada seleccion
de genes candidatos basandose en un mejor conocimiento de la etiopatogenia de
la esquizofrenia [136, 156]. Existen una serie de genes candidatos “histdoricos” en
esquizofrenia relacionados con los sistemas de neurotransmision, el neurodesarrollo, la

inflamacién, o bien con los efectos adversos [10, 26, 156] (ver Tabla 3).

Los estudios GWAS no se focalizan en genes concretos, sino que se analizan millares de
marcadores; los polimorfismos genéticos estudiados no tienen por qué ser los casuales
de la enfermedad, sino que se centran en identificar una region gendmica (locus) que
contiene la variante causal. Entre la variante causal y el marcador del GWAS existe un
desequilibrio de ligamiento. Este desequilibrio mide la probabilidad de que dos variantes
se hereden conjuntamente con mayor frecuencia de la esperada. Cabe destacar que
un mismo locus puede contener en su secuencia mas de un gen y, por tanto, el SNP
asociado puede tener una funcién bioldgica en mas de un gen. Esto puede dificultar la

interpretacion de los resultados.

Recientemente, el Psychiatric Genomic Consortium publicd el mayor estudio de GWAS
hasta el momento, en el que identificaron 108 locus asociados con la esquizofrenia entre
los cuales, 83 eran nuevas asociaciones. De entre estos genes destacan los relacionados
con la transmisién dopaminérgica (DRD2), glutamatérgica (GRM3, GRIN2A, GRIA1), asi

como genes relacionados con los canales de calcio y la plasticidad sinatptica [157].
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Tabla 3. Genes candidatos historicos en la esquizofrenia:

NEUROTRANSMISION

Como venimos comentando, los principales intereses de los estudios GWAS durante los
ultimos afos han sido los correlatos neurobioldgicos involucrados en la esquizofrenia.
Sin embargo, los descubrimientos derivados de estos estudios han sido limitados. Este
hecho ha llevado a una pronunciacion del planteamiento en el estudio etiologico del
trastorno a través del estudio multidisciplinar de las interacciones gen-ambiente, como

ya ha sido mencionado en el apartado anterior.
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Paralelamente, la literatura centrada en la investigacion de las bases neurobiologicas
de los sintomas negativos en la esquizofrenia ha aumentado considerablemente. No
obstante, no se han proporcionado conclusiones consistentes; posiblemente, debido a la

heterogeneidad que puede presentar este constructo psicopatoldgico [158].

Esta investigacion se ha centrado en la neuroimagen estructural y funcional
relacionada con los sintomas negativos persistentes; en estudios sobre la asociacion
entre los sintomas negativos y los diferentes sistemas de neurotransmision que se
han evidenciado estar alterados en la esquizofrenia (dopaminérgico, serotoninérgico,
colinérgico, glutamatérgico y gabaérgico), y en estudios de marcadores genéticos de la
sintomatologia negativa en esquizofrenia [158]. La presente tesis doctoral, se focalizara

en la ultima area, en la de los marcadores genéticos de los sintomas negativos.

En la ultima década, han sido numerosos los estudios que se han centrado en estudiar
la asociacion entre diferentes polimorfismos genéticos y los sintomas negativos, tanto
a nivel global como a nivel de cada dominio especifico de esta esfera clinica. También
son numerosos los estudios y meta-analisis focalizados en el riesgo genético de padecer
el subtipo deficitario de esquizofrenia (sindrome deficitario) versus el no deficitario
[158]. Sin embargo, la investigacion sobre la genética de los sintomas negativos es
prometedora, pero sufre de heterogeneidad en los hallazgos y no son replicados.
Algunos de los principales motivos de estas contrariedades son debidos a limitaciones
metodologicas. Estas limitaciones pueden ser por el uso de diferentes instrumentos para
evaluar esta sintomatologia sin existir un consenso entre clinicos; el reducido tamafio
muestral; la heterogeneidad clinica (subtipos de esquizofrenia, fases de la enfermedad,
cronicidad, etc.) y demografica (sexo, etnia, consumo de toxicos, etc.) de cada muestra;
asi como el estudio de pocos polimorfismos candidatos. No obstante, a pesar de estas
limitaciones, la literatura evidencia que las variantes genéticas influyen en la expresion

de la sintomatologia negativa en la esquizofrenia.

En la siguiente tabla, se resumen los principales hallazgos en lo que refiere a asociaciones
de polimorfismos genéticos con los sintomas negativos en esquizofrenia (tabla 4).
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Tabla 4. Polimorfismos genéticos relacionados con la sintomatologia negativa en esquizofrenia y

trastornos relacionados.
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NRG1

DDRD4,
DRD2,
DAT1,
comT

BDNF

BCL9

NKAIN2

MIR137

5-HTTLPR
5-7R1A

NDUFS1

comT

comT

SNPs analizados y hallazgos

Rs 2439272. El alelo G de este polimorfismo
esta asociado con una mayor severidad de la
sintomatologia negativa en pacientes con
esquizofrenia.

Estos genes se utilizaron para crear un perfil
genético multi-locus (MGP). Las puntuaciones
de este constructo biol6gico reflejan la sefial
subcortical dopaminérgica. Mayores
puntuaciones, se traducian con una mayor
capacidad de sefializaciéon subcortical
dopaminérgica, y con menor severidad en la
sintomatologia negativa en pacientes con
esquizofrenia.

Rs 6265, rs 12273539, rs 10835210, rs
2030324. Estos SNPs no se asociaron con la
sintomatologia negativa. El alelo Val del
rs10835210 estaba asociado con presentar
esquizofrenia y con mayor sintomatologia
positiva.

Rs 583583. No se establecié asociacion entre
este SNP y la sintomatologia negativa en
poblacion japonesa, pero si en caucasica.

Este meta-anélisis encontré una asociacion
entre este gen y la sintomatologia negativa. No
se evidenci6 asociacion entre NRG1 y
sintomas negativos, pero si con los positivos.

- Rs 1625579. Los sujetos con esquizofrenia
portadores del genotipo TT presentaban mayor
severidad en la sintomatologia negativa en
comparacion con los portadores del alelo G.

- Asociacion entre este SNP y un fenotipo
especifico de la esquizofrenia caracterizado
por la predominancia de sintomas negativos.

Ambos genes se han relacionado con la
sintomatologia negativa en pacientes con
esquizofrenia resistentes al tratamiento.

Rs 1044120. Los portadores del alelo GG
presentaban mayor severidad en la
sintomatologia negativa que los portadores GT
oTT.

Rs 740603(G) y rs 4818(G). Estos
haplotipos fueron asociados con la
presencia de sintomas negativos, pero no
con la susceptibilidad de presentar
esquizofrenia.

- Val158Met. Los portadores del alelo Val
presentaban mayor sintomatologia negativa
versus los Met/Met.

Poblaciéon

Caucasica

Caucasica

Asiatica

Asiatica y
caucasica

Caucésica

Caucasica

Caucasica

Caucasica

Asiatica

Asiatica

Asiatica

Yoosefee et al.
2016 [159]

Eisenstein et al.
2016 [160]

Zhang et al. 2016
[161]

Kimura et al. 2015
[162]

Edwards et al.
2016 [163].
GWAS

Kuswanto et
al.2015 [164]

Green, et al.2013
[165]

Terzic et al. 2015
[166]

Zhu et al. 2015
[167]

Lietal. 2012 [168]

Mao et al. 2016
[169]



DRD2

BCL9
C9orf5
ST3GAL1
RNF144
CTNNA3
ZNF385D

BDNF
CcomMT

SLC6A12

NT5C2

DTNBP1

GRM3

CHRNA3

RGS4-1

GNAS1

- Val158Met. Este estudio, en cambio, no
encontr6 asociacion entre este polimorfismo y
la presencia de sindrome deficitario.

Rs 1079727 (A), el rs 2283265 (G) y el
rs1124492(A) fueron asociados con una mayor
severidad en la sintomatologia negativa.

Este meta-anélisis identifico 25 SNPs de estos
genes asociados a la presencia de
sintomatologia negativa en pacientes con
esquizofrenia.

Rs 4680 (COMT) fue asociado con el
sindrome deficitario en pacientes con
esquizofrenia (portadores del alelo Met
presentaban mas sintomatologia negativa). No
se encontré asociacion entre el rs 6265
(BDNF) y la sintomatologia negativa.

Rs 216250 fue asociado con la presencia de
mayor sintomatologia negativa en pacientes
con esquizofrenia.

Rs 11191580 fue asociado con mayor
severidad en la sintomatologia negativa en
pacientes con esquizofrenia.

Este SNP fue asociado con un incremento en
la severidad de los sintomas negativos.

Rs 274622 mayor asociacion con presencia de
sintomatologia negativa en pacientes con
esquizofrenia tratados con Olanzapina.

Numerosos polimorfismos de este gen han
sido asociados con mayor severidad de los
sintomas negativos y con mayor cronicidad de
la enfermedad.

SNPs del gen RGS4-1 estaban presentes mas
frecuentemente en pacientes sin sindrome
deficitario versus los pacientes con sindrome
deficitario.

La frecuencia en el genotipo 393TT era mayor
en pacientes con sindrome deficitario en
comparacion con los no deficitarios.

Caucasica

Asiatica

Caucasica

Caucasica

Asiatica

Asiatica

Caucasica

Caucasica

Caucasica

Caucasica

Caucasica

Galderisi et al.
2005 [170]

Chien et al. 2013
[171]

Xu et al. 2013 [172]

Pelka-Wysiecka et
al. 2013 [173]

Park et al. 2011
[174]

Li et al. 2016 [175].
GWAS

Fanous et al. 2005
[176]

Bishop et al. 2005
[177]

Petrovsky et al.
2010 [178]

Bakker et al. 2007
[179]

Minoretti et al. 2006
[180]

Ver Glosario para nombres completos
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1.10. Polimorfismo Vale6Met del Brain-derived neurotrophic factor
en la esquizofrenia

El factor neurotrofico derivado del cerebro (Brain-derived neurotrophic factor, BDNF)
es un péptido secretado principalmente en el cerebro y en el tejido periférico que se
ha investigado profundamente en la ultima década por su relacion con el crecimiento
y desarrollo neuronal, por su relacion con la plasticidad neuronal dependiente de la

actividad, asi como por sus propiedades neuroprotectoras [181].

El BDNF forma parte de la familia de las neurotrofinas, también llamadas factores
neurotréficos. Las neurotrofinas son una familia de proteinas que favorecen la
supervivencia de las neuronas. Estas sustancias pertenecen a una familia de factores
de crecimiento que son un tipo de proteinas que se vierten al torrente sanguineo
y son capaces de unirse a receptores de determinadas células para estimular su
supervivencia, crecimiento o diferenciacion. Los factores neurotréficos son secretados
por determinados tejidos, siendo una de sus funciones impedir a las neuronas diana que
inicien la muerte celular programada (apoptosis), permitiendo asi su supervivencia. Junto
con el BDNF, la familia de las neurotrofinas esta formada por el factor de crecimiento
nervioso (Nerve Growth Factor, NGF), la neurotrofina-1 (NT-1), la neurotrofina-3 (NT-
3), y la neurotrofina-4 (NT-4).

El gen del BDNF humano se encuentra en el cromosoma 11p13 y esta formado por 6
exones 5’ que se cortan y empalman de manera diferente para formar un unico exén
3’ terminal (exén 7) que codifica toda la secuencia del BDNF maduro (GenBank acceso
AF411339) [182]. En dicha region prodromica 5 se ha identificado un SNP funcional
que causa una sustitucion aminoacida de una valina (Val) por una metionina (Met) en
el codon 66 (BDNF Val66Met, también conocido como rs 6265 o G196A) (ver figura 6).
La variante Val se asocia con una mayor actividad secretora neuronal de BDNF que la
variante Met [183, 184].

El BDNF ha sido ampliamente investigado por su relacion con la hipdtesis del
neurodesarrollo, debido a su papel en el desarrollo y mantenimiento del sistema nervioso
central en adultos. Este gen ejerce importantes funciones en la modulacion de los
diversos sistemas de neurotransmision implicados en la patofisiologia de los trastornos
psiquidtricos [184-186]. Asi, aunque con controversias, se ha planteado como uno de los
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posibles genes candidatos de multiples enfermedades, entre las que se incluye, ademas
de la esquizofrenia y trastornos relacionados, el trastorno bipolar, el trastorno depresivo

mayor y el trastorno obsesivo compulsivo.

CROMOSOMA 11

Exones | I 1 vV oM Wl Vil 1x

Precursor de BONF
(Pro-BONF)

SNP GIA (Val66Met)
[

T UL
1040

Promotor
_________ 492
5 m—] I 1 -
CODON |N|C|,c\|_J 497 457 CODGN FINAL
—» A

65 66
Val —» Met

A
4 \
| ! | ! |
Pro-BDNF y posterior truncacién del BDNF EDNF Maduro
(Funciones relacionadas con la apoptosis neuronal) (Rol esencial en el desarrollo, crecimiento, proteccidn

neuronal, etc.) y

Figura 6. Representacion sobre la aproximada localizacion del polimorfismo Val66Met
del BDNF.

También se ha sugerido que el polimorfismo Val66Met del BDNF y su expresion periférica
estan asociados con el funcionamiento cognitivo, tanto en poblacién psiquiatrica como
sana, pero el apoyo a estas asociaciones es mixto y polémico [186, 187]. Algunos
estudios han encontrado una asociacion entre el BDNF y un deterioro en el rendimiento
cognitivo en personas con esquizofrenia y muestras no clinicas [161]. Otros han sugerido

que este polimorfismo no tiene una influencia omnipresente en la cognicion [187].
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Se ha sugerido que el alelo Met puede estar asociado con la gravedad de los sintomas
clinicos en pacientes con esquizofrenia [188]. Un reciente meta-analisis observd una
asociacion entre el genotipo Met/Met y la esquizofrenia en pacientes con origen asidtico
y europeo [189]. Sin embargo, otros estudios han sugerido que no existe una asociacion
clara entre el alelo Met en pacientes en comparacion con controles sanos [185, 190].
Otra revision reciente concluyd que si bien el polimorfismo Val66Met puede no ser un
importante agente que confiere riesgo para el desarrollo de la esquizofrenia per se,
existe evidencia de que podria actuar como un modulador de los rasgos clinicos de la
enfermedad, como son la edad de inicio, la gravedad de los sintomas clinicos (positivos

y negativos), o bien la respuesta terapéutica [191].

Sin embargo, si la variante Val66Met del gen BDNF desempefia algun papel en
la patogénesis de la esquizofrenia o si podria ser un biomarcador potencial para el
pronostico de este trastorno también ha sido un problema polémico y del que no se ha
llegado a conclusiones unificadas [189].
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2

Planteamiento:
Objetivos e Hipotesis




2 | Objetivos

OBJETIVOS

A. Establecer una mejora en la caracterizacion y evaluacion clinica de la sintomatologia

C.

68

negativa en esquizofrenia mediante la traduccidn y validacion al espafiol de la escala

Clinical Assessment for Negative Symtpoms Scale (CAINS), instrumento de medida

y de evaluacion de los sintomas negativos validado y disponible originariamente en

lengua inglesa.

Estudiar la fiabilidad de la version traducida y validada al espafiol de la CAINS
en comparacion con otros instrumentos de medida de los sintomas negativos en
esquizofrenia ya disponibles (como la subescala negativa de la PANSS y la SANS).

Estudiar la validez de la versién traducida y validada al espafiol de este
instrumento para la correcta discriminacion entre la sintomatologia negativa de

otros sintomas, como los depresivos y/o motores.

Establecer una mejora en la caracterizacion biologica a través de la identificacion de un

marcador genético que permita una mayor diferenciacion y prediccion pronostica en

personas con un primer episodio de esquizofrenia con predominio de sintomatologia

negativa, contextualizados en el marco de un estudio nacional, prospectivo, multicéntrico,

naturalistico y de seguimiento.

Estudiar posibles diferencias entre el funcionamiento cognitivo en personas que
han presentado un primer episodio de esquizofrenia (PEP) u otros trastornos
relacionados y una muestra de controles sanos emparejados por edad, sexo y

nivel socioecondmico.

Estudiar la asociacion entre el polimorfismo Val66Met del BDNF y el
funcionamiento cognitivo en personas con un PEP en comparacion con el grupo

control.

Estudiar la asociacion entre el polimorfismo Vale6Met del BDNF y la severidad

tanto en la sintomatologia negativa como en la positiva en personas con un PEP.

Estudiar el curso evolutivo de la sintomatologia negativa durante un periodo de dos

anos tras un primer episodio psicotico de esquizofrenia y los predictores de una mayor

severidad.

Estudiar las diferencias y la estabilidad de la severidad de la sintomatologia
negativa entre la visita basal, al afio y a los dos afios tras un primer episodio
psicotico.

1dentificar los potenciales predictores de severidad de la sintomatologia negativa

a los dos afios de evolucion tras un primer episodio de esquizofrenia.



HIPOTESIS

A. La version traducida y validada al espafiol de la escala CAINS sera fiable en la medicion

de los sintomas negativos en personas diagnosticadas de esquizofrenia en comparacion

con otros instrumentos de evaluacion disponibles destinados al mismo uso (subescala

negativa de la PANSS, SANS). Ademas sera valida para la correcta discriminacion de los

sintomas negativos de otros sintomas, como los depresivos y/o motores.

B. El polimorfismo Val66Met del BDNF podra considerarse un potencial marcador genético

que permitira una mejor diferenciacion y prediccion de la enfermedad y, especificamente,

podra considerarse un biomarcador de la severidad de la sintomatologia negativa, pero

no del funcionamiento cognitivo, en personas que han presentado un primer episodio

de esquizofrenia.

Las personas que han presentado un PEP padeceran mas alteraciones en el
funcionamiento cognitivo general y en los diferentes dominios cognitivos en
comparacion con el grupo control.

Habra diferencias significativas en la frecuencia alélica del polimorfismo Val66Met
del BDNF entre el grupo de pacientes y el grupo control.

Las personas con un primer episodio de esquizofrenia portadores del alelo Met
presentaran un peor rendimiento cognitivo que los pacientes portadores del alelo
Val.

Los controles portadores del alelo Met presentaran un peor rendimiento cognitivo
que los controles portadores del alelo Val.

Habrd diferencias significativas en la frecuencia alélica del polimorfismo
Val66Met entre los pacientes con mayor severidad de la sintomatologia negativa
en comparacion con los que no presentan tal severidad. No habra diferencias
significativas en la frecuencia alélica respecto a la sintomatologia positiva.

C. Se podra describir el curso evolutivo de la severidad de la sintomatologia negativa

durante dos afos de seguimiento tras un primer episodio de esquizofrenia u otros

trastornos relacionados.

El ajuste premdrbido, la gravedad de la sintomatologia negativa, el estado clinico
global en el momento basal y la duracion de la psicosis no tratada jugaran un
papel predictor de la severidad de la sintomatologia a los dos afios de evolucion.
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De estos objetivos e hipdtesis planteados, surgieron los 3 estudios que van a formar la

presente tesis doctoral:

( 1\
Hipotesis A

Establecer una mejora en la caracterizacion y evaluacion clinica de la sintomatologia negativa
mediante la traduccion y validacion al espafiol de la escala Clinical Assessment for Negative
Symtpoms Scale (CAINS), instrumento de medida y de evaluacion de los sintomas negativos validado
y disponible originariamente en lengua inglesa.
. J
( ‘ )
Estudio 1
“Validation of the Spanish version of the Clinical Assessment for Negative Symtpoms
(CAINS)”. Schizophrenia Research 2015; 166 (1-3): 104-109

( )
Hipotesis B
Establecer una mejor caracterizacion bioldgica a través de la identificacion de un marcador genético
que permita una mejor diferenciacion y prediccion prondstica en personas con un primer episodio
de esquizofrenia con predominio de sintomatologia negativa en comparacion con los pacientes
sin predominio de esta sintomatologia, contextualizados en el marco de un estudio nacional,
prospectivo, multicéntrico, longitudinal, naturalistico y de seguimiento.

_ J
s ‘ D
Estudio 2

“Association of the Brain-Derived Neurotrophic Factor Val66Met polymorphism with
negative symptoms severity, but not cognitive function, in first-episode schizophrenia

spectrum disorders”. European Psychiatry 2016; 38: 61-69

( )
Hipotesis C

Estudiar el curso evolutivo de la sintomatologia negativa durante un periodo de dos afios tras un
primer episodio psicotico de esquizofrenia y los predictores de una mayor o menor severidad.

Estudio 3 ‘

“The course of negative symptoms in first-episode schizophrenia and its predictors: A
prospective two-year follow-up study”. Schizophrenia Research 2017 [Epub ahead of
print]
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3

Materiales y Métodos




Gisela Mezquida Mateos

3.1. Sujetos

La muestra de participantes del Estudio 1 © consistio en 100 pacientes con diagnostico

de esquizofrenia.

Los criterios de inclusion se basaron en cumplir los criterios diagnosticos DSM-IV-TR
[27] de esquizofrenia en base a una entrevista clinica realizada por dos psiquiatras,
ademas de una revision de la historia clinica de cada paciente. Los pacientes fueron
excluidos si eran menores de 18 afios o mayores de 65 afios, si tenian un historial de
trauma cerebral o enfermedad neuroldgica, o si habian presentado abuso/dependencia
de alcohol u otras sustancias durante los 12 meses anteriores a la participacion.

La muestra fue reclutada entre febrero y julio de 2014 entre tres centros: la Unidad de
Esquizofrenia del Hospital Clinic de Barcelona (n=24), el Complejo Asistencial en Salut
Mental Benito Menni (n=46) y el Centro Neuropsiquiatrico Nuestra Sefiora del Carmen
de Zaragoza (n=30).

El protocolo de estudio fue aprobado por los dos Comités de Etica de referencia: el
CEIC del Hospital Clinic de Barcelona y el CEIC del Benito Menni. De acuerdo con la
ultima version de la Declaracion de Helsinki, todos los sujetos fueron informados en
detalle sobre el procedimiento y dieron por escrito el consentimiento informado para su

participacion en el estudio.

Los Estudios 2 7 y 3 & provienen del estudio “Interaccion genotipo-fenotipo y ambiente.
Aplicacion a un modelo predictivo en primeros episodios psicdticos”, conocido
por la abreviacion estudio PEPs. El PEPs es un estudio multicéntrico, prospectivo,

longitudinal, naturalistico y de seguimiento, disefiado para evaluar las variables clinicas,

% Estudio 1: Validation of the Spanish version of the Clinical Assessment for Negative Symptoms (CAINS).

Estudio 2: Association of the Brain-Derived Neurotrophic Factor Val66Met polymorphism with negative symptoms
severity, but not cognitive function, in first-episode schizophrenia spectrum disorders.

Estudio 3: The course of negative symptoms in first-episode schizophrenia and its predictors: A prospective two-
year follow-up study.
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neuropsicologicas, bioquimicas, genéticas y de neuroimagen en una muestra de 335
pacientes con un primer episodio psicotico reclutados en 16 centros ubicados por todo
el territorio espafiol. La muestra de pacientes reclutada fue emparejada con controles
sanos por edad, sexo y nivel socioeconémico. 14 de los 16 centros que forman el
estudio PEPs son miembros del Centro de Investigaciones Biomédicas en Red en Salud
Mental (CIBERSAM). El CIBERSAM es un consorcio formado por 25 grupos espafioles de
investigacion clinica, preclinica y trasnacional de trastornos mentales como la depresion,
esquizofrenia, trastorno bipolar, asi como los trastornos de ansiedad y trastornos
mentales del nifio y del adolescente, o la innovacién terapéutica.

Este proyecto fue financiado por el sistema sanitario publico espafiol a través del Fondo
de Investigacion Sanitaria (FIS), Ministerio de Economia y Competitividad Instituto de
Salud Carlos 111 - Fondo Europeo de Desarrollo Regional (P108/0208), durante el periodo
2009-2011.

= Los criterios de inclusion generales del proyecto PEPs para los pacientes

fueron los siguientes:

a) Edad entre 7-35 anos.

b) Duracion de la sintomatologia productiva no superior a un afo de duracion.
¢) Hablar correctamente espariol.

d) Consentimiento informado firmado.

= Los criterios de exclusion generales del PEPs para los pacientes fueron:

a) Traumatismo craneoencefalico con pérdida de conciencia.

b) Retraso Mental entendido no s6lo como Cl<70, sino también mal funcionamiento en su
proceso adaptativo.

¢) Patologia somatica con repercusion mental.

= Criterios de inclusion para los controles sanos:

a) Mismo género que los pacientes.

b) Edad similar (+ 10%).

¢) Estatus socioecondmico parental similar (+ 1 escala Hollingshead-Redlich) [192].

d) Ausencia de diagnostico psiquiatrico actual o pasado segun DSM-1V [193].

e) Ausencia de antecedentes de trastorno psicdtico entre los familiares de primer grado.
f) Hablar correctamente espariol.

g) Consentimiento informado firmado.
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= Los criterios de exclusion fueron comunes a los de los pacientes.

El estudio PEPs fue aprovado por los Comités Eticos de cada centro participante.
Los pacientes y controles proporcionaron un consentimiento informado escrito,
siguiendo los principios de la Declaracion de Helsinki (1975). En el caso de los
menores de 16 afnos, los padres o tutores legales dieron su consentimiento informado

por escrito antes del comienzo de la participacién en el estudio.

Para el estudio 2, ademas de los criterios de inclusion generales del PEPs citados
anteriormente, se afiadieron algunos criterios mas restrictivos: edad entre 16 y 35
afos; etnia caucdsica, o cumplir criterios diagnosticos de esquizofrenia u otros
trastornos del espectro de la esquizofrenia (subtipos de esquizofrenia -paranoide,
desorganizada, delirante, catatonica, indiferenciada o de tipo residual-, trastorno
esquizofreniforme, esquizoafectivo, trastorno psicdtico breve o por uso de sustancias,
o trastorno psicotico no especificado). Por tanto, para los propdsitos de este estudio,
solo incluimos aquellos pacientes mayores de 15 afios (para tener una muestra mas
homogénea y evitar posibles variaciones clinicas o del desarrollo), y con un primer
episodio no afectivo, ya que los primeros episodios afectivos pueden presentar
caracteristicas clinicas especificas en términos de evolucion clinica, funcional y de
respuesta al tratamiento.

El tamano de la muestra final del estudio 2 se compuso de 204 pacientes con un
primer episodio de esquizofrenia o trastorno relacionado y 204 controles (figura 7).

En lo que respecta al estudio 3, los criterios de inclusion fueron similares al estudio
2; sin embargo, no se incluyd la muestra de controles sanos. Para asegurar una
muestra mas homogénea, también excluimos aquellos pacientes con un episodio
psicdtico afectivo y, ademas, también se excluyeron los pacientes con una psicosis

toxica, puesto que su etiologia podria diferir de las otras psicosis organicas.
Asi, de los 335 pacientes incluidos en el proyecto PEPs, para el estudio 3, en la

visita basal, nuestra muestra final estuvo comprendida por 268 pacientes. A los
dos afios de seguimiento, la muestra consistio en 161 pacientes; 107 pacientes
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interrumpieron o abandonaron el estudio, posiblemente debido al rechazo al

tratamiento o a la reevaluacion en las visitas de seguimiento (figura 7).

N total estudio PEPs
335 pacientes y 250 controles

ESTUDIO 2 ESTUDIO 3

268 pacientes
(entre T y 35 afios)

107 pacientes
abandonan estudio

204 pacientes 204 confroles

268 pacentes 161 packentes
Vista basal Vista sequimiento 2 afios

Figura 7. Muestra derivada del PEPs para los Estudios 2y 3.

3.2. Materiales y Métodos de evaluacion

Para el estudio 1, la ultima version de la escala CAINS [109] y su manual fueron
traducidos al espafiol por dos investigadores con fluidez en inglés y en espafol (ver
Anexo 1). Una version de la primera traduccion fue consensuada por 3 investigadores
mas. La version final se volvid a traducir al inglés por un traductor nativo. Todos los
evaluadores realizaron un entrenamiento para la capacitacion en la administracion,

correccion y calificacion de la escala.

La fiabilidad de la escala se establecio sobre Ia calificacion de los mismos pacientes que
participaron en el estudio (n=100) realizadas de forma independiente por dos psiquiatras
diferentes que evaluaban al paciente. Con el fin de evaluar la fiabilidad test-retest, 13
participantes fueron grabados en video y evaluados dos veces por el mismo evaluador
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con 5 dias de separacion entre una evaluacion y la otra.

Para evaluar la validez convergente de la CAINS, el evaluador principal también
administro la PANSS [97, 194] y 1a SANS [95]. Para evaluar la asociacion de la CAINS con
el funcionamiento global del paciente, se incluyd la Global Assessment Functioning
scale (GAF) [195].

Para la correcta evaluacion de la sintomatologia negativa, fue importante analizar las
posibles correlaciones de estos sintomas con otros posibles factores de confusion, como
son los sintomas depresivos y los sintomas parkinsonianos. Se correlacionaron los items
de la CAINS con dos instrumentos que evaluan la depresion: la subescala de depresion
de 1a PANSS (PANSS-D) (puntuacion combinada que comprende el G1 —preocupaciones
somaticas-, el G2 —ansiedad-, el G3 -sentimientos de culpa- y el G6 —-depresion-, y la
Escala de Depresion de Calgary para la esquizofrenia (SADC) [196, 197]. Los sintomas
parkinsonianos fueron evaluados mediante una exploracién motora estandar a partir de

la Extrapyramidal Symptoms Rating Scale (ESRS) [198].

Para el estudio 2y 3, los datos demograficos que se recogian incluian el género, la edad,
los afios de educacion, el estatus socioecondmico parental, el indice de masa corporal
(IMC), un registro de consumo de toxicos, el tratamiento antipsicotico y la duracion de
la psicosis no tratada (DUP), definida como el intervalo de dias entre el comienzo de la

psicosis y el inicio del tratamiento con antipsicoticos.

En el estudio 2, los sintomas positivos y negativos fueron evaluados con la PANSS [97,
98]. Debido a las diferentes limitaciones asociadas a esta escala en lo que respecta a la
evaluacion de la sintomatologia negativa [108], utilizamos una adaptacion de ésta: las
puntuaciones de los factores de la PANSS de Marder (PANSS-Marder Factor Scores)
[199]. Estos factores son una alternativa mas restrictiva de evaluacion tanto de los
sintomas positivos como de los negativos. La Negative Symtpom Factor Score (NSFS)
presenta varios aspectos de validez de contenido mejorados en comparacion con la
subescala negativa de la PANSS original (PANSS-N). Por ejemplo, la PANSS-N contiene
dos elementos, “pensamiento estereotipado® y “dificultad en el pensamiento abstracto®,
que ya estan fuera del dominio de los sintomas negativos consensuado. Los siguientes
items de la PANSS se utilizaron como marco para construir el factor negativo de Marder:
aplanamiento afectivo (N1), retraimiento emocional (N2), empobrecimiento de las

relaciones sociales (N3), contacto social pasivo/apatico (N4), falta de espontaneidad
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y flujo en la conversacion (N6), retraso motor (G7) y evitacion social activa (G16).
El factor positivo de Marder (PSFS) es la suma de los items de la subescala positiva
de la PANSS (PANSS-P): delirios (P1), conducta alucinatoria (P3), grandiosidad (P5),
ideas de persecucion (P6), pensamiento estereotipado (N7), preocupaciones somaticas
(G1), contenido inusual del pensamiento (G9) y falta de juicio/perspicacia (G12). Las
puntuaciones de la NSFS y de la PSFS se ponderan y califican igual que en la PANSS
[199].

En el estudio 2 también se evalud el rendimiento cognitivo en pacientes y controles.
La cognicion se evalu6 mediante una amplia bateria neuropsicoldgica disefiada
especificamente para el estudio PEPs, que se explica detalladamente en el PEPsCog
-estudio principal derivado del modulo de cognicion del estudio PEPs [66]-. Los dominios
neurocognitivos evaluados en el estudio 2 fueron: la atencion sostenida/vigilancia, a
través del Continous Performance Test (CPT-11) [200]; la memoria de trabajo verbal,
basado en las pruebas de ‘Digitos en orden inverso’ y ‘Letras y numeros’, de la Escala de
inteligencia para adultos de Wechsler (WAIS-111) [201]; el razonamiento y la resolucion
de problemas, a través de la Prueba de clasificacion de cartas de Wisconsin (Wisconsin
Card Sorting Test, WCST) [202], y la memoria y el recuerdo verbal, a través de la version
espariola de la prueba de Aprendizaje Verbal de California (California Verbal Learning
Test, TAVEC) [203]. También se estimo el cociente de inteligencia (C1) con la prueba de
‘Vocabulario” del WAIS-111 [201].

Ademas, en el estudio 2, se realizd la genotipacion de la muestra. Para ello, el ADN se
extrajo con el kit de aislamiento de ADN MagNA Pure LC 111 y un sistema LC MagNA
Pure (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Alemania). La concentracion de ADN se
determind por absorbancia (ND1000, NanoDrop Wilmington, Delaware). Se enviaron
2,5 pg de ADN genomico para su genotipacion al Centro Nacional de Genotipificacion
(CeGen). El gen candidato para el estudio 2, el polimorfismo Vale6Met del BDNF, se
examind mediante una reaccion en cadena de la polimerasa (polymerase chain reaction,
PCR). El alelo mas comun, el G, codifica el Val, mientras que el alelo A codifica el Met.
Para los propdsitos de este estudio, y debido a que solamente un 5% de la muestra
total eran homocigotos Met, los individuos con genotipos Met/Met o Val/Met fueron
combinados y clasificados como portadores-Met, para ser comparados con los del
genotipo Val/Val (no portadores-Met).
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Para el estudio 3, en lo que refiere a la evaluacion clinica, el diagndstico se baso en los
criterios del DSM-1V [193], y con la SCID-1 [204] o la Kiddie-SADS [205], dependiendo
de la edad. La sintomatologia clinica se evalu6 en cada visita (Basal, 1 afio, 2 afos) y,
como en el estudio 2, también se evaluo utilizando la version espafiola de la PANSS
y los factores de Marder derivados de la PANSS [199]. También se clasific a los
pacientes con o sin sindrome deficitario utilizando un proxy de diagnéstico basado
en las puntuaciones de la PANSS segun Goetz et al. (2007) [206]. Para evaluar los
sintomas depresivos y maniacos se utilizaron las versiones espafiolas de la Montgomery-
Asberg Depression Rating Scale (MADRS) [207, 208] y la Young Mania Rating Scale
(YMRS) [209]. La Escala de Impresion Clinica Global (Clinical Global Impression scale,
CGI) [210] fue utilizada para evaluar la gravedad y la mejora de la sintomatologia
global. El funcionamiento premoérbido fue evaluado con la Escala de Ajuste Premorbido
(Premorbid Adjustment Scale, PAS) [211], considerando 4 intervalos de edad: infancia
(hasta los 11 afios), adolescencia temprana (de 12 a 15 afos), adolescencia tardia (de
16 a 18 anos) y adulto (mds de 19 afios). Esta escala se cumplimentd con informacion
obtenida de pacientes y sus familiares. En la visita basal y de manera retrospectiva
también se calculo 1a DUP.

En cada visita del estudio longitudinal también se registré el tratamiento farmacolégico
de cada paciente; las dosis diarias prescritas de antipsicdticos se convirtieron a dosis
equivalentes de clorpromazina (CPZE) siguiendo un consenso internacional [212]. El
consumo/abuso de drogas también fue registrado en cada visita mediante un fragmento
de la EuropASlI, adaptacion europea de un instrumento de evaluacién multidimensional
para la dependencia de drogas y alcohol [213].

Para la entrada de datos de los estudios 2 'y 3 (enmarcados en el proyecto PEPs) se utilizo
la herramienta GRIDSAM. Esta plataforma permitio la captura de datos mediante un
sistema informatizado de redes multiples, que no solo integré la informacion disponible,
sino que ademas facilito la explotacion y gestion de datos, haciéndola mas eficiente.
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3.3. Analisis estadisticos

En el estudio 1, la fiabilidad inter-evaluador y test-retest fueron probadas mediante el
coeficiente de correlacion intraclase (CCl). La validez convergente y discriminante fue
examinada a través de correlaciones con otras puntuaciones de la escala. La consistencia
interna fue probada mediante el coeficiente alfa de Cronbach, calculado para ambas
subescalas y para la escala global. La validez de constructo fue examinada a través de un
andlisis factorial exploratorio, utilizando la extraccién del eje principal con la rotacién
Promax para identificar las dimensiones subyacentes de la escala.

En el estudio 2, para establecer las diferentes dimensiones cognitivas, se realizd un
analisis de componentes principales (PCA) con el método de rotacion Varimax. Se
identificaron cuatro dominios cognitivos: ‘atencion/vigilancia sostenida’, ‘memoria
de trabajo verbal’, ‘recuerdo y reconocimiento verbal’ y ‘razonamiento-resolucion de

problemas’.

Para determinar si el polimorfismo Val66Met influia en la funcién cognitiva tanto
de pacientes como de controles (primer objetivo del estudio 2), en primer lugar, se
realizd un andlisis de covarianza (ANCOVA) en cada grupo de sujetos por separado.
La frecuencia alélica del BDNF se introdujo como variable independiente y los 4
dominios cognitivos, como variables dependientes. Los afios de educacion, el nivel
socioecondmico, el consumo de tabaco y el indice de masa corporal fueron introducidos
como covariables. Sequidamente, se analizd el principal efecto de la interaccion del
diagnostico por la frecuencia alélica de los sujetos. Este paso permitié detectar el efecto
diferencial que la frecuencia alélica del porlimorfismo Vale6Met del BDNF podia tener

sobre el rendimiento cognitivo tanto en los pacientes como en los controles.

Para el segundo objetivo del estudio 2 (examinar la relacion entre el polimorfismo
Val66Met del BDNF y la sintomatologia clinica en pacientes con un primer episodio
psicético de esquizofrenia), se realizd una ANCOVA para estudiar las diferencias entre
los pacientes que fueron portadores-Met y los no portadores-Met. La frecuencia alélica
del BDNF se establecio como variable independiente y las variables clinicas (NSFS,
PSFES, PANSS-P y PANSS-N) como variables dependientes. La variable edad, género, los
equivalentes de clorpromazina y la DUP se introdujeron como covariables.
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En relacion al andlisis estadistico del estudio 3, para analizar los cambios y la
estabilidad evolutiva de la sintomatologia negativa tras un primer episodio psicotico
de esquizofrenia (primer objetivo del estudio), se realiz6 una ANOVA de medidas
repetidas con correcciones post-hoc para comparar la sintomatologia negativa (evaluada
con la NSFS como variable continua y dependiente) entre las tres visitas (con el Tiempo
como variable independiente): Tiempo 1 (visita basal), Tiempo 2 (visita al afio) y Tiempo
3 (visita a los dos afios). Para controlar posibles factores que pudieran explicar las
posibles diferencias en los cambios en la severidad de la sintomatologia negativa a lo
largo de las diferentes visitas, se controlo teniendo en cuenta las siguientes variables: el
tratamiento antipsicotico, tener un diagnostico de sindrome deficitario, la gravedad de
la enfermedad (evaluada con el CGl), los sintomas positivos (PSFS), depresivos (MIADRS)
y maniacos (YMRS), el consumo/abuso de sustancias y los sintomas generales de la
PANSS (PANSS-G).

Para el segundo objetivo del tercer estudio (explorar posibles predictores de la
severidad de los sintomas negativos a los dos aiios de sequimiento tras un PEP),
se realizaron diferentes pasos. En primer lugar, se seleccionaron dieciocho variables
exploratorias, teniendo en cuenta su posible papel en la prediccion de la gravedad de
los sintomas negativos a los dos afios de sequimiento tras un PEP: edad de inicio de la
psicosis, género, edad, afios de educacion, nivel socioecondmico, puntuaciones totales
de la PAS, antecedentes familiares de psicosis, tratamiento con antipsicoticos, sintomas
positivos y negativos (PSFS y NSFS), puntuaciones generales de la PANSS, presentar
diagndstico de sindrome deficitario, gravedad de la enfermedad (CGI), puntuaciones
totales de la MADRS y la YMRS y el consumo de tabaco, alcohol y/o cannabis (todas
estas variables procedentes de la visita basal). A continuacion, de entre las 18 variables,
se seleccionaron aquellas que se asociaban con la sintomatologia negativa. Se
seleccionaron las variables que tenian un nivel de correlacién con los sintomas negativos
de al menos p<0.2. Los factores que superaron este umbral de significacion fueron los
siguientes: estado socioecondmico, afios de educacion, diagndstico de sindrome de
déficit, sintomas positivos, negativos, depresivos y maniacos al inicio del estudio, la DUP
y el ajuste premorbido. Seguidamente, se incluyeron estas variables en un modelo de
regresion lineal con la opcion de procedimiento Hacia atrds (backward option). En el
procedimiento Hacia atrds se comienza incluyendo todas las variables de interés en el
modelo de regresion y se van eliminando regresores progresivamente de menor a mayor
contribucidn especifica hasta que ésta sea lo suficientemente significativa como para no

poder ser eliminada.
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En los tres estudios de la presente tesis doctoral, todos los test fueron de dos colas

(p<0.05). Los analisis se realizaron con SPSS para Windows, con la version 22.0.
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Resultados




Gisela Mezquida Mateos

Hipotesis A - Estudio 1

Valiente-Gémez A*, Mezquida G*, Romaguera A, Vilardebo 1, Andrés H, Granados
B, Larrubia J, Pomarol-Clotet E, McKenna PJ, Sarr6 S, Bernardo M. Validation of
the Spanish version of the Clinical Assessment for Negative Symptoms (CAINS).
Schizophr. Res. 2015; 16(1-3): 104-109.

En primer lugar, en relacion a la estructura de la CAINS, el analisis factorial revelo la
presencia de dos factores claramente diferenciados. El primer factor explico un 54.20%
de la varianza y el sequndo, un 13.23%. Los dos factores estuvieron correlacionados
en un 0.55. Los valores de cada item individual en estos dos factores se muestran en la
tabla 5.

Tabla 5. Estructura de la CAINS y factores diferenciados tras el analisis factorial:

Estructura Matrix Factor 1 Factor 2

Ttem 2 Social, relaciones amigos/intimas 0.79
Item 4 Social, placer esperado (proxima semana) 0.80 0.50
Item 6 Vocacional / trabajo, placer esperado 0.62 0.55

Item 8 Actividades de recreacion, placer experimentado 0.87 0.37
Item 10  Expresion facial 0.47 m

Item 12 Expresion gestual 0.45 0.92

Item 13  Cantidad del discurso 0.49 0.80

La fiabilidad inter-evaluador resulto ser elevada tanto para los items individuales de
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la CAINS (ICC>0.87) como para la puntuacion total (1ICC=0.97). La fiabilidad inter-

evaluador también fue alta para las puntuaciones de las dos subescalas per la CAINS

(CAINS-Map=0.97, CAINS-Exp=0.92).

La fiabilidad intra-evaluador también presentd puntuaciones altas, con un 1CC de 0.98
para la puntuacion total de la CAINS, de 0.98 para la subescala CAINS-MAP y de 0.87

para la CAINS-Exp.

En relacion a la consistencia interna, tanto la escala total como las subescalas de la

CAINS presentaron una puntuacion elevada (coeficiente alfa de Cronbach=0.93 en la
totalidad de la escala, en la CAINS-Map y en la CAINS-Exp). El coeficiente alfa de

Cronbach de cada item también fue elevado (tabla 6).

Tabla 6. Consistencia interna de cada item de la CAINS:

Valor
medio si
el item se

elimina
Item 1  Social, relaciones familia 23.04
Item 2 Social, relaciones amigos/intimas 22.61
Item 3  Social, placer experimentado (semana
22.72
pasada)
Item 4  Social, placer esperado (proxima semana) 22.82
Item 5 Vocacional / trabajo, motivacion 22.14
Item 6 Vocacional / trabajo, placer esperado 21.76
Item 7 Actividades de recreacion, motivacion 22.74
Item 8 Actividades de recreacion, placer
. 22.79
experimentado
Item 9 Actividades de recreacion, placer
22.72
esperado
Item 10 Expresion facial 22.72
Item 11 Expresion vocal 22.87
Item 12 Expresion gestual 22.88
Item 13 Cantidad del discurso 23.15

Correlacion
total de cada
item
0.73
0.77

0.72

0.75
0.71
0.66
0.75

0.74

0.72

0.68
0.62
0.64
0.64

Alfa de
Cronbach s
se elimina

el item

0.928
0.927

0.928

0.928
0.929
0.932
0.928

0.928

0.928

0.930
0.932
0.931
0.931

i

En cuanto a la validez convergente, la puntuacion total de la CAINS correlacion6 con la

puntuacion global de la escala SANS (r=0.88, p<0.001) y con la subescala negativa de la
PANSS (PANSS-N) (r=0.75, p<0.001). Los resultados fueron similares en las 2 subescalas:
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en la CAINS-Map (SANS r=0.78, p<0.001; PANSS-N r=0.65, p<0.001) y en la CAINS-Exp
(SANS r=0.84, p<0.001; PANSS-N r=0.75, p<0.001).

En las correlaciones entre las subescalas CAINS-Map y CAINS-Exp y las 4 subescalas de la
SANS (exceptuando el item del deterioro atencional), se obtuvieron valores significativos
y la mayoria de ellos similares a las puntuaciones totales de la SANS y la PANSS. Sin
embargo, se observaron correlaciones bajas (<0.60) entre la subescala CAINS-Map y
el item Alogia de la SANS, y entre la CAINS-Map y el item Abulia de la SANS. Las
correlaciones correspondientes con la subescala CAINS-Exp fueron altas (0.86 y 0.76).

En relacion a la validez discriminante, la puntuacion total de la CAINS correlaciond
significativamente con la puntuacion de la subescala positiva y general de la PANSS.
También se evidencid una correlacion positiva significativa con las dos subescalas de la
CAINS. Sin embargo, tanto la puntuacion total de la CAINS como la de sus subescalas por
separado, correlacionaron significativamente con la severidad global de la enfermedad
(medida con la escala CGl). Este hecho plantea la posibilidad de que las correlaciones
independientes entre estos sintomas y la gravedad global de la enfermedad podrian
estar actuando como un factor de confusion. Tras reexaminar las correlaciones con la
puntuacién de la escala CGl como covariable se evidencié que la puntuacion total de
la CAINS continuaba correlacionando significativamente con la puntuacion total de la
SANS y con la puntuacién total de la subescala negativa de la PANSS. Sin embargo,
las correlaciones con las subescalas positiva y general de la PANSS resultaron ser no
significativas. Las correlaciones entre las puntuaciones en las subescalas CAINS-Map y
CAINS-Exp también se redujeron sustancialmente, pero se mantuvieron significativas
en dos de las cuatro correlaciones. Por otro lado, la puntuaciéon total y de las dos
subescalas de la CAINS correlacionaron significativamente con los sintomas depresivos
(evaluados con la CDSS y la subescala depresiva de la PANSS). En cambio, de nuevo,
estas correlaciones dejaron de ser significativas cuando se utilizo la variable ‘gravedad’
(CG1) como posible variable de confusion (tabla 7). Ademas, la puntuacion total de la
CAINS también correlaciond con la escala ESRS de Parkinsonismo con una tendencia
a la significacion (r=0.28, p=0.06). Lla correlacion entre la subescala CAINS-Map, que
mide placer y motivacion fue baja y no significativa (r=0.22, p=0.14). No obstante,
la correlacion con la subescala CAINS-Exp (que evalua aspectos relacionados con el

aplanamiento afectivo) fue significativa (r=0.38, p=0.009).
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Tabla 7. Validez discriminante de la escala CAINS:

** Correlacion significativa a p<0.01

* Correlacion significativa a p<0.05

a Datos de 45 pacientes
b Datos de 38 pacientes

CAINS: Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms; CAINS-Map: Motivacion y placer, subescala; CAINS-Exp; Expresividad,
subescala; CDSS: Calgary Depression Scale for Schizophrenia; PANSS-D: subescala depresiva de la Positive and Negative Syndrome
Scale; PANSS-G: subescala general; PANSS-P: subescala positiva;

ESRS: Estrapyramidal Symptom Rating Scale

89

sopeinsay | &



Gisela Mezquida Mateos

Hipotesis B - Estudio 2

Mezquida G, Penadés R, Cabrera B, Savulich G, Lobo A, Gonzélez-Pinto A, Penzol
MJ, Corripio 1, Fernandez-Egea E, Gasso P, Cuesta MJ, Bernardo M, PEPs Group.
Association of the Brain-Derived Neurotrophic Factor Vale6Met polymorphism
with negative symptoms severity, but not cognitive function, in first-episode
schizophrenia spectrum disorders. Eur. Psychiatr. 2016; 38: 61-69.

En nuestra muestra de 204 pacientes con un primer episodio psicotico de esquizofrenia
y 204 controles, se evidenciaron diferencias significativas entre pacientes y controles
en el nivel educativo, el funcionamiento psicosocial, el nivel socioeconémico, el indice
de masa corporal, y en el consumo de tabaco. La distribucion genotipica en ambos
grupos cumplio el equilibrio de Hardy-Weinberg; no hubo diferencias significativas en
la frecuencia alélica del BDNF entre pacientes y controles (p=0.06).

Tras realizar el PCA con todas las variables cognitivas e identificar cuatro dominios
cognitivos y la ANCOVA, para determinar si el polimorfismo Val66Met influia en la
funcién cognitiva tanto de pacientes como de controles (Objetivo 1), se evidencié que
la prueba de esfericidad de Barlett fue significativa (Chi’= 3738.74, p<0.001), lo que
indica que el PCA fue un andlisis valido para explorar los factores cognitivos. Los 4
componentes que se identificaron (‘atencion/vigilancia sostenida’, ‘memoria de trabajo
verbal’, ‘aprendizaje y recuerdo verbal’ y ‘razonamiento-resolucion de problemas’)
explicaron el 81,9% de la varianza total. Como se muestra en la tabla 8, se encontraron
diferencias significativas entre los pacientes y controles en todos los dominios cognitivos
y en la estimacion del ClI (p<0.001).

Para analizar el principal efecto de la interaccidén del diagnostico por la frecuencia alélica
de los sujetos, tras realizar la ANCOVA, con la frecuencia alélica del BDNF como variable
independiente y los 4 dominios cognitivos establecidos como variables dependientes,
no se encontraron interacciones significativas entre el polimorfismo y cualquier dominio

cognitivo, ni en los pacientes (F=0.68, p=0.41 en la ‘aprendizaje y recuerdo verbal’;
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F=0.89, p=0.35 en ‘razonamiento y resolucién de problemas’; F=0.05, p=0.82 en
‘atencion sostenida/vigilancia, y F=0.20, p=0.66 en ‘memoria de trabajo verbal’), ni
en los controles (F=0.62, p=0.43 en ‘aprendizaje y recuerdo verbal’; F=0.13, p=0.72
en ‘razonamiento y resolucion de problemas’; F=0.40, p=0.53 en ‘atencion sostenida/

vigilancia’, y F=0.12, p=0.73 en ‘memoria de trabajo verbal’).

Tabla 8. Comparacion de la estimacion del Cl y los factores cognitivos entre pacientes y
controles (con el nivel socioecondmico, los afos de educacion, el indice de masa corporal y el
consumo de tabaco como covariables).

Personas

con un PEP ]\C/Ioer(;go(lgé) F (p valor)
Media (DE)
Cl Estimado 90.84 (14.53) 106.29 (12.87) 63.85 (<0.001) **
fprendizaichy 106.14 (31.67) 140.41 (24.35) 78.49 (<0.001) **
recuerdo verbal
Memoria de 36.81 (7.37) 44.40 (7.40) 55.17 (<0.001) **
trabajo verbal : ’ ’ : : ’
AETEO i ETeE) 131.09 (15.98) 118.63 (15.82) 38.93 (<0.001) **
sostenida
Razonamicnto 195.73 (57.48) 230.54 (43.84) 41.09 (<0.001) **

resolucion de problemas

** Correlacion significativa a p<0.01
PEP: Primer episodio psicotico; DE: Desviacion estandar; Cl: Cociente intelectual

# Valores mas bajos indican mejor rendimiento

La tabla 9 muestra la relacion entre el polimorfismo Val66Met del BDNF y la cognicion
en pacientes y controles. No se evidenciaron diferencias significativas en la frecuencia
alélica del polimorfismo Val66Met del BDNF entre ambos grupos en lo que refiere al
rendimiento cognitivo. Un andlisis posterior también evidencio la inexistencia de una

interaccion Genotipo x Diagndstico en ninguno de los dominios cognitivos.
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Tabla 9. Comparaciones de la estimacion del Cly los dominios cognitivos en funcion del Genotipo,
y en funcion del Genotipo x Diagndstico (con el nivel socioecondmico, los afos de educacion, el
indice de masa corporal y el consumo de tabaco como covariables).

Pacientes con un PEP Controles
No Portadores- o Portadores- . .
portadores- portadores- Genotipo = Genotipo x
Met Met . nong
Met Met F(p Diagndstico
(n=124) (n=74) (n=103) (n=90) valor) F (p valor)
Media (DE) | MediE DB | i o) | Media (D)
Dominios cognitivos
: a0 105.74 0.01
Estimacion Cl 90.70 (14.79)  91.10 (14.30) 107.00 (13.80) (11.99) 0.94) 2.07 (0.15)
Aprendizaje y 108.07 103.76 140.01
recuerdo verbal (33.05) (28.46) 14137 (24.14) (24.04) Q707N R0, 0340 36)
Memoria de

trabajo verbal 37.03 (7.60) 36.54 (6.98) 44.30 (7.87) 45.05 (6.76) 0.04 (0.84) 0.03 (0.88)

Atencion/

.. . 131.53 133.45 119.36
v191|an'ma' R e 117.81 (15.17) ma) 0.49 (0.48) 0.03 (0.86)
sostenida
Razonamiento/

e 191.56 202.48 230.17

resolucion de (53.54) (64.13) 229.19 (46.71) (39.88) 1.26 (0.26)  0.47 (0.50)
problemas

** Correlacion significativa a p<0.01
PEP: Primer episodio Psicotico; Met: Metionina; DE: Desviacion estandar; Cl: Cociente Intelectual
# Valores mas bajos indican mejor rendimiento

La siguiente tabla muestra la relacion entre el polimorfismo del BDNF Val66Met y los
sintomas clinicos (Objetivo 2) en el grupo de pacientes, basandose en los los factores de
Marder derivados de la PANSS centrados en la sintomatologia negativa y positiva (NSFS
y PSFS, respectivamente).

Tabla 10. Comparaciones de los factores de Marder segun la frecuencia alélica del polimorfismo
Val66Met del BDNF (con la edad, el género, la medicacion y la DUP como covariables).
Pacientes con un PEP

No portadores-Met Portadores-Met

(n=124) Genotipo
. (n=74)
Media (DE) Media (DE) F (p valor)
Factores de Marder
NSFS 16.19 (6.22) 18.98 (8.09) 7.27 (0.008)**
PSFS 11.83 (6.07) 11.68 (5.20) 0.09 (0.76)

** Correlacion significativa a p<0.01
PEP: Primer episodio Psicotico; Met: Metionina; DE:Desviacion estandar; NSFS: Negative Symptom Factor Score;
PSFS: Positive Symptom Factor Sscore
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Los pacientes que eran portadores del alelo Met mostraron una sintomatologia negativa
mas pronunciada que los no portadores-Met (F=7.27, p=0.008) (figura 8). No se
encontraron diferencias significativas en la sintomatologia positiva, evaluada con el
PSFS (F=0.092, p=0.76). Se encontraron resultados similares al realizar los mismos
analisis utilizando las subescalas de la PANSS (PANSS-N y PANSS-P) (F=4.25, p=0.04 y
F=0.18, p=0.67, respectivamente).

Mas severidad
178
"
Severidaddela
sintomatologia =

negativa
(NSFS) 15

Menos severidad

No portadores-Met Portadores-Met

Figura 8. Efecto del genotipo sobre la sintomatologia negativa. Los portadores-Met
presentan mas sintomas negativos que los no portadores-Met (DE=19.19 y 16.13, y Error
estandar de la media= 0.57 y 0.89, respectivamente).
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Gisela Mezquida Mateos

Hipotesis C - Estudio 3

Mezquida G, Cabrera B, Bioque M, Amoretti A, Lobo A, Gonzdlez-Pinto

A, Espliego A, Corripio 1, Vieta E, Castro-Fornieles J, Bergé D, Escarti MJ, 1bafiez A,
Penadés R, Sanchez-Torres AM, Bernardo M; PEPs Group.The course of negative
symptoms in first-episode schizophrenia and its predictors: A prospective two-

year follow-up study. Schizophr. Res. 2017 [Epub ahead of print]

De los 268 pacientes evaluados en la visita basal del estudio, el 65% eran hombres
y el 35% mujeres. Su edad media al inicio de la psicosis fue de 23,94 afios (14% se
consideraron psicosis de inicio temprano: <18 afos) y tuvieron una DUP media de 15

semanas.

Del total de pacientes al inicio del estudio, 161 completaron la visita longitudinal a los
dos afios. Esta muestra de sequimiento estuvo compuesta por 106 hombres y 55 mujeres,
con una edad media de 23,40 afios. Un 159% se consideraron psicosis de inicio temprano.
Estos pacientes tuvieron una DUP media de 26 semanas y una puntuacion global de
funcionamiento medio premdrbido de 46,81. Los pacientes que fueron evaluados a los
dos afios de seguimiento fueron similares a los que abandonaron el estudio (n=107)
en términos de edad (t=0.94, p=0.35), género (t=-0.54, p= 0,59), en nivel educativo
(t=-2,73, p=0.07), nivel socioecondmico (t=1.71, p=0.09), edad de inicio de la psicosis
(t=-1.07, p=0.29), DUP (t=0.66, p=0.51), tratamiento antipsicotico (t=-0.72, p=0.47),
NSFS (t=-0.14, p=0.89), PSFS (t=1.69, p=0.93) PANSS-N (t=-0.49 p=0.96), PANSS-P
(t=1.15, p=0.25), ajuste premorbido (t=0.76, p=0.45), PANSS total (t=0.33, p=0.75),
cumplir criterios de sindrome deficitario (t=0.09, p=0.92), antecedentes familiares de
psicosis (t=-0.85, p= 0.40), presentar consumo de cannabis (t=1.08, p=0.84) y consumo
de tabaco (t=0.91, p=0.36) en la visita basal. Sin embargo, estos dos grupos difirieron
en términos de gravedad global de la enfermedad (CG1) (t=-2.38, p=0.02).

En relacién a la estabilidad de los sintomas negativos durante las visitas de sequimiento

(Objetivo 1) las medias (y desviaciones estandar, DE) de los sintomas negativos (evaluados
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con la NSFS) fueron 18.91 (8.87) en el Tiempo 1; 14.85 (6.64) en el Tiempo 2,y 14.39
(6.70) en el Tiempo 3 (Tiempo 1 > Tiempo 2 > Tiempo 3). Se registraron diferencias
estadisticamente significativas en la gravedad de los sintomas negativos entre la visita
basal y la visita de seguimiento a los dos afios (p<0.001), pero no entre la visita del
afio y la de los dos afios (p=0.33) (figura 9). Por tanto, hubo un efecto significativo del
factor Tiempo en la gravedad de los sintomas negativos, siendo menos severo a los dos
afios de evolucion: lambda de Wilks= 0.79, F (2,151)= 20.45, p<0.001, eta cuadrada
parcial=0.21.

i}
=
. o1 T

Sintomas

negatives .

(severidad)
12 —
) EEE——
] S

Basal 1 afio 2 afios

Figura 9. Estabilidad de la sintomatologia negativa a lo largo de las visitas de
seguimiento.

En cuanto a los predictores de la gravedad de los sintomas negativos a los dos afios
de sequimiento (Objetivo 2), estos se pueden observar en la tabla 11. Un peor ajuste
premorbido y una mayor severidad en la sintomatologia negativa en la visita basal
contribuyeron significativamente a la presencia de mayor severidad en los sintomas
negativos a los dos afios de seguimiento tras un PEP (F=16.99, R?>=0.21, p<0.001).
La gravedad en la sintomatologia negativa a los dos aflos de evolucién no se asocio

significativamente con ninguna otra variable clinica y/o demografica (p>0.05).
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Tabla 11. Regresion lineal (backward option) con los sintomas negativos (NSFS) a los 2
afios como variable dependiente (N=161)
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Gisela Mezquida Mateos

Resultados principales y discusion general

La presente tesis pretende realizar una actualizacion de los sintomas negativos en
esquizofrenia en lo que respeta a su conceptualizacion, caracterizacion, evaluacion y su

posible prediccion a través de marcadores genéticos y clinicos.

Los objetivos de este trabajo surgieron de la necesidad en el ambito asistencial y de
investigacion de un mayor y mejor abordaje de los sintomas negativos en esquizofrenia.
Y es que este trastorno ha sido ampliamente estudiado y sobre el que se ha avanzado
considerablemente en lo que respecta a la mejora del tratamiento con farmacos
antipsicoticos para paliar la sintomatologia positiva; sin embargo, el papel del tratamiento
farmacoldgico y psicoldgico en la sintomatologia negativa ha sido mucho mas limitado
y con escaso impacto. Los motivos que subyacen a esta falta de tratamientos eficaces
se deben a un amplio abanico de causas: falta de consenso en la conceptualizacion y
definicién de esta sintomatologia; escaso consenso a la hora de evaluarla (tanto a nivel
cualitativo como cuantitativo); controversias en lo que respecta a la neurobiologia y
los sustratos biologicos que la subyacen; falta de consenso en las areas cerebrales y los
mecanismos de neurotransmision implicados en su aparicion; controversias relacionadas
con la aparicion y evolucion de esta sintomatologia a lo largo de las diferentes fases
de la enfermedad, asi como posibles factores y predictores que puedan incrementar o

predecir su severidad.

En primer lugar, una correcta y adecuada tipificacion de los sintomas negativos
resulta un aspecto clave a la hora de buscar nuevas estrategias de intervencion. En
las ultimas décadas se han desarrollado diversas escalas clinicas para la cuantificacion
de la sintomatologia negativa, pero su uso ha evidenciado limitaciones psicométricas
y conceptuales. Ante este panorama, surgieron la CAINS y la BNSS, dos escalas que
demostraron caracteristicas mas optimas en lo que a la cuantificacién y evaluacién de

los sintomas negativos se refiere.

Por otro lado, la busqueda de marcadores bioldgicos ha surgido de la necesidad de
predecir la aparicion, el prondstico, la evolucion y la severidad de la sintomatologia
clinica en la esquizofrenia. Con esta finalidad, en los ultimos afos, han sido principal
objeto de estudio marcadores genéticos, inflamatorios, inmunoldgicos y neurotroficos.
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Asi, centrandonos en los primeros, se ha sugerido que algunos marcadores genéticosy su
interaccion con el ambiente pueden tener un papel clave en la etiologia y fisiopatologia
de la esquizofrenia. Entre estos marcadores genéticos, también se ha sugerido la
posibilidad de no tener un papel clave en la etiologia per se de la enfermedad, sino que
actuan como posibles moduladores de la sintomatologia clinica, como podria ser el caso
del polimorfismo Val66Met del BDNF.

Otro punto de interés en lo que respecta a esta sintomatologia es estudiar su evolucion
a lo largo de las diferentes fases de la enfermedad, asi como los diferentes factores que

puedan desempefiar un rol predictor de su severidad.

En este contexto, los sintomas negativos deben considerarse claro objetivo y diana
principal de intervencion para asegurar la maxima recuperacion tanto a nivel sintomatico,
como de recuperacion funcional y psicosocial. Y es que un reconocimiento adecuado de
estos sintomas y la identificacion de potenciales factores que incrementen su severidad
puede advertir del posible pronostico de la enfermedad. Un tratamiento temprano
podria incluso retrasar o prevenir la evolucion del trastorno. Por ello, los esfuerzos de la
presente tesis doctoral se han centrado en la conceptualizacion, evaluacion, tipificacion

—tanto clinica como bioldgica-, evolucion y prediccion de la aparicion de estos sintomas.

Los resultados obtenidos de los objetivos establecidos en esta tesis evidencian que la
version espafiola de la escala CAINS es, al igual que la version original, un instrumento
valido y fiable para medir la sintomatologia negativa en pacientes diagnosticados de
esquizofrenia (confirmacion de la Hipotesis A).

Centrandonos en la Hipotesis B, nuestros hallazgos sugieren que en los pacientes con
un primer episodio psicotico de esquizofrenia, el polimorfismo Val66Met del BDNF
podria estar asociado con una mayor severidad en la sintomatologia negativa mas que
con el diagnostico de esquizofrenia per se. De este modo, nuestra hipdtesis de partida
se confirma, ya que este polimorfismo podria considerarse un marcador genético de la

sintomatologia negativa, pero no de la cognitiva.

Por ultimo, derivados de la Hipotesis C, nuestros hallazgos confirman nuestra hipotesis e
indican que la gravedad de los sintomas negativos se reduce tras el primer afio después
de un primer episodio psicdtico y se mantiene estable y sin cambios significativos
durante el segundo afio. Este curso evolutivo en las primeras fases de la enfermedad
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sugiere la posible estabilidad de esta sintomatologia a largo plazo. Del ultimo estudio se
ha evidenciado que un peor ajuste premodrbido y una mayor severidad en los sintomas
negativos tras el primer episodio se asocian a una mayor severidad de la sintomatologia
negativa a los dos afos de evolucion. Contrariamente a parte de la Hipotesis C planteada,
otras variables clinicas como la DUP o los sintomas depresivos no han evidenciado tener
un papel predictor de la severidad de esta sintomatologia. Asi, podemos sugerir que una
correcta evaluacion y una especial atencién en el ajuste premdrbido y una adecuada
estabilizacion de la sintomatologia negativa en las primeras etapas de la enfermedad
pueden predecir la evolucion y explicar la gravedad subyacente a esta sintomatologia a

largo plazo.

Todos estos resultados se detallan y analizan en profundidad en los siguientes apartados.

Avances en la evaluacion de la sintomatologia negativa: la CAINS

Los resultados del estudio 1 sugirieren que la version espafiola de la escala CAINS es un
instrumento valido y fiable para medir los sintomas negativos en personas diagnosticadas
de esquizofrenia.

Durante el proceso de validacion de la version espafiola de la CAINS, se demostrd,
al igual que la escala original [109], una fiabilidad interevaluador alta, tanto para la
puntuacion total de la escala, como para las subescalas de motivacion/placer y de
expresion. La fiabilidad intraevaluador y la consistencia interna también resultaron
ser elevadas. En cuanto a la validez de constructo, como se esperaba, la puntuacion
total de Ta CAINS mostrd correlaciones significativas tanto con la SANS como con la
subescala negativa de la PANSS. Es de relevancia destacar que la escala PANSS mostrd
una mayor correlacion con la subescala CAINS-Exp que con la CAINS-Map, lo que
refleja que Ta PANSS no contiene elementos relacionados directamente con la falta de
motivacion o la anhedonia. Sin embargo, también se hallaron correlaciones significativas
con las subescalas de psicopatologia positiva y general de la PANSS. Este inesperado
hallazgo y la posible interpretacion de que la CAINS es sensible a los sintomas positivos
y otros sintomas no especificos de la esquizofrenia es contra-intuitiva. Otra posible
interpretacion podria ser que las asociaciones entre los otros sintomas y la gravedad
global de la enfermedad podrian haber ejercido un papel de variables de confusion. Esta
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interpretacion podria considerarse plausible: cuando la enfermedad es mas grave, es
mas probable que los sintomas positivos, negativos y cualquier otro cuadro clinico sean
también mas graves y severos. Asi, cuando controlamos nuestros analisis por la gravedad
general de la enfermedad, las correlaciones entre la puntuacion total de la CAINS y sus
subescalas con los sintomas positivos y generales dejaron de ser significativas, pero no

en lo que refiere a la sintomatologia negativa.

También se encontrd que la puntuacion total dela CAINS correlacionaba significativamente
con las puntuaciones de depresion de las dos escalas utilizadas (la escala Calgary para
la depresion y la subescala de depresion de la PANSS). Una interpretacion posible a este
hallazgo es que la CAINS es sensible a los sintomas negativos primarios y secundarios.
Es decir, a modo de ejemplo, que el enlentecimiento y/o la falta de expresividad facial
sean debidos al estado de danimo deprimido y no a los propios sintomas negativos
(primarios). No obstante, estas correlaciones también se redujeron a no significativas
cuando la gravedad general de la enfermedad fue controlada. De nuevo, la explicacién
e interpretacion en términos de la existencia de una correlacion entre la depresion y la
gravedad general de la enfermedad, es posible una vez mas.

Es ampliamente aceptado que los sintomas extrapiramidales representan un importante
factor de confusion en la evaluacion de la sintomatologia negativa. En nuestro trabajo,
los hallazgos fueron mas matizados que en los de Kring et al. en la validacion de la
escala original [109]. Kring et al. encontraron correlaciones que se aproximaban a cero
entre las puntuaciones de la escala de parkinsonismo de Simpson-Angus y las subescalas
de la CAINS, CAINS-Map y CAINS-Exp. En nuestro estudio también se evidencio una
correlacion que rozaba la significacion entre la puntuacién total de la CAINS y los
sintomas extrapiramidales/parkinsonianos evaluados con la ESRS. Esto fue debido a una
correlacion no significativa con la CAINS-Map, pero si una correlacion considerablemente
mas alta y significativa con la CAINS-Exp. Este patron de correlaciones tiene una posible
explicacidn intuitiva: la subescala CAINS-Map se basa en la evaluacion de la motivacion,
el interés y el placer experimentado de las personas con esquizofrenia (informes y
registros de participacion real en diferentes actividades sociales, vocacionales, laborales
y recreativas), en las que se espera poca superposicion y/o solapamiento con los
sintomas extrapiramidales. En contraste, la subescala de 1la CAINS-Exp estd compuesta
por calificaciones objetivas de la expresion facial, gestos, prosodia vocal, etc., que
suelen encontrarse reducidas tanto en pacientes con sintomas parkinsonianos como en

pacientes con predominancia de sintomas negativos.
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El andlisis factorial de la CAINS reveld evidencia de una estructura compuesta por
dos factores, uno correspondiente a “alteraciones en la expresividad” y el otro a
“desmotivacion social”. Este hallazgo es similar a los resultados obtenidos en la version
inglesa [109], china [214] y koreana [215].

En resumen, nuestro primer estudio demostré que la version espafiola de la CAINS
presenta, igual que la versidon original inglesa, propiedades psicométricas excelentes y
una validez robusta en la evaluacion de la sintomatologia negativa.

Marcadores genéticos de la sintomatologia negativa: el polimorfismo Val66Met del
BDNF

En el estudio 2 se pretendia determinar el papel del polimorfismo Val66Met del BDNF en
la aparicion de sintomas cognitivos y clinicos en una muestra de personas con un primer
episodio psicotico de esquizofrenia u otros trastornos del espectro de la esquizofrenia y
en un grupo de controles sanos. Los resultados obtenidos sugieren que no hay influencia
significativa de la frecuencia alélicas del polimorfismo en el rendimiento cognitivo, ni
en el grupo de pacientes ni en el de controles. Sin embargo, en los pacientes que son
portadores del alelo Met (Val/Met, o Met/Met), se ha evidenciado una mayor severidad

en la sintomatologia negativa en comparacion con los no portadores-Met (Val/Val).

Los diferentes estudios centrados en analizar las asociaciones genéticas entre el
polimorfismo Val66Met del BDNF y las caracteristicas clinicas han dado lugar a resultados
y conclusiones contradictorias y, por tanto, inconsistentes [187, 216-219]. A pesar de la
falta de consistencia en la asociacion entre este polimorfismo y la esquizofrenia, algunos
estudios sugieren que el Vale6Met puede no ser un factor de riesgo prominente para
desarrollar esquizofrenia per se, pero existe cierta evidencia de que este polimorfismo
tiene un efecto pleiotropico sobre el fenotipo clinico de la enfermedad [191, 220]. Por
tanto, de acuerdo con algunos estudios previos [187, 191, 221], nuestros resultados
sugieren que no existen diferencias significativas entre pacientes y controles en lo que a
la frecuencia alélica del polimorfismo Val66Met del BDNF se refiere.

En poblacion sana, el efecto de este polimorfismo sobre la cognicion ha sido ampliamente
estudiado. Aunque los resultados también han resultado ser inconsistentes, parece que
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existe una clara direccién a establecer que este polimorfismo puede estar relacionado
con una alteracion del rendimiento cognitivo [186, 222] y, en particular, con la memoria
de trabajo [191, 223]. Se han evidenciado alteraciones en la memoria episddica en los
portadores-Met [184], pero de nuevo estos hallazgos han resultado ser inconsistentes
[224]. El posible efecto de este polimorfismo sobre la cognicion es de particular relevancia
en la esquizofrenia, dado que, como ya se ha remarcado, el deterioro cognitivo es un
componente central de la enfermedad y su gravedad puede predecir el funcionamiento

y evolucion del paciente a largo plazo [184, 225].

Los procesos cognitivos controlados por la corteza prefrontal también han sido objeto de
estudio debido a su elevada afectacion en pacientes diagnosticados de esquizofrenia. Se
ha sugerido que el polimorfismo Val66Met del BDNF puede tener efectos diferenciales en
esta area [184, 226, 227]. En personas con esquizofrenia, el alelo Met se ha relacionado
con alteraciones en la funcidn intelectual general y en diferentes dominios cognitivos,
entre los que se incluyen las funciones ejecutivas [228], la atencion [221] y la capacidad
visoespacial [223]. Los resultados hallados en nuestro estudio son inconsistentes con
algunos estudios previos, ya que no se evidencia una influencia de la frecuencia alélicay
genotipica del polimorfismo Val66Met del BDNF en los diferentes dominios cognitivos
evaluados en nuestra muestra. Sin embargo, nuestros resultados son consistentes con
un reciente metanalisis en el que se comparaban dos grupos: por un lado, personas con
esquizofrenia homocigotos Val/Val (no portadores-Met) y, por otro, homocigotos Met/
Met y heterocigotos Val/Met (portadores-Met). Este estudio no encontrd diferencias
significativas entre los dos grupos y los diferentes dominios cognitivos, no pudiendo
llegar a establecer una asociacion entre el polimorfismo Val66Met y el rendimiento
cognitivo en personas con diagndstico de esquizofrenia [186].

En relacién a la posible asociacion existente entre el polimorfismo Val66Met del BDNF
y los sintomas clinicos en la esquizofrenia, nuestros resultados sugieren una influencia
significativa de este polimorfismo sobre la gravedad de los sintomas negativos.
Contrariamente a otro estudio realizado en pacientes con esquizofrenia de etnia asiatica
[187] y en otro con pacientes con un primer episodio de esquizofrenia de etnia caucasica
[229], en nuestro estudio los pacientes portadores-Met (versus los no portadores-Met),
presentaron puntuaciones mas altas -y por tanto mas severas- en el factor negativo
de la PANSS de Marder y la subescala negativa de la PANSS. No obstante, existen
diversas posibles explicaciones a estas discrepancias entre los estudios, como pueden ser
el efecto diferencial del polimorfismo dependiendo de la etnia, de las diferencias en el
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tratamiento farmacoldgico administrado, de la severidad global de la enfermedad, de
su evolucion y cronicidad (pacientes con un primer episodio psicdtico versus pacientes
con una enfermedad de larga evolucién), asi como las posibles diferencias en la
metodologia utilizada en cada estudio: diferentes muestras, diferentes tratamientos,
diferentes criterios de inclusion, diferencias en el tamafio muestral, etc. Finalmente, de
manera similar a estudios anteriores [186, 229], en nuestro estudio no se han hallado
asociaciones significativas entre ser o no portador de Met y la sintomatologia positiva.

Resumiendo los resultados del estudio 2, respecto al posible papel del gen BDNF en la
causalidad de la esquizofrenia, nuestros resultados no parecen apoyar que la variabilidad
analizada en dicho gen tenga relacion con un riesgo diferencial para esta enfermedad.
Sin embargo, los resultados sugieren que en personas que han presentado un primer
episodio psicético de esquizofrenia, este polimorfismo podria estar asociado con la
gravedad de los sintomas negativos, proporcionando evidencia de una asociacion entre Ia
variante 66Met del polimorfismo y una mayor severidad de la sintomatologia negativa -y
no la positiva. Ademas, nuestros resultados también evidencian que la frecuencia alélica
y genotipica de este polimorfismo no tiene un impacto en el rendimiento cognitivo, ni
en el grupo de pacientes ni en el de controles sanos. Por tanto, este estudio sugiere que
el polimorfismo Val66Met del BDNF podria ser un adecuado marcador de la gravedad
de los sintomas negativos en la esquizofrenia, lo cual podria ser util para lograr una
deteccion precoz de estos sintomas y poder realizar una intervencién mas temprana y

personalizada en fases iniciales de la enfermedad.

Evolucion de la sintomatologia negativa en las primeras fases de la enfermedad

En el estudio 3, en nuestra muestra de personas que habian padecido un primer episodio
psicotico de esquizofrenia, se mostro una reduccion en la gravedad de la sintomatologia
negativa al afio de seguimiento tras el primer episodio psicotico. Esta reduccion se
mantuvo estable sin cambios significativos hasta los dos afios.

Después de un primer episodio, el curso y evolucién de la enfermedad pueden ser muy
heterogéneos. Los estudios de seqguimiento desde las primeras fases de la esquizofrenia
y otros trastornos relacionados han sugerido que los sintomas negativos pueden estar
presentes ya desde el inicio de la enfermedad y tienden a ser estables y persistentes a
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lo Targo del tiempo. No obstante, también se ha evidenciado que su severidad puede
fluctuar de manera similar a como ocurre con la sintomatologia positiva y en episodios
de exacerbacion clinica general [49]. Las tasas de prevalencia de estos sintomas tras
el primer afio de evolucion son variables entre los diferentes estudios, y el porcentaje
registrado de pacientes con predominancia de sintomas negativos en la visita basal
oscilaron entre sustancial, con un 25,8% [230] a muy sustancial, con un 71% [49,
231]. Sin embargo, hay pocos estudios de seguimiento focalizados en la sintomatologia
negativa, y las diferencias en la evaluacion y la metodologia utilizadas en cada uno
de estos estudios puede ser la explicacién principal para las contradicciones en los
resultados encontrados [49]. Como Chang et al. sugirié (2011), nuestros resultados
también han sugerido cierta inestabilidad de la sintomatologia durante los primeros
doce meses tras el primer episodio psicotico, mostrando una tendencia a reducirse con
una posterior estabilizacion durante el segundo afo [230]. En nuestro estudio también
se ha evidenciado el mismo patréon de reduccién y estabilizacion de la sintomatologia

positiva, al igual que la negativa.

De este modo, los cambios en la severidad de la sintomatologia negativa registrados en
nuestro estudio podrian explicarse por la estabilizacion de la medicacion antipsicoticay la
posibilidad de que los sintomas negativos pudieran ser predominantemente secundarios
a los sintomas positivos. Es decir, con una dosis adecuada y acertada en el tratamiento
con antipsicdticos, los sintomas positivos podrian haberse controlado y reducido Yy,
consecuentemente, se habrian reducido también los sintomas negativos secundarios.
Estos resultados son consistentes con un metanalisis [232] en el que se confirmo que
la severidad de la sintomatologia negativa tendia a reducirse cuando se reducian otros
sintomas psicoticos. Sin embargo, existen otros potenciales desencadenantes de estas
exacerbaciones en la sintomatologia negativa, tales como acontecimientos estresantes,
periodos de incumplimiento en la toma de la medicacion, exacerbacion de los sintomas

positivos, entre otros [233].

Predictores de severidad de la sintomatologia negativa

En la segunda parte del estudio 3, los modelos de regresion muestran que un ajuste
premdrbido mas pobre y mayor severidad en los sintomas negativos al inicio de la
enfermedad son buenos predictores de la gravedad de la sintomatologia negativa a

107

uosnasiq | §



largo plazo.

En las primeras etapas de la esquizofrenia se han evidenciado y sugerido numerosos
vinculos selectivosy predictivos que indican que una mayor severidad de la sintomatologia
negativa se asocia con un peor funcionamiento diario y con un mayor empobrecimiento
de éste a largo plazo [234]. En la Gltima década son numerosos los estudios que han
identificado varios predictores de severidad de esta sintomatologia, pero pocos son
maleables y su intervencion para intentar modificarlos no es posible [53-57, 235, 236].
Entre estos predictores ‘no modificables’ destacan la edad de inicio de la psicosis, una
historia familiar positiva de psicosis, marcadores inflamatorios y genéticos, variables
cognitivas y/o el ajuste premorbido. Otros posibles predictores de la sintomatologia
negativa que han demostrado ser potencialmente mas ‘manejables o modificables’ son
la DUP, los sintomas positivos y depresivos, el abuso/dependencia de tabaco y/o de
cannabis o bien la gravedad de la enfermedad. En nuestro estudio, se ha sugerido
que la severidad de los sintomas negativos a los dos afios de evolucion tras el primer
episodio es predecida por el nivel de funcionamiento premorbido y la gravedad de los
sintomas negativos en la visita basal. Estos resultados son coherentes con un amplio
abanico de estudios previos, realizados tanto en pacientes cronicos como en primeros
episodios, lo que refuerza la posible asociacién entre el ajuste premdrbido y la severidad
de la sintomatologia en las primeras fases de la enfermedad con la gravedad de los
sintomas negativos a largo plazo [59-63]. Contrariamente a algunos de estos estudios,
en nuestro trabajo no se ha hallado evidencia estadisticamente significativa de que los
sintomas negativos evaluados a los dos afios de evolucidon estén asociados con otras
variables clinicas como la duracion de la psicosis no tratada, los sintomas depresivos
y/o la edad de inicio de la psicosis [54, 59, 61, 62, 64, 237, 238]. Estas diferencias en
los resultados de los diferentes estudios existentes podrian explicarse, de nuevo, por
las diferencias en la muestra del estudio (por ejemplo, pacientes con un inicio de la
enfermedad temprano y otros con un inicio tardio). Asi, una mayor investigacion en
muestras de personas con un primer episodio psicotico permitiria la oportunidad y la
ventaja de actuar rapido e intervenir de forma temprana. También minimizaria el sesgo
que puede producir el recuerdo de las calificaciones retrospectivas en los patrones de
conducta premorbidos debido a un menor intervalo de tiempo entre la evaluacion y la
aparicion de la enfermedad y a controlar los posibles efectos de confusion que podria
ejercer una exposicion prolongada al tratamiento, como sucede con los pacientes mas
cronificados. No obstante, a pesar de su importancia y sus implicaciones en la practica

clinica, se han realizado pocos estudios en muestras de pacientes con un primer episodio
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psicotico para examinar los impactos que puede tener el funcionamiento premoérbido
sobre la enfermedad y, especificamente, sobre los sintomas negativos.

En resumen, los resultados del tercer estudio incluido en esta tesis indican que la
gravedad de los sintomas negativos se puede reducir el primer afio después de un primer
episodio y se mantiene estable durante el sequndo afio. Este curso sugiere una posible
estabilidad de esta sintomatologia incluso durante fases posteriores y mas avanzadas de
la enfermedad. Nuestro estudio también sugiere que el ajuste premorbido y la gravedad
de los sintomas negativos al inicio de la enfermedad estan asociados con la gravedad de
los sintomas negativos a los dos afios de evolucion. Otros factores, como la duracién de
la psicosis no tratada, el abuso o dependencia de tabaco, el tratamiento farmacolégico
recibido, la gravedad de la enfermedad o la edad de inicio de la psicosis, no parecen
estar asociados con la severidad de los sintomas negativos a largo plazo. En conclusion,
podemos sugerir que la evaluacion del ajuste premorbido y la adecuada estabilizacion
de los sintomas tanto positivos como negativos en las primeras etapas de la enfermedad
pueden facilitar la elucidacion de la gravedad de los sintomas negativos y el posible
deterioro funcional en fases posteriores de la enfermedad. Por tanto, se deberia realizar
mas investigacion para aclarar de un modo mas firme y robusto la relacion entre estos
predictores y la gravedad en la sintomatologia negativa después de un primer episodio
psicotico de esquizofrenia, asi como un mayor nimero de estudios longitudinales en

muestras similares y homogéneas.
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Limitaciones

Para una interpretacion correcta de los resultados analizados, en la presente tesis resulta
conveniente tener en cuenta las limitaciones metodoldgicas de cada uno de los estudios
incluidos.

En la traduccion y validacion al castellano de la CAINS, estudio 1, la Unica limitacion
que se nos planted fue que la muestra de pacientes era heteogénea en lo que respecta
a la severidad y cronicidad de la enfermedad; por ejemplo, la muestra incluia tanto
pacientes ingresados en centros de larga estancia, hasta pacientes visitados en el
ambulatorio con una menor severidad global de la enfermedad. Ademas, a la hora de
realizar la evaluacidn clinica de los pacientes, no se pudo obtener informacién adicional

de los familiares, lo que podria haber ampliado los datos y la informacion disponible.

El estudio 2 presentd varias limitaciones en la metodologia utilizada. En primer lugar,
el tamafio de nuestra muestra era relativamente modesto, aumentando asi el riesgo
de errores tanto de tipo 1 como de tipo 1. Ademas, nuestra muestra se componia
unicamente de personas de etnia caucasica, y es bien conocido que las frecuencias
alélicas y genotipicas pueden diferir entre etnias.

Otra limitacion es que no se recogieron datos relacionados con los niveles séricos de
BDNF, lo que nos impidié investigar, como en estudios previos [239], las correlaciones
entre los niveles plasmaticos de BDNF y la presencia de la enfermedad, los sintomas
clinicos o bien la cognicién. Finalmente, otra limitacién de este estudio es que se
trata de un estudio transversal y, sin datos longitudinales, no es posible establecer una
verdadera relacion de causa y efecto.

En lo que respecta a los resultados del estudio 3, una primera limitacién es que solo
se tuvo en cuenta la informacidén de tres visitas (basal, al afio y a los dos afos de
seguimiento). En consecuencia, no se pudieron examinar las tasas de recaidas durante
el curso del estudio. Ademas, habria sido util estudiar las trayectorias de los sintomas
negativos durante los primeros dos afios después del primer episodio, o bien calcular
la estabilidad de las puntuaciones del factor negativo de la PANSS de Marder para

estudiar la posible aparicion de periodos de exacerbacion clinica durante el primer afio
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de seguimiento. Otra limitacion es que el ajuste premdrbido (evaluado con la PAS)
se califica retrospectivamente y, por lo tanto, puede presentar un sesgo derivado del
recuerdo y la posible pérdida y/o distorsion de la informacion. Ademas, aunque la escala
PAS evalua el funcionamiento premorbido en cuatro etapas de desarrollo a través de
cinco subescalas (sociabilidad y retirada, relaciones entre compafieros, rendimiento
escolar, adaptacion a la escuela y funcionamiento socio-sexual), en nuestro estudio
Unicamente nos centramos en la puntuacion global de la escala. Por ultimo, debido a
las limitaciones asociadas con la escala PANSS, ya bien descritas a lo largo de toda la
presente tesis doctoral, otra limitacion en el estudio fue (a pesar de haber utilizado las
puntuaciones de los factores de Marder derivados de la PANSS) no haber podido utilizar

una escala especifica para evaluar la sintomatologia negativa, como la BNSS o la CAINS.
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Discusion final y lineas futuras

Los resultados de los tres estudios de esta tesis doctoral aportan nuevos y significativos
datos en el campo de los sintomas negativos en esquizofrenia. Existe una necesidad
creciente de caracterizar y tipificar los diferentes perfiles bioldgicosy clinicos en personas
con esquizofrenia basados en la busqueda de herramientas y marcadores biologicos que
nos ayuden a realizar, en la medida de lo posible, una deteccion precoz o bien una
intervencion temprana basada en una medicina que tiene como objetivo ser cada vez
mas personalizada.

La version espafiola de la CAINS proporciona a clinicos e investigadores una nueva
herramienta psicométrica para la deteccion y la evaluacion de los sintomas negativos.
La incorporacion a la practica clinica de esta escala va a permitir a los profesionales
una mejora en la tipificacién y mediciéon de esta sintomatologia y, a su vez, va a
facilitar la seleccion de un tratamiento mas focalizado a las necesidades y deficiencias
de cada persona. Asi, desde el punto de vista clinico, se deberia fomentar y promover la
utilizacion de instrumentos de medida psicométricos como la CAINS, ya que mejorarian
la caracterizacion sintomatoldgica de nuestros pacientes y nos permitiria darles una
asistencia de mayor calidad.

Por otro lado, el polimorfismo Vale6Met del BDNF es un marcador genético que ha
demostrado desempefiar un papel relevante en la patofisiologia de la esquizofrenia,
asociandose con una mayor severidad de la sintomatologia negativa. Sin embargo, no
se puede concluir que este polimorfismo corresponda a un marcador genético especifico
de la esquizofrenia. A pesar de que nuestros resultados apoyan el papel relevante que
desempetia este polimorfismo en el dominio negativo y la necesidad de tenerlo presente
para posibles intervenciones, todavia se debe seguir investigando su relacion con la
etiologia de la enfermedad, con el curso/prondstico, su asociacion con diversos aspectos
epigenéticos, o bien su asociacion con la posible respuesta al tratamiento farmacoldgico.
Ademds, todavia existen cuestiones conceptuales importantes que deben superarse para
abordar las discrepancias mencionadas anteriormente entre los estudios. Para ello, es
fundamental tener en consideracion determinados componentes que podrian explicar
las controversias y contradicciones halladas entre los diferentes estudios. Algunos de
estos factores a controlar serian la etnicidad, los subtipos diagnosticos, la edad de inicio
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de la enfermedad, el tratamiento farmacoldgico recibido, etc. Por tanto, es de maximo
interés la realizacion de estudios longitudinales en muestras homogéneas y de mayor
tamafio de primeros episodios psicdticos.

De este modo, nuestros resultados aportan nuevas evidencias acerca del papel que en
la practica clinica puede tener el gen del BDNF. De nuestros resultados destacamos dos
puntos importantes; en primer lugar, la frecuencia alélica y genotipica del polimorfismo
Val66Met del BDNF podria incluirse como potencial criterio y marcador en la evaluacion
y manejo de tratamientos para controlar la sintomatologia negativa adaptados a cada
paciente en particular. En segundo lugar, podria operar como biomarcador en programas
de intervencion temprana y politicas preventivas en personas de riesgo de padecer una
cronificacion de la enfermedad con predominancia de sintomatologia negativa y, por
tanto, de curso deficitario.

Derivado de los resultados del tercer estudio, se evidencia que la evaluacion del ajuste
premorbido y la adecuada estabilizacion de los sintomas negativos tras un primer
episodio psicotico es de maximo interés clinico. Y es que realizar una intervencion rapida
y focalizada en tales dominios puede elucidar el posible deterioro funcional a largo
plazo. De nuevo, es de maximo interés incrementar la investigacion a nivel longitudinal
para estudiar el patron evolutivo de esta sintomatologia y los posibles factores que la

pueden exacerbar.

En conclusion, debemos incidir en la importancia de seguir la linea de investigacion de
la presente tesis doctoral para el mejor conocimiento de los sintomas negativos en la
esquizofrenia, tanto en lo que refiere a su evaluacion y a su patrén evolutivo, como a
posibles marcadores genéticos y clinicos que puedan desempefiar un papel predictor de
su severidad a largo plazo. Unicamente de este modo se puede realizar una busqueda
correcta de nuevas dianas de tratamiento psicologico y farmacoldogico que traten
de modificar el curso natural de esta enfermedad y permitan realizar una medicina
personalizada en la que el funcionamiento psicosocial, la autonomia y la calidad de vida
de la persona con esquizofrenia sean el principal objetivo de intervencion.
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6 | Conclusiones

CONCLUSIONES

1. La version traducida y validada al espafiol de la CAINS muestra caracteristicas
psicométricas robustas. Esta escala es fiable en la medicion y evaluacion de los
sintomas negativos en personas diagnosticadas de esquizofrenia en comparacion
con otros instrumentos de evaluacion disponibles destinados al mismo uso (como
la subescala negativa de la PANSS y la SANS). Ademas, es una escala valida para la
correcta discriminacion de los sintomas negativos de otros sintomas, como pueden
ser los depresivos y/o motores.

2. E polimorfismo Val66Met del BDNF puede considerarse un potencial marcador
genético de la severidad de la sintomatologia negativa en personas con un primer
episodio psicdtico de esquizofrenia, pero no un marcador especifico per se de la
enfermedad ni de otros dominios clinicos, como podrian ser la sintomatologia

positiva o el funcionamiento cognitivo.

3. No existen diferencias significativas en la frecuencia alélica y genotipica del
polimorfismo Val66Met del BDNF entre el grupo de personas con un primer episodio
de esquizofrenia y el grupo control.

4. No existen diferencias significativas en la frecuencia alélica y genotipica del
polimorfismo Val66Met del BDNF en lo que al rendimiento cognitivo se refiere,
tanto en el grupo de pacientes como en el de controles.

5.Enel grupo de personas con un primer episodio de esquizofrenia, los portadores del
alelo Met del polimorfismo Vale6Met del BDNF presentan una mayor severidad de
la sintomatologia negativa, pero no de 1a positiva, en comparacion con los pacientes
homocigotos Val/Val.

6. En personas con un primer episodio psicético de esquizofrenia se mostré una
reduccion en la gravedad de la sintomatologia negativa al afio de seguimiento
tras el primer episodio psicotico. Esta reduccion se mantuvo estable y sin cambios
significativos hasta los dos afios, lo que sugiere una posible estabilizacion de la
sintomatologia negativa tras periodos mas largos de evolucion.

7. Un peor ajuste premérbido y mayor severidad de la sintomatologia negativa al inicio
de la enfermedad (tras un primer episodio psicdtico) desempefan un papel predictor
de la gravedad de la sintomatologia negativa a los dos afios de evolucién.
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CONCLUSIONS (Catala)

1. La versi6 traduida i validada a I'espanyol de la CAINS presenta unes caracteristiques
psicometriques robustes. L'escala és fiable en 1’avaluacid dels simptomes negatius
en persones diagnosticades d’esquizofrénia en comparacié d’altres instruments
d’avaluacié disponibles destinats al mateix Us (com son la subescala negativa de la
PANSS i la SANS). A més, és una escala valida per a la correcta discriminacid dels
simptomes negatius d’altres simptomes, com poden ser els depressius i/o motors.

2.El polimorfisme Val66Met del BDNF pot considerar-se un potencial marcador genetic
de la severitat en la simptomatologia negativa en persones amb un primer episodi
psicotic d’esquizofrenia, perd no un marcador especific per se de 1a malaltia ni d’altres
dominis clinics, com podrien ser la simptomatologia positiva o el funcionament
cognitiu.

3. No existeixen diferencies significatives en la freqiiéncia al-lélica i genotipica del
polimorfisme Vale6Met del BDNF entre el grup de persones amb un primer episodi
d’esquizofreénia i el grup control.

4. No existeixen diferéncies significatives en la freqiiencia al-lelica i genotipica del
polimorfisme Vale6Met del BDNF pel que fa al rendiment cognitiu, tant en el grup
de pacients com en el grup de controls.

5. En el grup de persones amb un primer episodi d’esquizofrénia, els portadors de
I’al-lel Met del polimorfisme Val66Met del BDNF presentaran una major severitat
de la simptomatologia negativa, perd no en la positiva, en comparacio als pacients
homocigots Val/Val.

6. En persones amb un primer episodi d’esquizofrénia es va mostrar una reduccio en
la gravetat de la simptomatologia negativa a I'any de seguiment després del primer
episodi psicotic. Aquesta reduccié es va mantenir estable i sense canvis significatius
fins als dos anys de seguiment, la qual cosa suggereix una possible estabilitzacio de
la simptomatologia negativa després de periodes més llargs d’evolucio.

7. Un pitjor ajust premorbid i una major simptomatologia negativa a I'inici de la

malaltia (després del primer episodi psicotic) exerceixen un paper predictor de la
gravetat de la simptomatologia negativa als dos anys d’evolucio.

17

suotsnpuo) | 9



6 | Conclusions

CONCLUSIONS (English)

1. The translated and validated Spanish version of the CAINS shows robust psychometric
characteristics. 1t is reliable in measuring and evaluating negative symptoms in
people diagnosed with schizophrenia compared to other available instruments (such
as the negative subscale of the PANSS and the SANS). In addition, it is a valid scale
for a correct discrimination of the negative symptoms of other symptoms, such as

depressive and/or motor symptoms.

2. The BDNF Val66Met polymorphism may be considered a potential genetic marker
of severity in negative symptomatology in people with a first psychotic episode of
schizophrenia, but not a specific marker of the disease and other clinical domains,

such as the positive symptomatology or cognitive functioning.

3. There are no significant differences in the allele frequency of the BDNF Val66Met

polymorphism between patients diagnosed with schizophrenia and the control

group.

4. The allele frequency of the BDNF Val66Met polymorphism does not appear to have
an impact on cognitive performance, both in the patient and in the control group.

5. In people with a first episode of schizophrenia, the Met-carriers of the BDNF
Val66Met polymorphism will present a greater severity in negative symptomatology,
but not in the positive, compared to the Val/Val homozygous patients.

6.1n people with as first episode of schizophrenia, there was a reduction in the severity
of the negative symptomatology at the year of follow-up after the first psychotic
episode. This remained stable and without significant changes for two years, which
suggests a possible stabilization of this symptomatology throughout the illness

course.
7.A poorer premorbid adjustment and a greater negative symptomatology at the onset

of the illness (after the first episode) can play a long-term predictive role of the

severity of the negative symptomatology.
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Negative symptoms are a core feature of schizophrenia and their reliable and valid assessment is a prerequisite
for developing effective therapeutic interventions. This study examined the psychometric properties and validity
of the Spanish version of a new rating instrument, the Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms
(CAINS). Outpatients and inpatients (N = 100) with DSM-IV schizophrenia were administered the translated
CAINS, the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), the Scale for the Assessment of Negative Symptoms
(SANS), and the Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS). A subsample (N = 46) was rated for Parkin-
sonism using the Extrapyramidal Symptoms Rating Scale (ESRS). The scale showed good inter-rater and intra-
rater reliability. Both the CAINS overall and the subscales for motivation/pleasure (CAINS-Map) and expression
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Assessment (CAINS-Exp) scores correlated significantly with the SANS and PANSS negative symptom scale. Significant corre-
Rating scale lations with positive symptoms and general psychopathology were also found, but these reduced and mostly be-
Validation came insignificant when overall severity of illness was controlled for. Significant correlations with depression

also disappeared when severity was controlled for. There was a trend-level correlation between the CAINS
total score and Parkinsonism, which reflected an association with the CAINS-Exp subscale only. Factor analysis
revealed a two-dimensional structure that explained the 67.44% of the variance. Overall, the Spanish version of
the CAINS appears to be a valid tool for measuring negative symptoms in schizophrenia.

© 2015 Elsevier B.V. All rights reserved.

1. Introduction research (Kane, 2013; Kirkpatrick et al., 2006; Marder and Kirkpatrick,

2014), and this depends on instruments that can measure them in a re-
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Although delusions, hallucinations, and formal thought disorder
tend to be the most arresting aspects of the clinical picture of schizo-
phrenia, negative symptoms, so named because they represent a loss
of normal function, are also important (Bernardo and Mezquida,
2014). Thus, they underlie much of the social and occupational disability
associated with the disorder (Foussias and Remington, 2010), and they
are less responsive to antipsychotic treatment than positive symptoms
(Stahl and Buckley, 2007). The development of new therapies for nega-
tive symptoms has been identified as a critical aim of schizophrenia
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liable, valid, and sensitive way (Blanchard et al., 2011).

The best-known of several available rating scales for negative symp-
toms is Andreasen's Scale for the Assessment of Negative Symptoms
(SANS) (Andreasen, 1982) which went on to achieve very wide usage.
Although detailed and rigorous, this scale is now recognized to have
limitations. One of these is that as well as rating anhedonia/asociality,
avolition, flattening of affect, and alogia, there was also a subscale for at-
tentional impairment, something that at least partly reflects cognitive
impairment rather than negative symptoms per se (Blanchard et al.,
2011). Another is that the SANS anhedonia/asociality subscale failed to
distinguish between anticipatory pleasure and pleasure experienced
while engaging in an activity; increasing evidence suggests that only
the former is affected in schizophrenia (Barch, 2013; Blanchard et al.,
2011). Other scales developed in the years after the SANS face similar
criticisms (Alphs et al., 1989; Axelrod and Alphs, 1993; Mortimer

123



A. Valiente-Gomez et al. / Schizophrenia Research 166 (2015) 104-109 105

et al,, 1989), as do negative symptom subscales derived from general
symptom scales such as the Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) (Kay et al., 1987; Peralta and Cuesta, 1994) and the Brief Psy-
chiatric Rating Scale (BPRS) (Overall and Gorham, 1962).

In a review of the concept of negative symptoms, the National Insti-
tute of Mental Health's (NIMH) Consensus Development Conference on
Negative Symptoms (Kirkpatrick et al., 2006) recommended the devel-
opment of new rating instruments. Since then, two new scales have ap-
peared: the Brief Negative Symptom Scale (BNSS) (Kirkpatrick et al.,
2011) and the Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms
(CAINS) (Kring et al., 2013). The BNSS is a 13-item scale whose stated
aim was to be quick and easy to administer (Kirkpatrick et al., 2011),
and it has been validated to Spanish by Mané et al. (2014). The CAINS
(Horan et al., 2011; Kring et al., 2013), on the other hand, takes the
form of a semi-structured interview lasting approximately 30 minutes,
which samples the consensus domains of blunted affect, alogia,
asociality, anhedonia, and avolition by means of 13 separate items.
These items are rated on a five-point (of 0-4) scale, assisted by a user
manual and standardized training videos. This scale is made up of two
subscales covering ‘motivation/pleasure’ (CAINS-Map, whose items in-
clude recreation, social and vocational expected pleasure, and motiva-
tion) and ‘expression’ (CAINS-Exp, whose items include vocal prosody,
gestures, facial and speech). A psychometric study by Kring et al.
(2013) found good internal consistency and test-retest reliability and
high inter-rater reliability. Ratings also showed convergent validity
with other negative symptoms scales, and there was good discriminant
validity with scales measuring other domains of psychopathology,
although the CAINs-Map subscale was also found to be modestly corre-
lated with positive symptoms.

The CAINS has so far been translated into Mandarin and Cantonese
(Chan et al,, 2015) and German (Engel et al., 2014). Given that Spanish
is one of the most spoken languages in the world, this study aimed to
provide reliability and validity data for clinical and research use in
Spanish-speaking populations.

2. Methods
2.1. Participants

Participants in the study were 100 patients recruited from the inpa-
tient (n = 28) and outpatient (n = 72) services of three hospitals,
Benito Menni Complex Assistencial en Salut Mental (n = 46), Centro
Neuropsiquidtrico Nuestra Sefiora del Carmen (n = 30), and Hospital
Clinic de Barcelona (n = 24). They all met DSM-IV criteria for schizo-
phrenia (American Psychiatric Association, 2000), based on an inter-
view by two psychiatrists (the treating clinician and a psychiatrist on
the research team), plus review of clinical history. Patients were exclud-
ed if they a) were younger than 18 or older than 65, b) had a history of
brain trauma or neurological disease, or ¢) had shown alcohol/sub-
stance abuse within 12 months prior to participation.

The study protocol was approved by the two relevant local research
ethics committees. In accordance with the latest version of the Declara-
tion of Helsinki, all subjects were informed in detail about the procedure
and gave written informed consent for their participation in the study.

2.2. Procedure

The CAINS (Kring et al.,, 2013) was translated into Spanish by two re-
searchers fluent in English and Spanish (GM and IV) with prior agree-
ment from the developers of the original scale. A final consensus
version was discussed in a panel with clinically experienced colleagues
and was then back-translated into English by one translator. The trans-
lation was compared with the original English version, and no further
changes were found to be necessary. The CAINS manual was also trans-
lated into Spanish (see supplementary material).
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The raters (five psychiatrists and two clinical psychologists)
attended a training workshop (1 day, approximately 8 hours) to learn
the administration and scoring for the CAINS and other measures. This
workshop included didactic teaching, review of the manual, and joint
assessment of video-recorded patient interviews. All raters also rated
five patients jointly.

2.3. Reliability

To examine inter-rater reliability, two evaluators jointly interviewed
and then independently rated all 100 patients on the CAINS. In order to
assess the intra-rater reliability, 13 patients were video-recorded, and
the interviews were evaluated twice, separated by 5 days, by the same
rater.

24, Validity

For convergent validity, one of the two raters (the same one in all
cases) also administered the PANSS (i.e. for its negative symptoms sub-
scale) and the SANS. Overall severity of illness was also measured using
the Clinical Global Impression (CGI) (Guy, 1976).The patient assess-
ment (CAINS, PANSS, SANS) lasted about 90 minutes in total and the
order of the symptom measures was randomized.

Discriminant validity with respect to other schizophrenic symptom
classes was examined using the positive and general psychopathology
subscales of the PANSS. For depression, we rated patients on the Spanish
version of the Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS)
(Addington et al., 1990; Sarr6 et al., 2004) and also on the PANSS de-
pression subscale (PANSS-D) (El Yazaji et al., 2002); this combines
scores on the G1 (somatic concerns), G2 (anxiety), G3 (guilt feelings),
and G6 (depression).

Sensitivity of the CAINS to Parkinsonism was by rating patients on
the Extrapyramidal Symptoms Rating scale (ESRS) (Chouinard and
Margolese, 2005). This part of the assessment was restricted to the 46
patients from one of the centers (Benito Menni CASM) where two of
the raters (AR and AV-G) had received training on the scale and had
jointly rated patients on a regular basis. The patients were examined fol-
lowing a standard protocol (while seated, standing, and walking, and
using ‘activation’ procedures such as touching the thumb of each hand
to each finger in turn, holding the arms out with the wrists flexed, recit-
ing the months of the year backwards).

2.5. Statistical analysis

Inter-rater and intra-rater reliability were examined using the
Intraclass Correlation Coefficient (ICC) (Lord and Novick, 1968). Internal
consistency was tested by means of Cronbach's alpha (Cronbach and
Warrington, 1951), calculated for both subscales and the total scale.

Construct validity was also examined. For this, we used exploratory
factor analysis using principal axis extraction with promax rotation to
identify the underlying dimensions of the scale.

All analyses were carried out using SPSS version 17.0.

3. Results
3.1. Demographic and clinical characteristics of the sample

Demographic and clinical data are shown in Table 1. The sample was
predominantly (74%) male. Overall severity of illness rated using the
CGlI ranged from 2 to 7 (mean 4.20).

Seventy-one subjects were on treatment with second-generation
antipsychotics (mean chlorpromazine equivalent dose in mg:
406.76 4+ 307.28; minimum 92, maximum 1432) and five with first-
generation antipsychotics (mean chlorpromazine equivalent dose in
mg: 332.7 & 263.43; minimum 29, maximum 668); 24 were taking
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Table 1 Table 2
Descriptive characteristics of the sample at evaluation (N = 100). Inter-rater reliability (N = 100).
N % ICC (95 %CI) P

Gender Item 1 Social, family relationships 0.920 (0.881-0.946) <0.001
Male 74 74 Item 2 Social, friendships 0.908 (0.863-0.938) <0.001
Female 26 26 Item 3 Social, past-week pleasure 0.906 (0.860-0.937) <0.001

Resource Item 4 Social, expected pleasure 0.918 (0.878-0.945) <0.001
Inpatients 31 33 Item 5 Vocational, motivation 0.953 (0.929-0.968) <0.001
Outpatients 62 67 Item 6 Vocational, expected pleasure 0.955 (0.933-0.970) <0.001

Marital status® Item 7 Recreation, motivation 0.884 (0.827-0.922) <0.001
Never married 79 86 Item 8 Recreation, past-week pleasure 0.931 (0.897-0.954) <0.001
Married 7 8 Item 9 Recreation, expected pleasure 0.898 (0.848-0.931) <0.001
Divorced 6 6 Item 10 Expression, facial 0.883 (0.826-0.922) <0.001

Educational level” Item 11 Expression, vocal prosody 0.869 (0.805-0.912) <0.001
Never schooled 9 10 Item 12 Expression, gestures 0.873 (0.811-0.915) <0.001
Up to 5 years 24 26 Item 13 Expression, speech 0.902 (0.853-0.934) <0.001
5-8 years 39 43 CAINS Total score 0.973 (0.959-0.982) <0.001
8-11 years 10 11 CAINS Map scale (items 1-9) 0.970 (0.959-0.982) <0.001
Over 11 years 9 10 CAINS Exp scale (items 10-13) 0.921 (0.883-0.947) <0.001

Medications PRI T N ) N N
Atypical antipsychotics only 69 69 Abbrew.atlons. CAINS: C]lmca.l A§sessment Interview for Negative Symptoms; Exp:
IR ) N . Expression subscale; Map: Motivation and pleasure subscale.

onventional antipsychotics only 5 5
Both 26 26
Mean SD L e )
r = 0.75 (p < 0.001). Findings were similar with the CAINS-Map sub-

Age (years) 40.98 125 . _ . . o _ .

Pyt fppd 111 scale (SANS: r = 0.78; p < 0.001; PANSS negative: r = 0.65;
Motivation and pleasure subscale 17.88 8.69 p <0.001) and the CAINS-Exp subscale (SANS: r = 0.84; p < 0.001;
Expression subscale 6.70 3.60 PANSS negative: r = 0.75; p < 0.001).

PANSS Total score® . 72.52 20.67 Correlations between the CAINS-Map and CAINS-Exp and the four
PANSS positive subscale 15.77 745 subscales of the SANS (ie excluding attentional impairment) are
PANSS negative subscale® 21.58 5.98 h in Table 5 5 h ) if Iv sienifi
PANSS general psychopathology subscale® 3516 1050 shown in Table ‘.OIIICE again, the va ues were uniformly signi cant

SANS 36.68 17.78 and mostly at a similar high level as with the SANS and PANSS total

Parkinsonism (ESRS)" 8.89 5.02 scores. However, somewhat lower correlations (<0.60) were observed

CDss 312 391 between CAINS-Map and SANS alogia and CAINS-Map and SANS

CGl score® 420 1.02

Abbreviations: CAINS: Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms; CDSS: Cal-
gary Depression Scale for Schizophrenia; CGI: Clinical Global Impression severity; ESRS:
Extrapyramidal Symptom Rating Scale; GAF: Global Assessment of Functioning; PANSS:
Positive and Negative Syndrome Scale; SANS: Scale for the Assessment of Negative
Symptoms; SD: Standard deviation.

2 Data missing for 8 patients.

b Data missing for 9 patients.

© Data missing for 3 patients.

4 Data from 45 patients.

¢ Data missing for 5 patients.

both types (mean chlorpromazine equivalent dose in mg: 939.29 +
476.02; minimum 164, maximum 1744).

3.2. Rater agreement

Inter-rater reliability was found to be high for the CAINS individual
items (ICC > 0.87) and for the total score (ICC = 0.97) (see Table 2).
Inter-rater reliability was also high for the two subscale scores
(CAINS-Map = 0.97; CAINS Exp = 0.92).

Intra-rater reliability was also high, with an ICC of 0.98 for the total
CAINS score and 0.98 for the CAINS-Map and 0.87 for CAINS-Exp sub-
scales (see Table 3).

3.3. Internal consistency
This was high for the total score scale (Cronbach's alpha = 0.93) and

for the CAINS-Map (alpha = 0.93) and CAINS-Exp subscales (alpha =
0.93). Cronbachs' alphas for the individual items are shown in Table 4.

3.4. Convergent validity

The CAINS total score was correlated with the SANS global score at
r = 0.88 (p < 0.001) and the PANSS negative subscale score at

avolition, whereas the corresponding correlations with CAINS-Exp
were higher (0.86 and 0.76).

3.5. Discriminant validity

As shown in Table 6, the CAINS total score was found to correlate sig-
nificantly with the PANSS positive score and with the PANSS general
psychopathology score. Significant positive correlations were also seen
for the CAINS-Map and CAINS-Exp subscales. However, the CAINS
total score (and also the two subscale scores) was also found to corre-
late significantly with overall severity of illness measured using the
CGl, as did these other two PANSS symptom measures. This raises the
possibility that independent correlations between these symptom

Table 3
Intra-rater reliability (N = 13; 26 evaluations).
1CC (95 %C1) p

Item 1 Social, family relationships 0.906 (0.790-0.958) <0.001
Item 2 Social, friendships 0.925 (0.833-0.966) <0.001
Item 3 Social, past-week pleasure 0.965 (0.923-0.984) <0.001
Item 4 Social, expected pleasure 0.958 (0.906-0.981) <0.001
Item 5 Vocational, motivation 0.960 (0.910-0.982) <0.001
Item 6 Vocational, expected pleasure 0.982 (0.961-0.992) <0.001
Item 7 Recreation, motivation 0.902 (0.794-0.959) <0.001
Item 8 Recreation, past-week pleasure 0.931 (0.845-0.969) <0.001
Item 9 Recreation, expected pleasure 0.937 (0.860-0.972) <0.001
Item 10 Expression, facial 0.920 (0.821-0.964) <0.001
Item 11 Expression, vocal prosody 0.854 (0.675-0.935) <0.001
Item 12 Expression, gestures 0.851 (0.669-0.933) <0.001
Item 13 Expression, speech 0.746 (0.434-0.886) <0.001
CAINS Total score 0.977 (0.949-0.990) <0.001
CAINS Map scale (items 1-9) 0.985 (0.966-0.993)  <0.001
CAINS Exp scale (items 10-13) 0.874(0.720-0.944)  <0.001

Abbreviations: CAINS: Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms; Exp:
Expression subscale; Map: Motivation and pleasure subscale.
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Table 4
Internal consistency of the CAINS individual items (N = 100).

Mean value if item deleted

Cronbach's o
ifitem deleted

SD value if item deleted Item-total correlation

Item 1 Social, family relationships 23.04
Item 2 Social, friendships 22,61
Item 3 Social, past-week pleasure 22.72
Item 4 Social, expected pleasure 22.82
Item 5 Vocational, motivation 2214
Item 6 Vocational, expected pleasure 21.76
Item 7 Recreation, motivation 22.74
Item 8 Recreation, past-week pleasure 22.79
Item 9 Recreation, expected pleasure 2272
Item 10 Expression, facial 22.72
Item 11 Expression, vocal prosody 22.87
Item 12 Expression, gestures 22.88
Item 13 Expression, speech 23.15

106.10 0.73 0.928
103.37 0.77 0.927
103.90 0.72 0.928
103.32 0.75 0.928
101.92 0.71 0.929
102.25 0.66 0.932
104.92 0.75 0.928
105.40 0.74 0.928
105.05 0.72 0.928
109.07 0.68 0.930
108.42 0.62 0.932
109.76 0.64 0.931
108.84 0.64 0.931

Abbreviations: CAINS: Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms.

classes and overall severity of illness might be acting as a confounding
factor (see the discussion for more explanation of this possibility).
Re-examining the correlations with CGI score as a covariate revealed
that the CAINS total score continued to correlate significantly with the
SANS global score and PANSS negative subscale score, but the correla-
tions with PANSS positive subscale scores and PANSS general psychopa-
thology were reduced to nonsignificance. Correlations between the
CAINS-Map and CAINS-Exp scores also reduced substantially but
remained significant in two of the four correlations (see Table 6).

The CAINS total and two subscale scores were found to correlate sig-
nificantly with depressive symptoms as measured by both the CDSS and
the PANSS-D (see Table 6). All these correlations were reduced to
nonsignificance when CGI score was entered as a covariate.

CAINS total score was correlated with ESRS Parkinsonism at trend
level (r = 0.28, p = 0.06). The correlation with the CAINS-Map subscale,
which rates pleasure and motivation, was smaller and not significant
(r =022, p = 0.14). However, the correlation with CAINS-Exp, which
measures objective aspects of affective flattening, was significant
(r =0.38, p = 0.009).

3.6. CAINS structure

Factor analysis revealed two factors with eigenvalues of >1. The first
factor explained a 54.20% of the variance and the second a 13.23%. The
two factors were correlated at 0.55. The factor loadings of the individual
CAINS items on these two factors are shown in Table 7. Items in the
CAINS-Map and CAINS-exp subscales loaded clearly differentially on
the two factors, although 6/13 items loaded at >0.5 on both factors.

4. Discussion

The results of this study suggest that the Spanish version of the
CAINS is, like the original, a reliable and valid instrument for measuring
negative symptoms in patients with schizophrenia. Inter-rater reliabili-
ty was high, with ICC values of >0.9 for the total scale score and for the
motivation/pleasure and expression subscales. These results are similar

Table 5
Convergent validity of the CAINS (N = 100).
CAINS CAINS-Map CAINS-Exp
SANS total 0.88" 0.78" 0.84"
Blunted affect 0.74" 0.59" 0.86"
Alogia 0.64" 051" 0.77"
Avolition 0.76" 0.72" 0.60"
Anhedonia /asociality 0.84" 0.82" 061"

Abbreviations: CAINS: Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms; Exp:
Expression subscale; Map: Motivation and pleasure subscale.
* Correlation significant at p <0.01.
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to those obtained by Kring et al. (2013) in the original scale (0.93 for
motivation/pleasure and 0.77 for the expression scale) and by Engel
et al. (2014) in the German validation (0.94 for the total score). The
intra-rater reliability was also good, with all 13 items reaching ICC
values >0.7. Finally, at o« = 0.93, the internal consistency compared fa-
vorably to that reported by Kring et al. (2013) of 0.74 and Engel et al.
(2014) of 0.87 in the German version.

In terms of validity, as expected, the CAINS total score showed signif-
icant correlations with both the SANS and the PANSS negative subscale.
With respect to the PANSS, it is interesting to note that this scale
showed a higher correlation with the CAINS-Exp (r = 0.75) than with
the CAINS-Map (0.65), which may reflect the fact that this scale contains
no items directly relating to lack of motivation and anhedonia. We also
found, however, significant correlations with the positive and general
psychopathology subscales of the PANSS. This finding echoes that of
Kring et al. (2013) in the original version of the scale, who found a sig-
nificant correlation with positive symptoms rated on the BPRS. This
finding is unexpected and the simple interpretation, that the CAINS is
sensitive to positive and nonspecific symptoms in schizophrenia, is
highly counter-intuitive. For this reason, we examined another possible
explanation, that associations between individual classes of symptoms
and overall severity of illness might have been exerting a confounding
effect. This possibility is plausible—the more severe the illness is overall,
the more likely it will be that positive, negative, and any other individual
class of symptoms will themselves be more severe—and is supported by
findings from a study by Kay et al. (1986), who found that positive and
negative subscales of the BPRS were both significantly correlated with
the BPRS total score. When we controlled for overall severity of illness,
the correlations with positive symptoms and general psychopathology,
but not those with negative symptoms, became insignificant for the
CAINS total score and also reduced substantially for the CAINS-Map
and CAINS-Exp subscales (although they remained significant in two
cases). Overall, this interpretation appears to receive support, but it is
not definitive and other possible interpretations could also be
considered.

The CAINS total score was found to correlate significantly with
scores on both measures of depression employed, the Calgary scale for
depression in schizophrenic patients and a depression subscale derived
from the PANSS. One interpretation of this finding is that the CAINS is
sensitive to secondary and primary negative symptoms, i.e. retardation
and lack of facial emotion due to depressed mood rather than negative
symptoms themselves. However, both these correlations also reduced
to nonsignificance when overall severity of illness was controlled for.
An explanation in terms of correlations between depression and overall
severity of illness may again therefore be possible.

It is widely accepted that Parkinsonism represents an important
confounding factor in the measurement of negative symptoms. Qur
findings here were more nuanced than those of Kring et al. (2013),
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Table 6
Discriminant validity of the CAINS (N = 97).
CAINS CAINS Map CAINS Exp CDSS PANSS depression PANSS positive PANSS Parkinsonism
GP
CAINS 1
CAINS Map 0.96"" 1
CAINS Exp 0.76™ 056" 1
CDSS 035" 0.34"" 027" 1
PANSS depression 038" 039" 023" 059" 1
PANSS positive subscale 046" 051%" 0.19 021" 052" 1
PANSS GP subscale 0.60™ 0.60"" 042" 042" 0.80™ 080" 1
Parkinsonism (ESRS subscale)? 0.28 022 0.38™" 0.46™ 0.27 034" 0.40™ 1
CGl as covariable (N = 89)
CAINS 1
CDSS Map 091° 1
CDSS Exp 0.60™ 023" 1
CDSS 021 0.19 0.12 1
PANSS depression 0.12 0.14 0.02 056" 1
PANSS positive subscale 0 0.12 —024" 0.03 036" 1
PANSS GP subscale 0243 0.25" 0.09 030" 078" 0.65™ 1
Parkinsonism (ESRS subscale)® —0.293 —0.38" 0.03 0.14 0.07 0.05 0.44 1

Abbreviations: CAINS: Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms; CDSS: Calgary Depression Scale for Schizophrenia; ESRS: Extrapyramidal Symptom Rating Scale; CAINS Exp:
CAINS Expression subscale; CAINS Map: CAINS Motivation and pleasure subscale; PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; PANSS GP: PANSS General Psychopathology; CGI: Clinical

Global Impressions scale.
** Correlation significant at p < 0.01.
* Correlation significant at p < 0.05.
2 Data from 45 patients.
b Data from 38 patients.

who found correlations that were close to zero between scores on the
Simpson-Angus Parkinsonism scale and both the CAINS-Map and
CAINS-Exp. In our study, there is a nearly significant correlation be-
tween CAINS total score and Parkinsonism as measured using the
ESRS (r = 0.28, p = 0.06). This was due to a nonsignificant correlation
with CAINS-Map (r = 0.22, p = 0.14) but a considerably higher and sig-
nificant correlation with CAINS-Exp (r = 0.38, p = 0.009). This pattern
of correlations makes intuitive sense: the CAINS-Map subscale is based
on patients' accounts of their of motivation, interest, and emotion, as
well as reports of actual engagement in relevant social, vocational, and
recreational activities, where little overlap with Parkinsonism would
be expected. In contrast, the CAINS-Exp subscale is made up of objective
ratings of facial expression, gestures, vocal prosody, and speech output,
all of which are reduced in both Parkinsonism and in patients with neg-
ative symptoms.

Factor analysis of the CAINS revealed evidence of a two-factor struc-
ture. This finding is similar to findings with the English language version
(Horan et al., 2011; Kring et al., 2013) and the Chinese version (Chan
et al,, 2015), although it should be noted that in Kring et al.'s (2013)
original study, the first factor corresponded to the CAINS-Exp scale,
whereas in our study, it was the CAINS-Map. As noted by Blanchard
and Cohen (2006), studies using other symptom scales like the SANS

Table 7

Two-factor solution for the CAINS Items (N = 100).
Structure Matrix Factor 1 Factor 2
Item 1 Social, family relationships 0.76 0.50
Item 2 Social, friendships 0.79 0.50
Item 3 Social, past-week pleasure 0.78 0.46
Item 4 Social, expected pleasure 0.80 0.50
Item 5 Vocational, motivation 0.70 0.51
Item 6 Vocational, expected pleasure 0.62 0.55
Item 7 Recreation, motivation 0.84 0.41
Item 8 Recreation, past-week pleasure 0.87 0.37
Item 9 Recreation, expected pleasure 0.85 0.38
Item 10 Expression, vocal prosody 0.53 0.88
Item 11 Expression, gestures 0.45 0.92
Item 12 Expression, facial 047 091
Item 13 Expression, speech 0.49 0.80

Abbreviations: CAINS: Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms.

(Andreasen, 1982), the PANSS (Liemburg et al., 2013), or the BNSS
(Strauss etal.,, 2012) have also provided evidence for a two-factor struc-
ture, with one corresponding to ‘expressive deficits’ and the other to ‘so-
cial amotivation’. However, it should be noted that our results were not
completely clear-cut, first because several items rating highly on each of
the two factors also rated at 0.5-0.6 on the other, and secondly, because
the two factors were themselves correlated at 0.55.

Overall, this study demonstrates that the Spanish version of the
CAINS has robust psychometric properties and validity in the sense of
showing strong correlations with other negative symptoms scales, sim-
ilar to the original English-language version. A limitation is that we
found discriminant validity to be weaker than in the original version,
with significant correlations also being found with positive symptoms,
general psychopathology and depression. There is, however, a potential
explanation for this latter finding in terms of the confounding effects of
severity of illness.
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1. Introduction

Schizophrenia is a complex and highly heritable disorder [1],
with a strong genetic component and an estimated heritability of
81% [2]. According to evidences from previous family and
association studies, it has been suggested that genetic factors
are involved in the neuropathogenesis of schizophrenia [3]. Thus,
investigating gene-gene interactions [4-6] might be one key to
identify common susceptibility variants for complex features of
the illness, including the negative symptoms and cognitive
phenotypes [7].

The psychopathology of schizophrenia is clustered around four
symptom dimensions: negative, positive, affective and cognitive
symptoms [4,8]. Negative symptoms contribute to a poorer quality
of life and decreased functional ability, to a greater degree than
positive symptomatology [9,10]. “Deficit syndrome” has been
proposed as a subtype of schizophrenia that is focused on the
presence of primary and stable negative symptoms, differentiated
from the secondary negative symptoms which appear due to other
causes [11-13]. Patient subgroups with a predominance of
negative symptoms differ across a range of clinical features,
including treatment profile, cognitive performance, neurological
correlates [14], functional outcome and quality of life [15-17].

Cognitive impairment is another core feature of schizophrenia,
and not only the result of the symptomatology or treatments
[18-21]. Recent studies have described a positive relationship
between the presence of negative symptoms and cognitive deficits
[22-24]. Of particular interest, it has been observed that cognitive
deficits are largely independent of positive symptoms [24]| and
other psychopathological dimensions [25].

Identifying genetic markers in schizophrenia is needed to offer
a number of important benefits to patient well-being, since they
will probably be potential markers of diagnosis, prognosis and
prediction of responses to treatment and could be useful to the
identification of specific subgroups within diagnostic syndromes
[26]. A subgroup of patients with schizophrenia who are
characterized by a predominance of negative symptoms may be
due in part to aberrant neurodevelopmental processes, which can
be modified by genetic variants. Although replication studies have
been inconsistent [27,28], negative symptoms have been associat-
ed with several neurotransmitter systems that are impaired in
schizophrenia, such as dopaminergic, serotoninergic, acetylcholi-
nergic, gabaergic and glutamatergic systems [27].

Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) is a protein widely
investigated with regard to the neurodevelopmental hypothesis,
due to its role in the development and maintenance of the central
nervous system in adults [29,30]. A single nucleotide polymor-
phism (SNP) has been described in the 5’ prodomain region of the
BDNF gene in which a valine (Val) is substituted by methionine
(Met) in codon 66 (BDNF Val66Met) [31]. The Val variant is
associated with higher neuronal BDNF secretory activity than the
Met variant [32].

Whether the Val66Met variant of BDNF gene plays any roles in
the pathogenesis or could be a potential biomarker for prognosis of
this disorder has been a long-standing controversial issue
[3]. Several studies have suggested that the Val66Met of the BDNF
gene, also known as rs6265 or G196A, may influence the
pathogenesis of several psychiatric disorders, including schizo-
phrenia [33,34] and bipolar disorder [35], and has a known role in
the modulation of several major neurotransmitter systems
implicated in the pathophysiology of these disorders [29,36]. It
has been suggested that the Met allele may be associated with
clinical symptoms severity in chronic schizophrenia patients
[37]. A recent meta-analysis has observed an association between
Met/Met genotype and schizophrenia in patients with Asian,
European, and Chinese origin [3]. However, other studies have

suggested no clear demonstration of an excess of Met allele in
psychiatric patients relative to healthy controls [1,33,38]. Another
recent review concluded that while the Val66Met polymorphism
may not be a major risk-conferring agent for the development of
schizophrenia per se, there is evidence that it could act as a
modulator of clinical traits of the illness, such as the age of onset,
clinical symptoms severity and therapeutic responsiveness [29].

It has also been suggested that the Val66Met polymorphism of
BDNF and its peripheral expression are associated with cognitive
functioning, but support for these associations is mixed
[39,40]. Some studies have found an association between the
BDNF Val66Met variants and impaired cognitive performance in
schizophrenia patients [41] and non-clinical samples [42]. Other,
have suggested that this polymorphism does not have a pervasive
influence on cognition [39,43]. There are also numerous studies in
mice focused on address whether epigenetic mechanisms are
causally related to the abnormalities in cognition and how BDNF
genetic modifications could impact cognitive functions and gene-
gene and gene-environment interactions implicated in the
cognitive alterations in schizophrenia [44].

To date, the conceptualization, aetiology and assessment of
negative symptoms have been identified as a vital unmet clinical
need in schizophrenia. Knowledge of how genetic factors affect
symptom severity and cognitive function on first-episode schizo-
phrenia (FES) spectrum disorders could be a first step to try to
provide a major opportunity for early interventions and novel
psychological and pharmacological treatment approaches to
address this symptomatology [29,45].

In the present exploratory study, we aimed to investigate the
association between the BDNF Val66Met polymorphism and the
predominance of negative symptoms and cognitive performance in
a group of FES patients. It is of critical importance to assess patients
with a recent onset of illness, in order to control the confounding
influence of illness chronicity on the expression of clinical
symptoms and cognition. Our specific objectives are:

o to determine whether the Val66Met polymorphism influences
cognitive function in FES patients and controls;

e to examine the relationship between BDNF Val66Met polymor-
phism and clinical symptomatology in FES patients.

2. Methods

This work is part of the study “Phenotype-genotype interac-
tion. Application of a predictive model in first psychotic episodes,
FIS PI080208” (known as the PEPs study, from the Spanish
abbreviation), involving 16 Spanish mental health research
centres. The PEPs study was composed of four modules: general,
pharmacogenetics, neuroimaging and neurocognition [46]. In the
present study, we focus on the general and the neurocognition
modules.

2.1. Participants

Three hundred and thirty-five patients with a first-episode of
psychosis (affective and non affective) and 253 controls were
recruited within the PEPs study. For this specific present work, we
only included patients who met the following inclusion criteria:
age between 16 and 35 years old; duration of psychotic symptoms
not exceeding 1 year; meeting diagnostic criteria for DSM-IV-TR
schizophrenia or other disorders within the schizophrenia
spectrum (schizophrenia subtypes - paranoid, disorganized,
delusional, catatonic, undifferentiated, and residual type -,
schizophreniform, schizoaffective or brief psychotic disorder, as
well as psychosis associated with substance use or psychotic
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disorder not otherwise specified), based on Structured clinical
interview for the diagnostic and statistical manual of mental
disorders (SCID-I) [47]; Spanish fluency, and provision of written
informed consent. The exclusion criteria were: mental retarda-
tion according to the Diagnostic and statistical manual of mental
disorders, 4th edition [48] criteria (including both an IQ below
70 and impaired functioning); history of head injury with loss of
consciousness, and somatic pathology with intellectual impact.
The control group was matched with the patients group for age
(£10%) and parental socioeconomic status (SES) +1 level. The
control group was also fluent in Spanish and gave written informed
consent. The exclusion criteria for the control group were the
same as for the patient group, except for the presence of a current
or past psychotic disorder or major depression. The study was
approved by the research ethics committees of all participating
clinical centres.

Thus, for the purposes of this study, we only included from the
general PEPs study those patients older than 15, to have a more
homogeneous sample and to avoid possible developmental or
clinical variances, and with a non-affective first-episode of
psychosis, as we considered affective first-episode patients a
subgroup displaying several specific characteristics in terms of
clinical course, functional outcome and treatment. The final
sample size of this study was comprised of 204 patients with a
first-episode of schizophrenia or schizophrenia spectrum disorder
and 204 matched control subjects. Allele frequency data was
available from 198 patients and 193 controls; 6 patients and
11 controls were excluded from these analyses due to problems in
DNA isolation or sample preparation. The ethnicity was deter-
mined by self-reported ancestries; we also excluded subjects who
mentioned non-European ancestry. Thus, all cases and controls
recruited in this study were Caucasians.

2.2. Study design

In the PEPs study, symptomatology and the functionality of
patients were assessed on five occasions: at baseline, after
2 months, 6 months, after 1 year and after 2 years. To ensure a
correct diagnosis, we characterized patients by diagnoses made at
the 1-year visit. Neuropsychological assessment was made at
2 months to ensure clinical stability of all patients.

2.3. Clinical assessment measures

Demographic data were collected for all participants. These
included gender, age, years of education, parental SES, body mass
index (BMI), tobacco and cannabis consumption. Chlorpromazine
dose equivalents and duration of untreated psychosis (DUP) were

Table 1
Neuropsychological tests.

also collected for patients. Parental SES was assessed with the
Hollingshead-Redlich index of social position [49].

Clinical symptoms were assessed using the Positive and
negative syndrome scale (PANSS) [50,51]. This scale is used to
evaluate the positive, negative and general symptoms of patients
with schizophrenia. Each item is scored on a Likert scale of 7° of
severity (1=no symptoms, 7 = presence with extreme gravity).
Due to limitations associated with this scale (e.g. it has been argued
that some items described as negative symptoms may be better
described as cognitive deficits), we used an adaptation of the
PANSS.

The PANSS-Marder factor scores [52] are alternative and more
restrictive criteria to assess both positive and negative symptoms.
The Negative symptom factor score (NSFS) has several aspects of
improved content validity in comparison to the original a priori
negative PANSS subscale. For example, the original PANSS negative
symptom subscale (PANSS-N) contains two items, “stereotyped
thinking” and “difficulty in abstract thinking”, which are outside
the currently recommended negative symptom domains. The
following items of the NSFS were used as a framework for
characterizing these symptoms: blunted affect (N1), emotional
withdrawal (N2), poor rapport (N3), passive/apathetic social
withdrawal (N4), lack of spontaneity and conversation flow
(N6), motor retardation (G7) and active social avoidance (G16).
The Positive symptom factor of Marder (PSFS) is the sum of the
PANSS positive symptom subscale (PANSS-P) items delusions (P1),
hallucinatory behaviour (P3), grandiosity (P5), suspiciousness/
persecution (P6), stereotyped thinking (N7), somatic concerns
(G1), unusual thought content (G9) and lack of judgment and
insight (G12). The PANSS ratings that make up the Marder factor
scores are equally weighted as in the original publication [52].

2.4. Neurocognitive assessment

Cognitive performance was assessed using an extensive
neuropsychological battery designed specifically for the PEPs
study and explained in detail in the PEPsCog study [53]. For the
purposes of this study, five tests were selected from the PEPsCog
study. The final neurocognitive domains used in the present
analyses were: sustained attention/vigilance, using the Continuous
performance test (CPT-II) [54]; verbal working memory, using the
“Digit span backward” and “Letter-number sequencing” tests from
the Wechsler Adult intelligence scale (WAIS-III) [55]; reasoning
and problem solving, using the Wisconsin card sorting test (WCST)
[56], and verbal recall, using the California verbal learning test,
Spanish version (TAVEC) [57]. The estimated intelligence quotient
(IQ) was also calculated [55]. Table 1 describes the neuropsycho-
logical tests administered.

Cognitive domain Test

Description of test and variables selected

Estimated intelligence quotient (1Q) Vocabulary test, WAIS-III

Sustained attention/vigilance Continuous performance test (CPT-II)

Verbal working memory
Letter-number sequencing, WAIS-III

Executive functions: reasoning and
problem solving

Wisconsin card sorting test (WCST)

Learning and verbal memory California verbal learning test, Spanish

version (TAVEC)

Digit span in indirect sequence, WAIS-III

Give oral definitions for words. Measure: direct score and standardized score
[55]

This test assesses sustained attention and psychomotor speed. In this study,
it has been included as measures of assessment: “Commission errors”,
“Reaction time”, “Detectability” [54]

These tests measure working memory, mental manipulation, cognitive
flexibility, attention and encoding [55]

Variables selected: “Digit span backward” and “Letter-number sequencing’
This test assesses possible deficits in cognitive flexibility and concept
formation

“Perseverative responses”, “Correct responses”, “Conceptual responses”,
“Perseverative errors” and “Non-perseverative errors” are logged [56]

It is a well-established neuropsychological test of verbal memory. It
generates a wide variety of measures; we focus on “Immediate recall”,
“Short delay free recall” and “Long delay free recall” [57]
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2.5. Genotyping

DNA was extracted with the MagNA Pure LC DNA isolation Kit Il
and an LC MagNA Pure system (Roche Diagnostics GmbH,
Mannheim, Germany). DNA concentration was determined by
absorbance (ND1000, NanoDrop Wilmington, Delaware). 2.5 pg of
genomic DNA was sent for genotyping at the Spanish national
genotyping centre (CeGen). Our candidate gene, BDNF Val66Met
polymorphism, was examined using a polymerase chain reaction
(PCR). The more common G allele encodes the Val, while the A allele
encodes Met. For the purposes of this study, following the
methodology used in the Martinho et al.’s study [43], individuals
with Met/Met or Val/Met genotypes were combined (Met-carriers)
and compared with Val/Val genotype individuals (Non-Met carriers),
because Met homozygotes only occupied about 5% of the total
sample.

2.6. Statistical analysis

Deviations from Hardy-Weinberg equilibrium (HWE) were
calculated using the x? test. The BDNF Val66Met allele frequencies
were compared between first-episode psychotic patients and
controls using x? tests. Demographic and neuropsychological
differences between patients and controls were compared using t-
tests or univariate ANOVAs for continuous variables and Pearson’s
Chi? tests for categorical variables. Post-hoc comparisons between
subgroups were made using Bonferroni corrections.

Principal components analysis (PCA) was performed to esti-
mate dimensionality within the test results of the neuropsycho-
logical battery. The rotation method - oblimin rotation with Kaiser
Normalization -, was chosen because the possibility of correlations
between the components being extracted existed. The dimensions
identified by the PCA were assumed to reflect underlying cognitive
traits. It was used to identify four different cognitive domains:
sustained attention/vigilance, verbal working memory, verbal
recall and reasoning and problem-solving.

According to our first objective, to determine whether the
Val66Met polymorphism influences cognitive function in FES
patients and healthy controls, firstly, analysis of covariance
(ANCOVA) was performed in patients and controls separately
with the BDNF allele frequency as the independent variable and the
cognitive factors scores as dependent variables, with years of
education, SES, tobacco consumption and BMI as covariates.
Secondly, we tested the main effect of genotype and diagnostic
group x genotype interaction. The diagnostic group x genotype
interaction detects the differential effects that alleles might have
on cognitive scores between FES patients and controls.

Focusing on our second main goal, to examine the relationship
between BDNF Val66Met polymorphism and clinical symptom-
atology in FES patients, ANCOVA test was run to study differences
between patients who were Met-carriers and Non-Met carriers,
with the BDNF allele frequency as the independent variable and the
NSFS, PSFS, PANSS-P and PANSS-N as dependent variables, with
age, gender, medication dose (chlorpromazine equivalents) and
duration of untreated psychosis (DUP) as covariates.

To analyze the possible mediating role of cognition between
allele frequency and negative symptomatology, we followed the
criteria established by Baron and Kenny [58].

All tests were two-tailed and the significance threshold was set
at P < 0.05. Statistical analyses were carried out using the SPSS
version 22.0.

3. Results

Demographic, cognitive and clinical symptomatology data were
available from 204 patients and 204 controls. In relation to

demographic and clinical characteristics of the sample, we found
significant differences between patients and controls in years of
education, psychosocial functioning, SES, BMI and tobacco
consumption (Table 2). The allelic frequencies of our sample
(Val:0.785, Met:0.215) were similar to those described in other
Caucasian and European populations (based on the CEU/EUR panel
of 1000 genomes population genetics data; http://www.ensembl.
org). Genotype distributions had no deviation from Hardy-
Weinberg equilibrium in either of the two groups. There was no
significant differences in the frequency of BDNF alleles between
FES patients and controls (P = 0.06).

For the purposes of the PCA, the 13 variables listed in Table 1,
regardless of the estimated IQ, were considered for analysis. The
dimensions identified by the PCA were assumed to reflect
underlying cognitive traits. The Kaiser-Meyer-Olkin (KMO) sam-
pling adequacy statistic was 0.790 (the cut-off for a “very good”
value is above 0.8) and Barlett’s test of sphericity was significant
(Chi®=3738.74, P <0.001), indicating that PCA was a valid
analysis for exploring the cognitive factors. Four components
were extracted, with each independently explaining 38.9% of the
variance the first component, 20.3% the second, 14.7% the third
component and 8.1% the fourth component (38.9%, 59.1%, 73.8%
and 81.9% cumulatively). Thus, the 4 components, which have been
defined as “Sustained attention/vigilance”, “Verbal working
memory”, “Learning and verbal memory” and “Reasoning and
problem solving” explained 81.9% of the total variance.

As shown in Table 3, there were significant differences
between FES patients and controls in all the cognitive domains
(P <0.001).

There were no significant interactions found between BDNF
Val66Met polymorphism and any cognitive domains in FES
patients (F=0.68, P=0.41 in “Learning and verbal memory”;
F=0.89, P=0.35 in “Reasoning and problem solving”; F=0.05,
P=0.82 in “Sustained attention/vigilance” and F = 0.20, P = 0.66 in
“Verbal working memory”). There were no significant interactions
found between BDNF Val66Met polymorphism and any cognitive
domains in controls either (F=0.62, P=0.43 in “Learning and
verbal memory”; F=0.13, P=0.72 in “Reasoning and problem
solving”; F=0.40, P=0.53 in “Sustained attention/vigilance” and
F=0.12, P=0.73 in “Verbal working memory”).

Table 4 shows the relationship between BDNF Val66Met
polymorphism and cognition in FES patients and controls; there
were no allele frequency differences between groups in the
cognitive domains. Further analysis showed no Genotype x
Diagnosis interaction in any of the cognitive domains.

Table 5 shows the relationship between BDNF Val66Met
polymorphism and clinical symptoms in FES patients using the
Negative and positive Marder factors of the PANSS. Patients who
were Met-carriers showed more pronounced negative symptom-
atology than non-Met carriers assessed with the NSFS (F=7.27,
P =0.008). No differences were found in positive symptomatology,
assessed with the PSFS (F=0.092, P=0.76). Similar results were
found with the traditional Positive and negative subscales from the
PANSS (PANSS-N: F=4.25, P=0.04 and PANSS-P: F=0.18,
P=0.67).

In the mediation analysis, we could not find any intermediation
role of the cognition between BDNF Val66Met polymorphism and
clinical symptoms due to the failure to verify the four steps
required to apply this model.

Due to there is an increasing literature related to BDNF genetic
variations might change behavioural effects depending on the
gender of the subjects [44,59], we have replicated all the analysis
taking into account and controlling for the sex of the subjects and
results did not change.

Due to Basques are ethnically distinct from surrounding
peoples and it has been established their genetic peculiarities,
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Table 2
Demographical and clinical characteristics of the sample.

Subjects with 16 years old or over (n=408)

FES patients and spectrum disorders Controls t or X3(P)
(n=204) (n=204)
Gender (male/female) 129/75 129/75
Age (years)
Mean (SD) 24.41 (5.53) 24.56 (5.46) —2.88(0.77)
Years of education
Mean (SD) 1242 (3.55) 14.42 (3.15) —5.81 (< 0.001)
Parental socioeconomic status (H-R scale) (%)
High 41 (20.3%) 39 (19.1%) 18.00 (0.001)
Medium-high 22 (10.9%) 32 (15.7%)
Medium 44 (21.8%) 66 (32.4%)
Medium-low 65 (32.2%) 58 (28.4%)
Low 30 (14.9%) 9 (4.4%)
BMI
Mean (SD) 24.70 (4.85) 23.59 (3.33) 2.54 (0.012)
Tobacco smokers
Yes (%) 135 (66.50%) 78 (38.81%) 31.09 (< 0.001)
No (%) 67 (33.0%) 121 (60.20%)
Cannabis smokers
Yes (%) 47 (23.15%) 39 (19.40%)
No (%) 155 (76.35%) 160 (79.60%) 1.15 (.564)
Clinical ratings
PANSS-Marder factor scores
NSFS 17.36 (0.49) NA NA
PSFS 12.06 (0.41)
PANSS
Negative subscale 17.38 (0.47)
Positive subscale 12.18 (0.38) NA NA
General psychopathology 30.32 (0.74)
Total 59.88 (1.42)
Dose equivalent value of chlorpromazine (DDD) 618.49 (424.23) NA NA
DUP 108.16 (122.41) NA NA
Allele frequency (%) n=198 (%) n=193 (%)
Non-Met carriers 124 (62.6) 103 (53.4) 3.44 (0.06)
Met carriers 74 (37.4) 90 (46.6)

Significant associations are indicated in bold. SD: standard deviation; FEP: first-episode psychosis; BMI: body mass index; DUP: duration of untreated psychosis; Met:
methionine; NSFS: negative symptom factor score; PSFS: positive symptom factor score; PANSS: positive and negative symptom scale.

Table 3

Comparison of premorbid IQ and cognitive factor scores of first-episode psychosis patients and controls, with SES, years of education, BMI and tobacco smoking as covariates.

FES
Mean (SD)

Controls
Mean (SD)

F (P-value)

Estimated 1Q

Learning and verbal memory
Verbal working memory
Sustained attention/vigilance®
Reasoning and solving problem

90.84 (14.53)
106.14 (31.67)
36.81(7.37)
131.09 (15.98)
195.73 (57.48)

106.29 (12.87)
140.41 (24.35)
44.40 (7.40)
118.63 (15.82)
23054 (43.84)

63.85 (< 0.001)

78.49 (< 0.001)

55.17 (< 0.001)
38.93 (<0.001)
41.09 (< 0.001)

Significant associations are indicated in bold. FES: first-episode of schizophrenia and spectrum disorders; SD: standard deviation; IQ: intelligence quotient.

2 Lower scores indicate better performance.

we have replicated all the analysis without this population and
results remained invariable.

4. Discussion

The current study sought to determine the role of the Val66Met
polymorphism of BDNF in the expression of cognitive and clinical
symptoms in a sample of patients with FES spectrum disorders and
a matched control group. Results suggested no significant
influence of BDNF allele frequency on cognitive scores in either
patients or controls. However, an augmented severity of negative
symptoms was found in patients that carried the Met allele.

Genetic associations between BDNF and clinical characteristics
have resulted in inconsistent findings [34,40,60-62]. In spite of the

lack of association between the Val66Met polymorphism with the
illness, some of the current literature suggests that the BDNF
Val66Met polymorphism may not be a prominent risk factor for
developing schizophrenia per se, but there is evidence that this
polymorphism is pleiotropic by affecting the clinical phenotype of
the disease [29,63]. Thus, consistent with some of the previous
literature [29,40,41], our results show a lack of significant
differences in BDNF Val66Met allele frequency between FES
patients and controls.

In healthy controls, the effect of the BDNF Val66Met polymor-
phism on cognition has been extensively studied. Although results
have also been inconsistent, this polymorphism has been shown to
alter cognitive performance [39,64|, particularly the working
memory [29,65]. Episodic memory deficits have been reported to
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Table 4

Comparisons of premorbid IQ and total factor scores on the cognitive domains and symptom severity by genotype and genotype x diagnosis groupings, with SES, years of

education, BMI and tobacco smoking as covariates.

FES Controls
Non-Met carriers Met carriers Non-Met carriers Met carriers Genotype Genotype x Diagnosis
(n=124) (n=74) (n=103) (n=90) F (P-value) F (P-value)
Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD) Mean (SD)
Cognitive domains

Estimated 1Q 90.70 (14.79) 91.10 (14.30) 107.00 (13.80) 105.74 (11.99) 0.01 (0.94) 2.07 (0.15)

Learning and verbal memory 108.07 (33.05) 103.76 (28.46) 141.37 (24.14) 140.01 (24.04) 0.79 (0.37) 0.03 (0.86)

Verbal working memory 37.03 (7.60) 36.54 (6.98) 4430 (7.87) 45.05 (6.76) 0.04 (0.84) 0.03 (0.88)

Sustained attention/Vigilance® 131.53 (15.05) 133.45 (17.97) 117.81 (15.17) 119.36 (16.41) 0.49 (0.48) 0.03 (0.86)

Reasoning and solving problem 191.56 (53.54) 202.48 (64.13) 229.19 (46.71) 230.17 (39.88) 1.26 (0.26) 47 (0.50)

FES: first-episode of schizophrenia and spectrum disorders; SD: standard deviation; Met: methionine; 1Q: intelligence quotient.

2 Lower scores indicate better performance.

Table 5

Comparisons of the PANSS-Marder factor scores divided according to BDNF
Val66Met allele frequency, with age, gender, medication dose (chlorpromazine
equivalents) and duration of untreated psychosis (DUP) as covariates.

FES
Non-Met carriers Met carriers Genotype
(n=124) (n=74) F (P-value)
Mean (SD) Mean (SD)

NSFS 16.19 (6.22) 18.98 (8.09) 7.27 (0.008)

PSES 11.83 (6.07) 11.68 (5.20) 0.09 (0.76)

Significant association is indicated in bold. FES: first-episode of schizophrenia and
spectrum disorders; SD: standard deviation; Met: methionine; NSFS: negative
symptom factor score; PSFS: positive symptom factor score.

appear in Met-carriers [66], but the results of other studies have
been inconsistent with these findings [67]. The effect of this
polymorphism on cognition is, in particular, relevant to schizo-
phrenia given that cognitive impairment is a core component of
the illness and its severity can predict long-term disability and
patients’ functional outcome [66,68].

Prefrontal cognition has also been studied due to its disruption
in schizophrenia. It has been suggested that BDNF Val66Met
polymorphism may have differential effects on this area
[66,69,70]. The Met allele has been linked to deficits in overall
intellectual function and in cognitive domains, including executive
functions [71], attentional processing [41] and visuospatial ability
[65] in patients with schizophrenia. The results of our study appear
to be inconsistent with these findings due to the lack of significant
influence of BDNF allele frequency in any cognitive domains
neither in patients or controls. However, our results are consistent
with a recent meta-analysis with comparisons of Met allele
carriers and Val homozygotes which found a non-significant
difference between the genotype groups on most neurocognitive
domains, without establishing an association between BDNF
Val66Met polymorphism and cognitive performance in patients
with schizophrenia [39].

In relation to Val66Met polymorphism of BDNF and clinical
symptoms in schizophrenia, our results demonstrate a significant
influence of this polymorphism on negative symptoms severity.
Contrary to other studies in Asian chronic schizophrenia patients
[40] and in Caucasians with a first-episode psychosis [43], in our
FES sample, patients who were BDNF Met-carriers (vs. non-Met
carriers), presented higher scores on the PANSS-Marder negative
factor score and the PANSS negative subscale, which means a
more negative symptoms severity. Several explanations for these
discrepancies could be formulated, as a differential effect of
the polymorphism depending on ethnicity and/or differences in
the treatment between first-episode and chronic schizophrenia
patients; and the possibility of other intermediary factors besides

of cognition, as different treatments, and/or differences on the
methodology, given that we have used a larger sample and
different diagnostic inclusion criteria. Finally, similarly to
previous studies [39,43], we did not find significant associations
between Met or non-Met carriers and positive symptomatology.
Nevertheless, there are still important conceptual issues to be
overcome to address the discrepant findings discussed above
by determining if differences in symptoms exist between
BDNF Val66Met genotype and factors such as ethnicity, diagnostic
subtypes, chronicity and history of treatment, so results could be
generalized with greater specificity.

This study has several limitations. Firstly, the size of our sample
is relatively modest, thus increasing the risk of both type I and II
errors, and our ethnic demographic was only Caucasian, although
genotype and allele frequencies can differ by ethnicity. Another
limitation is that we were not able to collect data on serum BDNF
levels and this prevented us from investigating correlations
between plasma BDNF levels, clinical symptoms and cognition;
this would have added relevant information on the interplay
between activity-dependent BDNF secretion, genotype and clinical
features of psychosis. Another constraint is that this is a cross-
sectional study and, without longitudinal data, it is not possible to
establish a true cause and effect relationship. Lastly, another
limitation has been (notwithstanding the use of the PANSS-Marder
factor scores), not to have a specific scale to assess negative
symptomatology, such as the Brief negative symptom scale (BNSS)
[72,73] or the Clinical assessment of negative symptoms (CAINS)
[74,75].

5. Conclusions

Our findings suggest that in FES patients, the BDNF Val66Met
polymorphism could be associated with negative symptoms
severity, providing new evidence to support the association
between the BDNF 66Met variant and more severe negative rather
than positive symptoms. Our results show that the allele frequency
of this polymorphism does not appear to have an impact on
cognitive performance. This current study suggests that the BDNF
Val66Met polymorphism could be a suitable marker of negative
symptoms severity in schizophrenia and it may remain a
prominent gene variant in the course of the illness and could
lead to more personalized and potential early interventions in first-
episode schizophrenia spectrum disorders. However, due to the
lack of studies with FEP and/or FES patients, further longitudinal
studies in these samples are required, as well as studies using
probes to evaluate the interplay between BDNF expression and
BDNF-regulated neurotransmitter systems that are relevant to the
emergence of positive, negative and cognitive symptoms in
schizophrenia.
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Methods: In this longitudinal two-year prospective follow-up study we included 268 patients with a FES, accord-
ing to DSM-1V. Analysis of variance was conducted in patients who completed the full follow-up to study changes
in negative symptoms over three visits. Regression analyses were conducted to show correlates and potential
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Negative symptoms predictors of negative symptoms at two-year follow-up.

First-episode Results: There was a significant effect for time in negative symptomatology, which was less severe at one-year
Schizophrenia follow-up after a FES and remained stable up to two years (Time 1 > Time 2 > Time 3); F(2,151) = 20.45,
Longitudinal p < 0.001. Poorer premorbid adjustment (p = 0.01) and higher negative symptoms at baseline (p < 0.001)
Course made a significant contribution to the changes in the negative symptoms severity at two-years after a FES
Predictors (R? =021, p<0.001).

Conclusions: We found a reduction in the negative symptomatology at one-year after a FES. This change remained
stable at two-year. Our results suggested that the presence of this symptomatology early in the course of the illness,
together with a poorer premorbid adjustment, predict more severe negative symptoms at mid-term outcome.
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1. Introduction

Negative symptoms, together with positive, cognitive and affective
symptoms, are well known to be a core feature of schizophrenia and
other related disorders (Strauss et al., 2013). Negative symptomatology
has been demonstrated to be the most relevant predictor of increased fu-
ture socio-occupational dysfunction and poorer quality of life (Bernardo
et al., 2014c; Chue and Lalonde, 2014; Bobes et al., 2010). Thus, negative
symptoms and the resulting loss in productivity are responsible for
much of the world-wide personal and economic (direct and indirect) bur-
den of schizophrenia (Sarkar et al, 2015; Bernardo and Mezquida,
2014b). However, its assessment and treatment is still a major challenge
(Stahl and Buckley, 2007; Aleman et al,, 2016). Knowledge about course
of schizophrenia after a first-episode could help clinicians to develop
more effective interventions and improve treatment outcomes (Austin
etal, 2013). In this regard, the early identification of patients who will de-
velop more severe negative symptoms after a first-episode schizophrenia
(FES) might foster research progress on treatment of those symptoms for
which an early intervention might be helpful (Melle et al., 2008; Ventura
et al., 2015; Bernardo and Bioque, 2014a).

Two types of negative symptoms have been described for schizo-
phrenia: primary and secondary negative symptoms. Primary negative
symptoms are inherent to the disease process itself and are stable.
They are distinct to secondary negative symptoms, which appear due
to other causes, such as positive symptoms, medication side-effects, so-
cial deprivation or substance abuse (Bernardo et al., 2007; Buchanan,
2007; Kirkpatrick et al., 1989). Patient subgroups with predominant
and persistent negative symptoms differ across a range of clinical fea-
tures, including treatment profile, cognitive performance, neurological
correlates, prognostic course and functional outcome (Kirkpatrick et
al,, 2001; Kirkpatrick and Galderisi, 2008).

Approximately 20-40% of patients diagnosed with schizophrenia have
persistent or deficit negative symptoms (Makinen et al., 2008). This
symptomatology can occur at any stage of the illness (An der Heiden et
al, 2016). However, in first-episode psychosis (FEP), it is difficult to diag-
nose due to the predominance of positive symptoms. Notwithstanding,
the evidence is mounting that even in these early stages of the illness,
negative symptoms are often a core feature (Ventura et al,, 2015) and
are present in about one third to one-half of FES (Hovington et al.,
2012). These symptoms can be present during and between episodes of
symptom exacerbation. FEP patients who demonstrate more negative
symptoms at baseline show significantly worse functioning when they
are assessed again at one year in comparison to FEP patients without neg-
ative symptoms (Sarkar et al., 2015; Hovington et al., 2012). Follow-up
studies of early course schizophrenia and related disorders patients
have found that if negative symptoms are also present at baseline, they
tend to be stable and persistent, but can fluctuate in severity (Ventura
et al., 2015). Knowing early prevalence rates and factors associated with
negative symptomatology would help provide general benchmarks for
identifying negative symptom severity. This would help to prevent long
term disability in early stages of the illness.

The present longitudinal prospective study is aimed to (1) study the
differences and stability between negative symptoms severity in pa-
tients after a FES at the baseline visit, at one-year and at two-year fol-
low-up, and (2) identify early-course predictors of higher negative
symptom severity during a two-year follow-up period after a first-epi-
sode. We hypothesized that there would be a decreased severity in
the negative symptomatology during the first years after a first-episode
psychosis, and that there would be a set of clinical and/or demographi-
cal main predictors related to negative symptom severity two years
after a first episode.

2. Method

This study is part of the project “Phenotype-genotype interaction.
Application of a predictive model in first psychotic episodes, FIS

PI1080208" (known as the PEPs study, Spanish abbreviation), involving
16 Spanish mental health research centres. A complete description of
the protocol for the PEPs study has been published previously
(Bernardo et al., 2013; Cuesta et al., 2015; Pina-Camacho et al,, 2016).

2.1. Participants

335 patients with a first-episode of psychosis were recruited within
the PEPs study following inclusion criteria: (1) aged 7-35 years at the
time of first evaluation, (2) duration of psychotic symptoms not exceed-
ing one year, (3) meeting diagnostic criteria for schizophrenia or schizo-
phrenia spectrum disorders (schizophreniform, schizoaffective or brief
psychotic disorder, as well as psychotic disorder not otherwise speci-
fied), (4) being fluent in Spanish, and (5) providing their written in-
formed consent. In case of children under 16 years of age, parents or
legal guardians gave written informed consent before the beginning of
their participation in the study. The exclusion criteria were: mental re-
tardation according to the DSM-IV (including both an IQ below 70 and
impaired functioning); history of head injury with loss of consciousness,
and somatic pathology with intellectual impact. The study was ap-
proved by the research ethics committees of all participating clinical
centres.

To ensure more homogeneous sample diagnoses, we only included
those patients with non affective FES, as we considered affective first-
episode patients a subgroup displaying several specific characteristics
in terms of clinical course, functional outcome and antipsychotic treat-
ment. We also excluded those patients with toxic psychosis, due to
the fact that its aetiology could be different from other organic psychosis
diagnoses. Thus, from the initial 335 patients, our final sample size com-
prised 268 patients with a first-episode of schizophrenia or schizophre-
nia spectrum disorder. At two-year follow-up, the sample consisted of
161 patients, which represented an attrition rate of 40%. 107 patients
discontinued or dropped out of the study, particularly due to a loss of
follow-up or refusing re-evaluation. There were two patients without
clinical assessment at one-year follow-up but with clinical assessment
at two-year follow-up. We decided not to exclude these individuals
from the analyses.

2.2. Study design

This longitudinal two-year prospective follow-up study presents
clinical measures from 3 different assessments/visits: baseline, one-
year and two-year follow-up. At baseline, a complete evaluation was
performed collecting: demographic data, clinical scales, family environ-
ment, premorbid adjustment scales, age at onset of the illness (early
onset = younger than 18), pharmacological treatment, parental socio-
economic status (SES), level of education and substance use. Clinical,
functional and disability scales, antipsychotic medication treatment
and substance use were collected again at 1 and 2-year visits. To ensure
a correct diagnosis, we focused on information from a structured inter-
view at the two-year visit.

2.3. Clinical assessment measures

Demographic data were collected for all patients. Diagnoses were
determined according to the DSM-IV criteria (American Psychiatric
Association, 1994) according to the Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders, Fourth Edition (DSM-IV) (American Psychiatric
Association, 1994) with the SCID-I (Williams et al., 1992) or the Kid-
die-SADS (Kaufman et al., 1997) depending on age. Clinical symptom-
atology was assessed using the Spanish validated version of the
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay et al., 1987;
Peralta and Cuesta, 1994). The Spanish validated version of the Mont-
gomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) (Lobo et al., 2002;
Montgomery and Asberg, 1979) and the Young Mania Rating Scale
(YMRS) (Young et al,, 1978) were used to measure affective symptoms.

Please cite this article as: Mezquida, G., et al., The course of negative symptoms in first-episode schizophrenia and its predictors: A prospective
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The Clinical Global Impression Scale (CGI) (Guy, 1976) was used to as-
sess severity and improvement of global symptomatology.

It has been argued that some PANSS items described as negative
symptoms may be better described as cognitive deficits. Due to this con-
troversy, we have used the PANSS-Marder Factor Scores (Marder et al.,
1997), an alternative and more restrictive criteria to assess both positive
and negative symptomatology. The Negative Symptom Factor Score
(NSFS) has several aspects of improved content validity in comparison
to the original negative PANSS subscale. The following items of the
PANSS were used as a framework for characterizing these symptoms:
blunted affect (N1), emotional withdrawal (N2), poor rapport (N3),
passive/apathetic social withdrawal (N4), lack of spontaneity and con-
versation flow (N6), motor retardation (G7) and active social avoidance
(G16). The positive Symptom Factor of Marder (PSFS) is the sum of the
following PANSS items: delusions (P1), hallucinatory behaviour (P3),
grandiosity (P5), suspiciousness/persecution (P6), stereotyped thinking
(N7), somatic concerns (G1), unusual thought content (G9) and lack of
judgment and insight (G12). We also classified patients into deficit ver-
sus non-deficit syndrome using a proxy diagnosis based on PANSS
scores (Goetz et al., 2007).

The Premorbid Adjustment Scale (PAS) (Cannon-Spoor et al., 1982)
was applied to retrospectively assess premorbid adjustment across
childhood, early adolescence, late adolescence and adulthood. The PAS
was completed based on information from the patients and parents or
close relatives. For our study we took into account the overall premorbid
adjustment score, which is the sum of all the items from every stage.

The prescribed daily doses of antipsychotics at baseline, one-year
and two-year assessments were converted to an estimated equivalent
amount of chlorpromazine (CPZE) following the international consen-
sus (Gardner et al., 2010). Duration of untreated psychosis (DUP), de-
fined as the interval between onset of psychosis and commencement
of antipsychotic treatment, was assessed at baseline and retrospective-
ly. Family history of psychosis was ascertained through participant re-
port and diagnoses at baseline obtained from clinical notes. Drug
misuse habits were evaluated in every visit by a fragment of the Europe-
an Adaptation of a Multidimensional Assessment Instrument for Drug
and Alcohol Dependence (EuropAsi) (Kokkevi and Hartgers, 1995).

2.4. Statistical analyses

Clinical, self-rated and demographic variables were measured using
descriptive statistics and are described with means (SD) and percent-
ages. The relationship between variables was determined using
Pearson's correlation. Chi-square was used for categorical comparisons.

To explore possible relationships or changes between course of ill-
ness and negative symptom severity (the first goal of the present
study), a one-way repeated measure ANOVA with Bonferroni post-hoc
tests was conducted to compare scores on the negative symptomatolo-
gy (assessed with the NSFS) as a continuous and dependent variable on
three separate visits with time as the independent variable: Time 1
(baseline), Time 2 (one-year) and Time 3 (two-year), in the 161 patients
who completed the second year visit. To control for factors that could
explain possible differences in negative symptomatology severity
changes throughout the course of the different visits, we controlled for
antipsychotic treatment, deficit syndrome diagnosis, severity of the ill-
ness (assessed with the CGI), positive symptoms (PSFS), depressive
(MADRS) and manic symptoms (YMRS), substance use and general
symptoms of the PANSS.

For our second goal, there were eighteen candidate exploratory var-
iables, selected carefully taking into account their possible role in the
prediction of negative symptom severity at two-year follow-up: age at
psychosis onset, gender, age, years of education, socioeconomic status,
total scores of the PAS, family history of psychosis, antipsychotic medi-
cation treatment, positive and negative symptoms (PSFS and NSFS),
general scores of the PANSS, deficit syndrome diagnosis, CGI-severity
scores, total scores of the MADRS, YMRS and alcohol, cannabis and/or

tobacco consumption (all these variables from the baseline visit). To ex-
plore which of these factors could predict negative symptom'’s severity
at two-year follow-up, we used a step approach. First,among the 18 var-
iables mentioned above, we determined those factors that were associ-
ated with negative symptoms, aiming to be over inclusive and setting a
threshold of p < 0.2, to be subsequently included in a linear regression
model with backward elimination. These factors were: socioeconomic
status, years of education, deficit syndrome diagnosis, positive (PSFS)
and negative symptoms (NSFS), depressive and maniac symptoms at
baseline, DUP and premorbid adjustment functioning.

All tests were two-tailed (p < 0.05). Analyses were conducted using
SPSS for Windows, version 22.0.

3. Results
3.1. Patients characteristics

From the 268 patients enrolled at baseline, 65% were male and 35%
were female. Their mean age at onset of psychosis was 23.94 years
(14% were considered early onset FEP) and they had a mean DUP of
15 weeks (see Table 1).

Table 2 details the clinical characteristics of the 161 FES patients who
completed the two-year follow-up visit. This follow-up sample com-
prised 106 males and 55 females, with a mean age of 23.40 years. 15%
were considered early onset FEP. These patients had a mean DUP of
26 weeks and a mean premorbid functioning global score of 46.81
(22.09). There were significant differences between visits, showing de-
creased scores in depressive and maniac symptoms, in positive, nega-
tive and general symptom scores, in the severity of the illness and in
the antipsychotic treatment (CPZE).

Patients who were assessed at two-year follow-up (n = 161) were
similar to those who were not (n = 107) in terms of age (t = 0.94,
p = 0.35), gender (t = —0.54, p = 0.59), years of education
(t=—2.73,p=0.07), SES (t = 1.71,p = 0.09), age at first presentation
(t=—1.07,p = 0.29), DUP (t = 0.66, p = 0.51), antipsychotic treat-
ment (t = —0.72, p = 0.47), NSFS (t = —0.14, p = 0.89), PSFS (t =
1.69,p = 0.93) PANSS-N (t = —0.49, p = 0.96), PANSS-P (t = 1.15,
p = 0.25), premorbid adjustment functioning (¢t = 0.76, p = 0.45),
total PANSS score (t = 0.33, p = 0.75), total MADRS score (t = 0.12,
p = 0.90), deficit syndrome diagnosis (t = 0.09, p = 0.92), family histo-
1y of psychosis (t = —0.85,p = 0.40), cannabis (t = 1.08, p = 0.28), al-
cohol (t = —0.20, p = 0.84) and tobacco consumption (t = 0.91,p =
0.36) at baseline. However, these two groups differed in terms of global
illness severity (CGI-S) (t = —2.38, p = 0.02).

3.2. Stability of negative symptoms during the follow-up visits

The means (SD) in negative symptoms scores (taking into account
the NSFS) were 18.91 (8.87) at Time 1; 14.85 (6.64) at Time 2; and
14.39 (6.70) at Time 3 (Time 1 > Time 2 > Time 3). There were statistical
differences in negative symptom severity between baseline visit and
two-year follow-up (p < 0.001), but not between one-year and two-
year follow-up (p = 0.33) (see Fig. 1). Thus, there was a significant ef-
fect for time in negative symptom severity, being less severe at two-
year follow-up, Wilks' Lambda = 0.79, F(2,151) = 20.45, p < 0.001,
multivariate partial eta squared = 0.21.

Independently, we repeated the same procedure with the negative
subscale of the PANSS and results did not change. The means (SD) in
negative symptoms scores (PANSS-N) were 19.25 (8.44) at Time 1;
15.36 (6.96) at Time 2; and 15.07 (6.71) at Time 3 (Time 1 > Time
2> Time 3). Thus, we also found a significant effect for time in negative
symptom scores, being lower at two-year follow-up, Wilks' Lambda =
0.79, F(2,151) = 19.73, p < 0.001, multivariate partial eta squared =
0.21.

Parallel analyses showed the same pattern of reduction and stabili-
zation of positive symptomatology after the first-outpatient year.
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Table 1
Sociodemographic and clinical characteristics of the total FEP sample at first presentation
and FEP sample assessed at follow-up.

Baseline One-year Two-year
(N=268) (N=159) (N=161)
Gender (male/female) 173/95 104/55 106/55
Age (years) 23.68 (5.94) 2339 (5.81) 23.41(5.82)
Mean (SD)
Years of education 1061 (5.32) 11.29 (4.85) 11.32 (4.86)
Mean (SD)
Parental socio-economic status (%)
High 51(19) 35 (22) 35 (22)
Medium-high 28 (10) 17 (11) 17 (11)
Medium 64 (24) 39 (25) 40 (25)
Medium-low 80 (30) 48 (30) 49 (30)
Low 38 (14) 18 (11) 18 (11)
Unknown 7(3) 2(1) 2(1)
Tobacco consumption
Yes (%) 170(63)  91(57) 91 (57)
No (%) 98 (37) 68 (43) 70 (43)
Alcohol consumption
Yes (%) 135(51) 77 (48) 84 (52)
No (%) 133(49)  82(52) 77 (48)
Cannabis consumption
Yes (%) 116 (43) 29 (19) 27 (17)
No (%) 152 (57) 130 (81) 134 (83)
Family history of psychosis
Yes (%) 75 (28) 41(26) 42(26)
No (%) 193 (72) 118 (74) 119 (74)
Clinical ratings
Premorbid functioning (PAS) 47.76 46.83 46.81
Mean (SD) (24.27) (22.07) (22.09)
MADRS 1297 (9.33) 6.18(6.38) 6.54 (6.68)
Mean (SD)
YMRS 8.48(941) 2.20(4.46) 244 (452)
Mean (SD)
PANSS
Mean (SD)

Positive subscale
Negative subscale

18.70 (7.75) 10.26 (451) 10.60 (4.57)
19.37 (8.40) 15.36(6.96) 15.17 (6.82)

General psychopathology 37.97 26.03 (9.28) 26.18 (9.07)
(12.75)
NSFS 1897 (8.62) 14.85(6.65) 14.54 (6.83)
PSFS 22,62 (8.57) 13.18(536) 13.63(5.84)
Deficit syndrome

Yes (%) 41 (15) 24(15) 25(15)

No (%) 227 (85) 135 (85) 136 (85)
CGl-severity 424(153) 2.81(1.34) 287(141)
Mean (SD)

Antipsychotic doses (chlorpromazine  584.25 384.42 216.26

equivalents) (426.05) (322.85) (292.89)
Mean (SD)
bupP 110.92 105.94 106.95
Mean (SD) (121.19) (123.10) (123.05)

SD: standard deviation; FES: first-episode schizophrenia; DUP: Duration of Untreated Psy-
chosis; PANSS: Positive and Negative Symptom Scale; MADRS: Montgomery-Asberg De-
pression Rating Scale; YMRS: Young Mania Rating Scale; CGI: Clinical Global Impression;
NSFS: Negative Symptom Factor Score; PSFS: Positive Symptom Factor Score.

3.3. Predictors of negative symptom severity at two-year follow-up

The predictors of outcome in terms of negative symptom severity at
two-year follow-up are detailed in Table 3. Poorer premorbid adjust-
ment and higher negative symptoms at baseline made a significant con-
tribution to the presence of more negative symptoms at two-year after a
first-episode (F = 16.99, R? = 0.21, p < 0.001). Negative symptoms at
two-year were not significantly associated with any other symptom se-
verity scores or other clinical factors (p > 0.05).

Repeating the analysis and using the negative subscale scores of the
PANSS at two-year, the predictors of negative symptoms were the same
as those found using the NSFS: premorbid adjustment functioning (t =
2.02, p = 0.05) and PANSS-N at baseline (t = 4.12, p < 0.001), (F =
11.79,R? = 0.21, p < 0.001).

In addition, as the Premorbid Adjustment Scale (PAS) comprises four
periods in life: childhood (up to 11 years), early adolescence (12—
15 years), late adolescence (16-18 years), and adulthood (19 years
and beyond), we repeated all the analyses excluding those patients
that were <19 years old when they had the first-episode and, conse-
quently, those patients who did not complete the ‘adulthood’ section
from the PAS (a total of 19 patients). Excluding these patients, we re-
peated our analyses with a total sample of N = 142. Results in the re-
gression model did not significantly change.

4. Discussion

In the present study, our patients showed a reduction in the severity
of negative symptomatology at one-year follow-up after a first-episode
schizophrenia. This reduction remained stable without significant
changes until two years after. The regression model showed that poorer
premorbid adjustment and more negative symptoms at baseline were
good predictors of negative symptomatology severity at two years.

After a first-episode, the course and outcome of the illness are het-
erogeneous. Follow-up studies of early course schizophrenia and related
disorders have suggested that negative symptoms can be present at
baseline and tend to be stable and persistent, but can fluctuate in sever-
ity, similar to episodes of positive symptoms (Ventura et al., 2015).
Prevalence rates of these symptoms at one-year follow-up varied be-
tween studies and the percentages of patients with clinically significant
negative symptoms at first presentation ranged from substantial, with
25.8% (Chang et al., 2011) to very substantial, with 71% (Galderisi et
al., 2013; Ventura et al., 2015). However, there are few follow-through
studies in negative symptoms, and differences in assessment and meth-
odology used in each one may have impacted these contradictory re-
sults (Ventura et al,, 2015). As Chang et al. (2011) suggested, we also
found that negative symptoms were fairly unstable during the first
12 months after the first-episode, showing a reduction with subsequent
stabilization up to two years. Thus, our results suggest that negative
symptom severity rated during the first year could be related to nega-
tive symptom severity two years later, suggesting moderate stability
even over longer time periods. Moreover, we also found the same pat-
tern of reduction and stabilization of positive symptomatology after
the first-outpatient year. These changes in negative symptomatology
could be explained by the antipsychotic medication stabilization and
the possibility that negative symptoms could be predominantly second-
ary to positive symptoms. With a correct dosage of medication, these
symptoms could have been controlled and reduced together with posi-
tive symptoms. These results are consistent with a recent meta-analysis
(Savill et al., 2014) which confirmed that negative symptoms ratings
tend to improve when other psychotic symptoms are reduced
(Carpenter and Kirkpatrick, 2015). However, there are several possibil-
ities of triggers of these exacerbations in clinical symptomatology, such
as stressful live events, periods of medication non-compliance, or exac-
erbation of positive symptoms.

Selective and predictive links have been found in early stages of
schizophrenia, mostly indicating that higher negative symptom severity
is associated with worse daily functioning and poorer long-term out-
comes (Hovington et al., 2012). Several predictors have been identified,
but few are amenable to interventions (Melle et al., 2008; Mezquida et
al., 2016; Amoretti et al., 2016; Garcia-Rizo et al., 2013; Kirkpatrick et
al., 2009; Penades et al., 2001), including the age at onset of psychosis,
a positive family history of psychosis, inflammatory and genetic
markers, cognitive variables or premorbid adjustment. Other possible
predictors have been shown to be more likely to be handled by the cli-
nician, such as the DUP, positive and depressive symptoms, tobacco/
cannabis abuse or severity of the illness. In our study, we found that se-
verity of negative symptoms at two-year were predicted by the
premorbid adjustment functioning and the severity of negative symp-
toms at baseline. This is consistent with a large literature in both chronic
and FEP patients which indicates a strong association between
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Table 2
Comparison at baseline and at follow-up (at 1 and 2 years) assessments.
Subjects with first-episode schizophrenia assessed at follow-up t(p)
Baseline One-year Two-year
(N=161) (N=159) (N=161)
Tobacco consumption
Yes (%) 102 (63) 91 (57) 91(57) —0.39 (0.69)
No (%) 59 (37) 68 (43) 70 (43)
Alcohol consumption
Yes (%) 90 (56) 77 (48) 84(52) —0.63 (0.53)
No (%) 71 (44) 82 (52) 77 (48)
Cannabis consumption
Yes (%) 68 (42) 29 (19) 27 (17) 122(022)
No (%) 93 (58) 130 (81) 134 (83)
PANSS
Mean (SD)
Positive subscale 18.25 (8.09) 10.26 (4.51) 10.60 (4.57) 10.82 (<0.001)
Negative subscale 19.39 (8.49) 15.36 (6.96) 15.17 (6.82) 6.27 (<0.001)
General psychopathology 37.76 (13.80) 26.03 (9.28) 26.18 (9.07) 0.04 (0.97)
PSFS 21.91 (8.88) 13.18 (5.36) 13.63 (5.84) 11.39 (<0.001)
Mean (SD)
NSFS 19.03 (8.86) 14.85 (6.65) 14.54 (6.83) 6.40 (<0.001)
Mean (SD)
MADRS 12.91 (9.59) 6.18 (6.38) 6.54 (6.68) 7.81 (<0.001)
Mean (SD)
YMRS 7.78 (9.99) 2.20 (4.46) 2.44 (4.52) 6.82 (<0.001)
Mean (SD)
CGl-severity 442 (1.14) 2.81(1.34) 2.87 (1.41) 11.21 (<0.001)
Mean (SD)
Antipsychotic doses (chlorpromazine equivalents) 599.52 (409.17) 348.42 (322.85) 216.26 (292.89) 9.91 (<0.001)

Mean (SD)

Significant differences are indicated in bold.

SD: standard deviation; FES: first-episode schizophrenia; PANSS: Positive and Negative Symptom Scale; PSFS: Positive Symptom Factor Score; NSFS: Negative Symptom Factor Score;
MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating Scale; YMRS: Young Mania Rating Scale; CGI: Clinical Global Impression.

premorbid adjustment and negative symptoms at baseline with nega-
tive symptom severity at long-term course (Ucok and Ergul, 2014;
Hollis, 2003; Buchanan et al., 1990; Peralta et al., 2014; Peralta et al.,
2000). Our results support the view that the presence of negative symp-
toms early in the course of illness predicts a group of patients with more
severe negative symptoms at mid-term outcome. Contrary to some pre-
vious studies, we did not find statistically significant evidence that neg-
ative symptoms rated at two-year follow-up were associated with any
other clinical variables such as duration of untreated psychosis, depres-
sive symptoms (Melle et al., 2008; Clarke et al., 2006; Whitty et al.,
2008; Buchanan et al., 1990; Ucok and Ergul, 2014; Peralta et al,,
2014; Cuesta et al.,, 2012) and/or the age at onset (Ucok and Ergul,
2014). These differences could be explained due to the fact that several
of the studies investigating potential predictors of negative symptom
severity differ in study samples (patients with early versus late stage
disease). Thus, research on first-episode samples confers an advantage
to minimizing the recall bias of retrospective ratings on premorbid be-
havioural patterns due to a shorter time-span between assessment
and illness onset, and it also minimizes potential effects of long

treatment exposure (Ventura et al., 2015). Despite its importance and
its implications in clinical practice, few studies in first-episode samples
have been conducted to examine the impacts of premorbid adjustment
on illness and, specifically, on negative symptom's outcome.

These study results have to be interpreted considering the following
methodological limitations. One limitation is that we just had in consid-
eration information at three visits (baseline, one-year and two-year fol-
low-up). Consequently, we could not examine relapse rates during the
course of the study. Another limitation is that patients who
discontinued the study were found to present more severe global illness
in comparison with patients that completed all the visits. This fact could
have been the main reason for leaving the study and/or treatment,
which could compromise the representativeness of our sample. Another
limitation in the present study is that premorbid adjustment was retro-
spectively evaluated and may therefore be prone to recall bias. More-
over, although the PAS scale assesses premorbid adjustment

Table 3
Backward regression analyses with negative component (NSFS) at two-year follow-up as
dependent variable (N = 161).

30
B SE. P F R?
kS DUP 007 0004 086 039 1699 021
Premorbid adjusted functioning 0.19 0.03 224 0.02
20 T T (PAS)
MADRS total® 081 007 089 037
Mean 15 PSFS* 017 095 147 015
NSFS? 037 006 457  <0.001
10— YMRS total® —011 005 —139 017
Socio-economic level (SES) 0.05 043  0.59 0.55
5 Years of education 0.01 0.12 001 0.99
Deficit syndrome —006 1.65 —065 052
0

Baseline One-year Two-year

Negative symptoms (assessed with the NSFS)

Fig. 1. Stability of negative symptoms throughout the follow-up visits.

Significant differences are indicated in bold.
DUP: Duration of Untreated Psychosis; MADRS: Montgomery-Asberg Depression Rating
Scale; PSFS: Positive Symptom Factor Score; NSFS: Negative Symptom Factor Score;
YMRS: Young Mania Rating Scale.

2 Scores from baseline visit.
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functioning in four developmental stages across five subscales (sociabil-
ity and withdrawal, peer relationships, scholastic performance, adapta-
tion to school and social-sexual functioning), in the PEPs study only the
total scores were collected and the specific scores of each subscale were
not available. Due to constraints associated with the PANSS scale
(Blanchard et al,, 2011), another limitation of the study has been (not-
withstanding the use of the PANSS-Marder Factor Scores) not to use a
specific scale to assess negative symptomatology, such as the Brief Neg-
ative Symptom Scale (BNSS) (Kirkpatrick et al,, 2011; Mane et al., 2014)
or the Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms (CAINS)
(Kring et al., 2013; Valiente-Gomez et al., 2015). One further limitation
is that all patients were receiving antipsychotic treatment and were not
naive. Last but not least, the main goal of the present study was focused
on negative symptoms, independently from the cognitive symptoms di-
mension, to analyse specifically the negative domain, as it has been con-
sidered a different dimension from the cognitive entity (Harvey et al.,
2006). Thus, future studies focusing on the predictors and stability of
cognitive function and other clinical phenotypes as functional outcome,
would be of interest.

Taken as a whole, our findings indicate that negative symptom se-
verity is reduced the first year following a first-episode and remains sta-
ble during the second year. This course suggests a possible stability of
negative symptomatology even over longer time periods. Our study
also demonstrated that premorbid adjustment and negative symptom
severity at baseline were associated with negative symptom severity
at two years for patients presenting first-episode schizophrenia, while
other factors such as duration of untreated psychosis, family history of
psychosis, depressive symptoms, cannabis, alcohol, and/or tobacco
use, treatment, severity of the illness, or age of psychosis at onset, had
no relationship with negative symptom's outcome. In conclusion, we
can suggest that examining premorbid adjustment and the proper sta-
bilization of both positive and negative symptoms in early stages after
a first-episode may facilitate outcome prediction and the elucidation
of the underlying long term negative symptom severity and general
outcome in schizophrenia. Hence, more research should be conducted
to further clarify the relationship between these predictors and negative
symptomatology development after a FES. The extent to which this
finding holds true over time will require further longer-term follow-
up studies of first-episode schizophrenia cohorts.
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Glosario:
Acronimos y Abreviaciones




Gisela Mezquida Mateos

Glosario

AChE
ADN
ADRA1A
AKT
ANK2
APA
ARN
ARVCF
BDNF

BNSS
BPRS
CANSAS

CCl
CELF4
CERKL
CGlI
CHRNA1
Cl
CIBERSAM
CNR1
COMT
COX-2
CXCL12
CXCR4
DAOA
DBH
DDC
DisC1
DPP6
DRD
DSM-1V
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Acetilcolinesterasa

Acido Desoxirribonucleico

Adrenoceptor alfa-1A

Proteina quinasa B

Anquirina 2

Asociacion Americana de Psiquiatria (American Psychiatric Association)
Acido ribonucleico

Armadillo Repeat gene deleted in Velo-Cardio-Facial syndrome

Factor neurotrofico derivado del cerebro (Brain Derived Neurotrophic
Factor)

Escala breve para los sintomas negativos (Brief Negative Symptoms Scale)
Escala breve de evaluacion psiquiatrica (Brief Psychiatric Rating Scale)
Collaboration to Advance Negative Symptoms in Schizophrenia
Assessment

Coeficiente de Correlacion Intraclase

CUGBP Elav-like family member 4

Ceramida quinasa

Escala de impresion clinica global (Clinical Global Assessment)
Receptor colinérgico nicotinico-alfa 1

Cociente Intelectual

Centro de Investigaciones Biomédicas en Red en Salud Mental
Receptor cannabinoide tipo 1

Catecol-O-metiltransferasa

Ciclooxigenasa tipo 2

Citocinas quimiotactica Ligando 12

Citocinas quimiotactica Receptor 4

Activador de la D-Amino acido-oxidasa

Dopamina beta-hidroxilasa

Dopa descarboxilasa

Disrupted in schizophrenia 1

Dipeptidil peptidasa tipo 6

Gen del receptor para la dopamina D

Manual de diagnostico diferencial y tratamiento en psiquiatria, 4* Edicion


https://es.wikipedia.org/wiki/Quimiotaxis
https://es.wikipedia.org/wiki/Quimiotaxis

DSM-5

DTNBP1
DUP
ENCODE

EuropAsi

FDA
FIS
FTO

GAF

GCH1
GLI2
GNB3
GRIA
GRIN
GRM1
GSK3B
GWAS
HNMT
HRH1
HTR
1GF2
iNOS
INSIG1/2
KCN

LEP
LEPR
LPL
MADRS
MAOA/B
MATRICS

Manual de diagndstico diferencial y tratamiento en psiquiatria,

52 Edicion

Dystrobrevin Binding Protein 1

Duracion de la psicosis no tratada (Duration of Untreated Psychosis)
Enciclopedia de los elementos del AND (Encyclopedia of DNA
Elements)

Escala para valorar el indice europeo de gravedad de la adiccién
(European Adaptation of a Multidimensional Assessment
Instrument for Drug and Alcohol Dependence)

Food and Drug Administration

Fondo Investigaciones Sanitarias

Gen asociado con la masa grasa y obesidad (Fat mass and obesity-
associated protein)

Escala para valorar el Funcionamiento Global (Global Assessment
Functioning Scale)

GTP Ciclohidrolasa

GLI Family Zinc Finger 2

Proteina G subunidad beta 3

Receptor ionotrdpico del glutamato AMPA

Receptor ionotropico del glutamato NMDA

Receptor metabotrépico del glutamato 1

Glucdgeno sintasaquinasa 3

Estudios de asociacion del genoma (Genome Wide Association Study)
Histamina N-Metiltransferasa

Receptor H1 de la histamina

Receptor 5-hidroxitriptamina

Factor de crecimiento insulinico tipo 2

Oxido nitrico sintetasa

Gen inductor de la insulina 12

Gen relacionado con el canal de potasio dependiente de voltaje
Leptina

Receptor de la leptina

Lipoproteina Lipasa

Escala Montgomery-Asberg para la evaluacion de la depresion
Monoamino oxidasa A/B

Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in

Schizophrenia
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Met Metionina

MTHFR Metilentetrahidrofolato reductasa

NELL1 Proteina quinasa C

NFKB Factor nuclear kappa B

NIMH National Institute of Mental Health

NOS1 Oxido nitrico sintetasa 1

NRG1 Neuroregulina-1

NSA Inventario para evaluacion de los sintomas negativos (Negative

Symptom Assessment)

NTRK Receptor tirosina quinasa

NUBPL Nucleotide Binding Protein Like

OL1G1/2 Factor de transcripcion de los oligodendrocitos

PALLD Proteina asociada al citoesqueleto

PANSS Escala para el sindrome positivo y negativo (Positive and Negative

Syndrome Scale)

PEP Primer Episodio Psicotico

PGDS Prostaglandina-D sintetasa

PPARG Receptores activado por proliferadores de peroxisomas

PTGES Prostaglandina E sintetasa

RAB3A GTPasa relacionada con la proteina Rab-32

RELN Reelina

RGS2 Regulador de la proteina G de sefalizacion

SADC Escala de Calgary para evaluar la depresion (Depression Calgary Scale)
SANS Escala para evaluar los sintomas negativos (Scale for the Assessment

of Negative Symptoms)

SCID-1 Entrevista clinica estructurada (Semi-structured Clinical Intervie for
DSM-IV axis I disorders)

SCN5A Gen relacionado con el canal de sodio dependiente de voltaje
subunidad alfa 5

SDS Inventario para el sindrome deficitario (Schedule for the Deficit
Syndrome)

SLC Transportista soluto (Solute Carrier)

SNAP25 Sinaptosoma asociado a la proteina 25

SNCA Alfa-sinucleina

SNP Polimorfismo de un solo nucleotido (Single Nucleotide Polymorphism)

SPSS Statistical Package for the Social Sciences
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SREB
Val
VAMP
WAIS

YMRS
ZNF804B

Elemento regulador de esteroides

Valina

Proteina de la vesicula sinaptica sinaptobrevina

Escala de inteligencia de Wechsler para adultos (Wechsler Adult
Intelligence Scale)

Escala para la evaluacion de la mania (Young Mania Rating Scale)

Zinc Finger Protein 804B
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ANEXO 1:
Version Espanola de la Escala CAINS




Gisela Mezquida Mateos

ENTREVISTA DE EVALUACION CLiNICA DE LOS SINTOMAS NEGATIVOS:
CAINS

Traduccion de la version inglesa:
The Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms

1. SUBESCALA SOCIAL (MOTIVACION Y PLACER)

1ITEM 1. Motivacion para tener una mayor proximidad con la familia/ pareja/

conyuge/ relaciones

[Nota: Las relaciones amorosas se pueden evaluar en el item 1 o el 2, pero no en ambos. Una relacion de
conyuge/pareja en la que estan viviendo juntos debe ser evaluada en el item 1. Una relacion de noviazgo/
romantica en la que no viven juntos debe ser evaluada en el item 2.]

Las siguientes preguntas estan relacionadas con tu familia. Nos referimos a familiares
como padres, hermanos o hermanas y otros familiares, asi como tu conyuge (si esta
casado) o si convives con tu pareja.

¢JHa estado en contacto con/ o ha visitado a tu familia durante la ultima semana (en
persona, teléfono o correo electronico)? ¢Has tenido algun contacto con tu conyuge/
pareja?

SI TIENE CONTACTO:

e ;Con quién has estado en contacto? ;Alguien mas?

® ;Qué has hecho con tu familia?

e Si procede: ;Qué cosas has hecho con tu conyuge/pareja?
e ;Cuanto tiempo pasasteis juntos?

Comportamiento:

¢;Qué has hecho para ver o ponerte en contacto con la (familia/conyuge/pareja) en la

ultima semana?
¢;Cuando estabas con tu (familia/conyuge/pareja) quién decidio qué hariais?
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¢;Quién comenzo la conversacion? ;lLa empezaste tu? ;La empezo tu (familia/
conyuge/pareja)? ¢Participaste en la conversacion?

e ;Alguna vez te has encontrado que querias terminar rapidamente la interaccion /
el contacto con tu (familia/conyuge/pareja)? ;Hubieses querido que hubiese durado

mas tiempo?

Motivacion e interés en la proximidad:

¢;Has estado motivado para estar en contacto con tu (familia/conyuge/pareja) en la
ultima semana? (;Por qué?)

¢;De qué hablasteis? ;Puedes hablar de buenos y malos momentos con tu (familia/
conyuge/pareja)

*;Qué proximidad-cercania sientes con tu (familia/conyuge/pareja)? ¢Qué significa
estar proximo para ti?

¢,;Hubo alguna vez de la semana pasada en el que simplemente no quisiste estar cerca
de o en contacto con tu (familia/conyuge/pareja)?

¢,;,Como de importante es para ti formar parte de una familia?

¢ /Esto es importante para ti? ;Te has sentido de esta manera a lo largo de la semana

pasada?

SI NO TIENE CONTACTO:

[NOTA: Este apartado se aplica cuando no forma parte de una familia unida o bien
cuando el sujeto, aun habiendo podido contactar con su familia, no ha querido. Si la
persona no se encuentra actualmente en una relacion con un conyuge/pareja con el/la

que Viva, el interés en las relaciones romanticas se evalua en el item 2.]

¢ ;Tu familia intentd comunicarse contigo o visitarte la semana pasada?

¢ Has tenido algo que te ha impedido estar en contacto con tu familia?

¢ ;Desearias haber estado mas cerca de tu familia? O /te gustaria ser parte de una
familia mas unida?

¢ ;Echaste de menos tener contacto con tu familia la semana pasada?

e ;El tener una relacion con tu familia, es importante para ti? ;Qué es importante
para ti acerca de tener una relacion?

® ;Has preferido pasar tu tiempo a solas en lugar de con tu familia?
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ITEM 1 - Motivacion para tener relaciones familiares/conyuge/pareja cercanas:

0= Sin deterioro: muy interesado y valora los lazos cercanos con la familia como
una de las partes mas importantes de su vida. Desea y estd muy motivado para
estar en contacto con la familia. Regularmente inicia y mantiene contacto con
¢ésta y participa activamente en estas interacciones. Pueden discutir abiertamente
cosas buenas y malas. Dentro de los limites normales.

1= Deficit leve: generalmente interesado por tener buen contacto y proximidad
con la familia, aunque su respuesta sugiere una reduccion menor o cuestionable.
Por lo general desea y esta motivado para mantener el contacto con la familia.
Tiene una relacién estrecha con un miembro de la familia en que se pueden
discutir cosas buenas y malas. Déficit leve en el inicio y la persistencia de las
interacciones regulares con la familia. Por lo general participan activamente en
las interacciones.

2= Déficit moderado: algo interesado en las relaciones familiares; las considera
poco importantes. Ocasionalmente puede echar de menos relaciones cercanas
con la familia, pero esta s6lo un poco motivado para buscar la interaccion con
¢ésta. Déficit notable en la iniciacion y persistencia de la participacion en las
interacciones; la discusion de cosas buenas y malas es limitada. Pueden tener
interaccion con los miembros de su familia pero son en gran medida superficiales
y la participacion se caracteriza mejor como “ir a través de establecido” Las
interacciones son iniciadas principalmente por la familia y la persona en cuestion
participa de forma pasiva.

3= Déficit moderadamente grave: poco interés en las relaciones familiares
(podria ser un “lo tomas o lo dejas”) y no describe los lazos familiares como algo
importante. No describe casi ninguna motivacion y realiza el esfuerzo minimo
para tener una relacién familiar cercana. Rara vez discute los buenos y malos
momentos con los miembros de la familia. El contacto y el compromiso con
la familia son superficiales y pasivos. Los esfuerzos por iniciar y mantener la
interaccion provienen de los familiares y no del sujeto.

4= Deficit severo: no presenta interés por las relaciones familiares y no las
considera en absoluto importantes. Prefiere estar solo y no estd nada motivado
para estar con sus familiares. Si la persona ve a la familia, lo suele hacer a
regafnadientes, pasivamente y sin interés.
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ITEM 2. Motivacion para una mayor proximidad con amigos y relaciones romanticas

Ahora vamos a hablar de amigos (y citas o relaciones romanticas). Por amigos
me refiero a la gente que te conoce y con la que pasas el tiempo, o alguien con
quien puedes confiar y contar cuando lo necesitas. jHas tenido algun contacto con
tus amigos en la ultima semana (en persona, por teléfono, correo electronico)?
Si procede: ¢has estado en contacto con una pareja romantica o en alguna cita la

semana pasada?

S1 TIENE CONTACTO:

e En la ultima semana, ;qué has hecho con tus amigos (o pareja/citas)?

e Hablame de lo que hicisteis (o lo que hablasteis) durante la (cita, actividad,
conversacion)?

e ;Cuanto tiempo pasaste junto con (amigos / pareja / citas)?

Comportamiento:

¢ ;Qué medidas tomaste para ver o ponerse en contacto con tus amigos (o pareja/
citas) de la semana pasada?

e Cuando estabas con tus (amigos / pareja / citas), quién decidio lo que harian?

¢ Cuando hablabas con tus (amigos / pareja / citas), quién comenzo la conversacion?
¢Lo hiciste tu?

¢ ;Alguna sentiste que querias terminar rapidamente la interaccion con tus (amigos
| pareja [ citas),? ;Hubieses querido que durasen mas tiempo?

Motivacion e interés en la proximidad:

e ;Te sentiste motivado para estar alrededor de tus [amigos/ pareja / citas] la semana
pasada? ;Por qué?

¢ ;Puedes hablar sobre cosas buenas y cosas malas?

¢ ;En algun momento de la semana pasada sentiste que no tenias ganas de estar con
tus amigos (amigos/ pareja / citas)?

e ;Como de importante es tener amistades (parejas / citas) para ti? ;Por qué?

e ;Como de proximo/cercano te sientes a tus (amigos/ pareja | citas)? ¢Qué significa

esta proximidad para ti?
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SI NO TIENE CONTACTO CON AMIGOS O CITAS ROMANTICAS:

e ;Estas interesado en tener amigos o novio?

e ;Tener amistades (o estar en una relacion romantica) es importante para ti?
En caso afirmativo, ¢por qué piensas que tener (amistades / pareja romantica) es
importante?

e ;Has echado de menos este tipo de relaciones en la ultima semana?

e ;Te gustaria tener amigos (o0 una pareja romantica) con quien poder hablar de
temas buenos y malos?

¢ (Si alguna indicacion de interés) ;Has tomado alguna medida para conocer a
alguien que podria ser un amigo (o pareja sentimental)?

® ;Hay algo que te haya impedido estar en contacto con tus amigos?

e ;Preferirias tener amistades (o una relacion romantica) o prefieres estar solo?
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ITEM 2 - Motivacion para tener relaciones intimas con amigos y citas:

0=Sin deterioro: muy interesado y valora tener relaciones intimas y estrechas
con amigos/citas como una de las partes mas importantes de la vida. Desea y
estd muy motivado para estar en contacto con los amigos/citas. Regularmente
inicia y mantiene contacto con los amigos/citas y participa activamente en estas
interacciones. Pueden discutir abiertamente cosas buenas y malas. Dentro de los
limites normales.

1=Déficit leve: generalmente interesado por las relaciones con amigos/citas
intimas, aunque la respuesta sugiere una reduccion menor o cuestionable. Por
lo general desea y estd motivado para mantener el contacto con los amigos/
citas. Tiene una relacion estrecha con un miembro de la familia en que las cosas
buenas y malas se pueden discutir. Déficit leve en el inicio y la persistencia de las
interacciones regulares con los amigos/citas. Por lo general participa activamente
en las interacciones.

2=Déficit moderado: algo interesado en las relaciones con amigos/citas; las
considera poco importantes. Ocasionalmente puede echar de menos estas
relaciones, pero estd s6lo un poco motivado para buscar la interaccion con
estas personas. Déficit notable en la iniciacidon y persistencia de la participacion
en las interacciones; la discusion de cosas buenas y malas es limitada. Puede
tener interaccion con amigos/citas pero son en gran medida superficiales y la
participacion se caracteriza mejor como “ir a través de lo establecido” Las
interacciones son iniciadas principalmente por los amigos y la persona en cuestion
participa de forma pasiva.

3=Déficit moderadamente grave: poco interés en tener relaciones con amigos/
citas (podria “lo tomas o lo dejas”) y no describe estas relaciones como algo
importante. Raramente presenta motivacion y realiza el esfuerzo minimo para
tener una relacion cercana con amigos/citas y quiere estar lo antes posible solo.
El contacto y el compromiso con los amigos/citas son superficiales y pasivos. Los
esfuerzos por iniciar y mantener la interaccion provienen de los otros.

4= Déficit severo: no presenta interés por tener relaciones con amigos/citas y no
las considera en absoluto importantes. Prefiere estar solo y no estd en absoluto
motivado para tener amigos/citas.
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ITEM 3. Frecuencia de actividades sociales placenteras - SEMANA PASADA

[NOTA: La puntuacion se basa en el numero de dias de la semana pasada en que experimento y disfruté de
actividades sociales. Si informa de diferentes actividades, se debe aclarar si éstas sucedieron el mismo dia o
diferentes dias.]

Ahora, quiero hablar contigo acerca de como te sentiste durante el tiempo que
pasaste con/o estuviste en contacto con otras personas durante la semana pasada.
Puedes incluir los momentos que pasaste con cualquiera de las personas que hemos
hablado hasta ahora. ;Has tenido alguna interaccion agradable con otras personas,
tales como:

e Familia (Pausa)

e Parejas romanticas o citas (Pausa)

e Amigos (Pausa)

e Cualquier otra interaccion social agradable o tiempo dedicado a la gente? (Pausa)
® S] ES NECESARIO: Preguntar por las otras personas de otras secciones con las que
habia tenido relaciones o una interaccion placentera.

SI ES AFIRMATIVO:

® ;Fueron agradables?

e ;Cuéntos dias disfrutaste de estas interacciones [tiempo pasado con xx persona
(s)] (para cada uno)?

¢ [Si ha mencionado muchos dias (es decir, 5 0 6) o si no estd claro qué dias
de la semana disfruto de las interacciones], ;hubo algun dia en el que no tuvo
interacciones agradables con otras personas?

ITEM 3 - Frecuencia de actividades sociales agradables - Semana Pasada

0=Sin deterioro: Cada dia experimenta placer.

1=Déficit leve: Experimenta placer 5-6 dias.

2=Deficit moderado: Experimenta placer 3-4 dias.

3=Déficit moderadamente grave: Experimenta placer 1-2 dias.

4=Déficit severo: No reporta placer.
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ITEM 4. Frecuencia esperada de actividades sociales placenteras — PROXIMA SEMANA

[NOTA: La puntuacién se debe basar en el nimero total de actividades agradables esperadas, independientemente

del dia en que espera que ocurriran].

Ahora me gustaria que pensases en adelante, en la semana que viene (los 7 proximos
dias), pensando con quién vas a pasar el tiempo. Puedes incluir a las personas de las
que ya has hablado o cualquier otra persona.

¢Qué crees que te gustaria hacer la préxima semana con estas personas?

PARA CADA RESPUESTA PROPORCIONADA:

e ;Cuanto o qué esperas disfrutar?
¢ ;Con qué frecuencia piensas que vas a disfrutar de estas actividades semana que

viene?

SEGUIMIENTO

¢ ;Existen otras experiencias con gente que crees que podras disfrutar la semana

que viene?

ITEM 4. Frecuencia esperada de actividades sociales agradables ~Proxima semana

0=Sin deterioro: Espera experimentar muchas (7 o mas) experiencias agradables.
1=Déficit leve: Espera experimentar de varias experiencias agradables (5-6).
2=Déficit moderado: Espera experimentar unas pocas (3-4) experiencias
agradables.

3=Déficit moderadamente grave: Espera experimentar un par (1-2) actividades
agradables.

4= Déficit severo: No espera tener experiencias agradables.
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ITEM 5. Motivacién para actividades de trabajo y escuela

Ahora voy a hacerte algunas preguntas sobre el trabajo y la escuela, incluyendo
el grado de motivacion que has experimentado durante las actividades de trabajo
o escuela y como te sentiste al hacerlas durante la semana pasada. ;Asististe a la
escuela durante la semana pasada? ;Hiciste algun trabajo voluntario? ;Estas en

algun programa de tratamiento relacionado con el trabajo?

SI TIENE UN PAPEL RELEVANTE:

e Hablame sobre lo que haces en tu trabajo/escuela.

e ;Cuanto tiempo estuviste involucrado en esta actividad la semana pasada?

Comportamiento:

e ;Has sido capaz de completar tus tareas en la escuela/trabajo?

e Durante la semana pasada ¢jalguien planteo dudas acerca de tu rendimiento en
tus tareas?

e ;Faltaste algun dia de la semana pasada? ;Por qué?

® ;Es necesario que alguien te recuerde algo acerca de tus tareas? ;Por qué?

e ;Hubo cosas que querias hacer o se supone que debias hacer, pero simplemente
nunca llegaste a hacerlo? ;Por qué?

Motivacion:

e ;Como te sientes acerca de tu trabajo/escuela?

e ;Te has sentido motivado para hacer tu [rol]?

® ;Qué te motiva a hacer tu [rol]?

e ;Hubo momentos durante la semana pasada en los que no tenia ganas de hacer
tus funciones [rol]?

e ;Como de importante es tu [rol] para ti? ;Por qué?
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SI NO TIENE UN PAPEL ACTUAL:

¢ ;Hay alguna razon por la que no estés en el (trabajo / escuela / voluntariado)?

¢Hay algo que te haya impedido buscar (trabajo / escuela / voluntariado)?
¢Como te sientes acerca de trabajar o ir a la escuela o ser voluntario?
¢Has tenido mucho interés en el trabajo / escuela / voluntariado? Cuéntame.
¢Para ti es importante trabajar? ;Por que?

¢Echas de menos el trabajo [ escuela / voluntariado?

e ;Has tratado de dar hacer algo o dar algun paso para empezar a trabajar / ir a la

escuela / o hacer algun voluntariado? ;Qué has hecho? ;Cuantas veces has estado

buscando un trabajo / ir a la escuela / hacer de voluntario?

ITEM 5. Motivacion para las actividades del trabajo y/o de la escuela

0=Sin deterioro: se encuentra MUY MOTIVADO para buscar trabajo, para ir a la
escuela, o para buscar nuevas oportunidades en el trabajo, escuela o voluntariado.
Inicia y mantiene las actividades en el trabajo, en la escuela o en la busqueda de
empleo regularmente. Dentro de los limites normales.

1=Déficit leve: estda GENERALMENTE MOTIVADO para buscar trabajo, ir a la
escuela o para buscar nuevas oportunidades en el trabajo/escuela/voluntariado.
Presenta un déficit leve en iniciar y mantener dichas actividades; puede iniciar las
actividades pero presenta una persistencia moderada.

2=Déficit moderado: la persona estd ALGO MOTIVADA para buscar trabajo o ir
a la escuela o buscar nuevas oportunidades en el trabajo, escuela, voluntariado.
Presenta un déficit notable en el inicio de dichas oportunidades: puede haber
iniciado alguna actividad, pero necesita recordatorios en multiples ocasiones, y/o
no inicia ninguna actividad nueva, y/o no las mantiene durante mucho tiempo.

3=Déficit moderadamente grave: la persona esta LIGERAMENTE MOTIVADA para
buscar trabajo, ir a la escuela o para buscar nuevas oportunidades en el trabajo,
escuela, voluntariado. Presenta un déficit significativo en la iniciacién: puede
haber necesitado constantes recordatorios para iniciar alguna actividad. Dichas
actividades no las mantiene por mucho tiempo.

4=Deficit severo: la persona estd ABSOLUTAMENTE DESMOTIVADA para buscar
trabajo o ir a la escuela. Practicamente falta total de iniciacion y persistencia en el

trabajo, en la escuela o en la busqueda de trabajo.
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ITEM 6. Frecuencia esperada de actividades placenteras relacionadas con el trabajo y
la escuela:

[NOTA: La puntuacion se basa en el numero total de actividades agradables esperadas, independientemente
del dia en que espera que ocurriran].

Ahora me gustaria que pensases en adelante, semana que viene (proximos 7 dias);
piensa en el trabajo / voluntariado / escuela.

SI TIENE UN PAPEL RELEVANTE:

e ;Crees que te gustara algo que tengas que hacer la proxima semana en el trabajo
| voluntariado / escuela, etc.?

SI'NO TIENE UN PAPEL RELEVANTE:

e ;Crees que podras disfrutar en todo lo relacionado con la busqueda de trabajo

remunerado o voluntariado, o en la escuela?

Para cada respuesta SUMINISTRADA:

® ;Y qué o sobre qué esperas disfrutar?

e ;Cuanto piensas que disfrutaras de esto en la semana que viene?

SEGUIMIENTO:

¢ ;Hay alguna otra actividad del trabajo/escuela en la que pienses que vas a disfrutar
la semana que viene?

ITEM 6. Frecuencia esperada de actividades agradables (placenteras) relacionadas
con el trabajo o la escuela - Semana que viene

0=Sin deterioro: espera tener MUCHAS (7 o mas) experiencias agradables.
1=Déficit leve: espera experimentar VARIAS (5-6) experiencias agradables.
2=Déficit moderado: espera disfrutar de UNAS POCAS (3-4) experiencias
agradables.

3=Déficit moderadamente grave: espera disfrutar de UN PAR (1-2) de experiencias
agradables.

4=Déficit severo: no espera disfrutar de NINGUNA experiencia agradable.
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iTEM 7. Motivacion para realizar actividades de entretenimiento:

En el siguiente apartado, voy a hacerte algunas preguntas acerca de lo que haces
en tu tiempo libre, aficiones o hobbies. Te preguntaré acerca de tu motivacion y
sentimiento hacia estas actividades que hiciste en tu tiempo libre durante la semana

pasada.

¢ ;Qué hiciste en tu tiempo libre la semana pasada?
e ;Participaste en algun hobbie o actividad de ocio como hacer deporte, jugar a
algun juego, ir a la iglesia, ver la TV, escuchar musica, leer, navegar por Internet,

caminar u otras actividades de este tipo la semana pasada?

SI ES AFIRMATIVO:

Comportamiento:

® Hablame de tu actividad. ;Cuanto tiempo te involucraste en la actividad la semana
pasada? ;Quisiste hacer (actividad) mas que la que ya hacias? ¢La actividad duro
mas de lo que esperabas? ;Por qué hiciste la actividad sdlo durante (xx) tiempo?

¢ ;Se interpuso algo en tu camino para hacer estas actividades -la semana pasada-?
¢Qué paso?

e ;Quién inicio estas actividades? ;Necesitaste que alguien te recordase que

participases en las actividades?

Motivacion:

e ;Como fue tu motivacion para participar en estas actividades -la semana pasada-?
® ;Alguna vez te has sentido como si no estuvieses interesado en estas actividades?
e ;Este tipo de actividades son importantes para ti? ;Por qué? ;Has estado interesado
en realizar estas actividades?

¢ ;Has sentido alguna vez que preferias no hacer nada en lugar de involucrarte en

este tipo de actividades?
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ITEM 7. Motivacion para realizar actividades de entretenimiento/hobbies

0=Sin deterioro: se encuentra MUY MOTIVADO para buscar y realizar
actividades de entretenimiento y hobbies. Iniciay mantiene dichas actividades.
Dentro de los limites normales.

1=Déficit leve: esta GENERALMENTE MOTIVADO para buscar y realizar
actividades de entretenimiento y hobbies. Presenta un déficit leve en iniciar y
mantener dichas actividades; puede iniciar las actividades pero presenta una
persistencia moderada.

2=Déficit moderado: la persona esta ALGO MOTIVADA para buscar y realizar
actividades de entretenimiento y hobbies. Presenta un déficit notable en
el inicio de dichas actividades: puede haber iniciado alguna actividad, pero
necesita recordatorios en multiples ocasiones, y/o no inicia ninguna actividad

nueva, y/o no las mantiene durante mucho tiempo.

3=Déficit moderadamente grave: la persona esta LIGERAMENTE MOTIVADA
para buscar y realizar actividades de entretenimiento y hobbies. Presenta
un déficit significativo en la iniciacién de dichas actividades: puede haber
necesitado constantes recordatorios para iniciar alguna actividad. Estas
actividades no las mantiene por mucho tiempo.

4=Déficit severo: la persona estd ABSOLUTAMENTE DESMOTIVADA para
buscar y realizar actividades de entretenimiento y hobbies. Practicamente
falta total de iniciacion y persistencia en estas actividades.
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ITEM 8. Frecuencia de actividades placenteras de entretenimiento — SEMANA PASADA

[NOTA: La clasificacion se basa tanto en la variedad de actividades agradables de entretenimiento como en
la frecuencia diaria en que las realiza. Si realiza diferentes actividades, debe aclarar si éstas las hace el mismo

dia o en dias diferentes.]

¢Tuviste alguna experiencia agradable (placentera) con alguna actividad o con algo que
hiciste en tu tiempo libre la semana pasada? Puedes incluir cualquiera de las actividades
que hemos hablado hasta ahora o cualquier otra actividad de ocio, incluyendo ver la TV,
realizar algun deporte o juego, ir a la iglesia, escuchar musica, leer, navegar por Internet,

caminar u otras actividades.

¢ ;Qué hizo que la [actividad aqui] fuese agradable?
e ;Cuantos dias disfrutaste de estas experiencias-actividades?

¢ SI ES NECESARIO: Pregunte acerca de las actividades planteadas en otras secciones

que se han descrito como agradables.

SEGUIMIENTO: ¢Tienes alguna otra experiencia agradable por cosas que hagas en tu
tiempo libre o con tus hobbies?

ITEM 8. Frecuencia de actividades agradables de entretenimiento - Semana
pasada

0=Sin deterioro: por lo menos UNAS CUANTAS (3) experiencias agradables de
diferentes tipos; experiencias agradables diarias.

1=Déficit leve: al menos UNAS CUANTAS (3) experiencias agradables de
diferentes tipos; experiencias agradables mas dias que dias en que no tenga
ninguna experiencia agradable.

2=Déficit moderado: 1 o 2 tipos diferentes de experiencias agradables. Presenta
estas experiencias agradables mas dias que los que no.

3=Déficit moderadamente grave: 1 tipo de experiencia agradable; solo
experimentada algunos dias.

4=Déficit severo: El sujeto no tiene experiencias agradables.
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ITEM 9. Frecuencia esperada de actividades agradables/placenteras de entretenimiento
- SEMANA QUE VIENE

[NOTA: Las clasificaciones se basan en el nimero total de actividades placenteras esperadas, independientemente
del dia en que se espera que ocurran]

Ahora me gustaria que pensases en adelante, en la semana que viene (proximos 7
dias), pensando en tu tiempo libre/hobbies/ocio. Puedes incluir cualquiera de las
actividades de las que ya hemos hablado o bien cualquier otra nueva. ;Qué crees
que te gustara hacer la semana que viene para disfrutar durante tu tiempo libre?

Para cada respuesta SUMINISTRADA:

e ;Con qué esperas disfrutar?
e ;Con qué frecuencia piensas que vas a disfrutar [de la actividad] la semana que
viene?

SEGUIMIENTO:

e ;Crees que hay otras cosas/hobbies de los que podras disfrutar en tu tiempo libre
la semana que viene?

ITEM 9. Frecuencia esperada de actividades agradables/placenteras de
entretenimiento —Semana que viene

0=Sin deterioro: espera tener MUCHAS (7 o mas) experiencias agradables.
1=Déficit leve: espera experimentar VARIAS (5-6) experiencias agradables.
2=Déficit moderado: espera disfrutar de UNAS POCAS (3-4) experiencias
agradables.

3=Déficit moderadamente grave: espera disfrutar de UN PAR (1-2) de
experiencias agradables.

4=Déficit severo: el sujeto no espera disfrutar de NINGUNA experiencia agradable.
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iITEM 10. Expresion facial

Para evaluar la expresion facial, tenemos en cuenta los movimientos de todas las partes

de la cara, incluyendo: los ojos (por ejemplo, levanta las cejas cuando se sorprende), la

boca (sonriendo o haciendo muecas), y la zona media de la cara (por ejemplo, arruga la

nariz cuando siente asco).

ITEM 10. Expresion facial

0=Sin deterioro: DENTRO DE LOS LIMITES NORMALES. Expresiones frecuentes
durante toda la entrevista.

1=Déficit leve: LEVE DISMINUCION en la frecuencia de las expresiones faciales,
con algunas expresiones faciales limitadas algunos pocos momentos de la
entrevista.

2=Déficit moderado: DEFICIT NOTABLE en la frecuencia de las expresiones
faciales, con una disminucién de las expresiones en varios momentos de la
entrevista.

3=Deficit moderadamente grave: FALTA SIGNIFICATIVA de las expresiones
faciales. Realiza s6lo unos pocos cambios en la expresion facial en la mayor parte
de la entrevista.

4=Déficit severo: CASI FALTA TOTAL de expresiones faciales durante la entrevista.
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ITEM 11. Expresion vocal

Este item se refiere a las caracteristicas prosodicas del discurso. Este apartado refleja los
cambios en el tono durante todo el discurso. La velocidad, 1a cantidad o el contenido
del discurso no se evaluan en este apartado.

ITEM 11. Expresion vocal

0=Sin deterioro: DENTRO DE LOS LIMITES NORMALES. Variacion normal en la
entonacion vocal durante la entrevista. El lenguaje es expresivo y animado.

1=Déficit leve: LEVE DISMINUCION en la entonacién vocal. La variacién en la
entonacion se produce de una manera limitada durante unos pocos momentos
de la entrevista.

2=Déficit moderado: DISMINUCION NOTABLE en la entonacion vocal.
Disminucion de la entonacién en varios momentos de la entrevista. Gran parte
del discurso carece de variabilidad en la entonacion, pero si se producen cambios
prosodicos en varios momentos de la entrevista.

3=Déficit moderadamente grave: FALTA SIGNIFICATIVA de entonacién vocal
con s6lo unos pocos cambios en la entonacion en la mayor parte de la entrevista.
La mayor parte del discurso es plano con falta de variabilidad, con algin cambio
prosddico aislado.

4=Déficit severo: CASI FALTA TOTAL de cambio en la entonacion vocal, con un

discurso monotono y plano a lo largo de la entrevista.
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ITEM 12. Expresion gestual

La expresion gestual se utiliza para enfatizar lo que se comunica verbalmente a través
de gestos hechos con las manos, la cabeza (asintiendo), hombros (encogiéndose de

hombros) y el tronco (inclindndose hacia delante o hacia atras).

ITEM 12. Expresion gestual

0=Sin deterioro: DENTRO DE LOS LIMITES NORMALES. Durante toda la
entrevista realiza gestos frecuentemente.

1=Déficit leve: LEVE DISMINUCION en la expresion gestual, con alguna limitacion
gestual en algunos pocos momentos de la entrevista.

2=Déficit moderado: DISMINUCION NOTABLE en la frecuencia de gestos
expresivos, con una disminucion de la expresion gestual en varios momentos de

la entrevista.

3=Déficit moderadamente grave: FALTA SIGNIFICATIVA de expresion gestual.
Realiza sélo unos pocos gestos expresivos a lo largo de la entrevista.

4=Déficit severo: CASI FALTA TOTAL de expresion gestual.
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ITEM 13. Cantidad del discurso

Este punto se refiere a la cantidad de palabras en el discurso del sujeto. Otras anomalias
del discurso, como la desorganizacion, neologismos o contenido psicotico no se evaluan
en este apartado. Por ejemplo, una persona desorganizada puede producir una gran
cantidad de palabras en el discurso y obtener una puntuacion baja (normal) en este
item.

ITEM 13. Cantidad del discurso

0=Sin deterioro: CANTIDAD NORMAL en la expresion del discurso a lo largo de la
entrevista. Las respuestas que proporciona el sujeto dan la informacién necesaria
y frecuentemente elabora respuestas espontaneas.

1=Déficit leve: LEVE DISMINUCION en la cantidad del discurso, con algunas
respuestas breves en algunos momentos de la entrevista.

2=Déficit moderado: DISMINUCION NOTABLE en la produccion del habla, con
respuestas breves en varios momentos de la entrevista.

3=Déficit moderadamente grave: FALTA SIGNIFICATIVA de expresion en
el discurso, con respuestas muy breves (una o dos palabras) en la mayoria de
respuestas de la entrevista.

4=Déficit severo: Todas o casi todas las respuestas de la entrevista son de una o
dos palabras.
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CAINS

ISubescahsodaI{anddnyplaar)(MAP)

[A[p[L][m]ms]

Motivacion para tener una relacion de mayor proximidad (mas

1 2 3 4
vinculo) con la familia/cényuge/pareja.
2. Motivacion para tener mas vinculo con los amigos e interés en 0 1 2 3 4
tener relaciones sentimentales
3. Frecuencia de actividades sociales agradables/de placer - 0 1 D 3 4
SEMANA PASADA
4. Frecuencia esperada de actividades agradables/ de placer - 0 1 2 3 4
PROXIMA SEMANA
Subescala del trabajo y escuela (MAP) |a|p]|t]|m]|ms]|
5. Motivacion para realizar actividades de trabajo y/o de la 0 1 2 3 4
escuela
6. Frecuencia esperada de actividades agradables o de placer
. . 0 1 2 3 4
relacionadas con el trabajo y la escuela
|Sub5mkdemaead6n,enmﬁmm{w) I A [ D | LM |Ms|
7. Motivacion para realizar actividades de entretenimiento/ de 0o 1 2 3 a
ocio
8. Frecuencia de actividades agradables/de placer en actividades 1 2 3 4
de entretenimiento/ocio durante la SEMANA PASADA
9. Frecuencia esperada de actividades agradables/de placer en 0 1 p 3 4
actividades de ocio/entretenimiento — PROXIMA SEMANA
Anhedonia-insociabilidad (EXP) [o[a]2[3]a]
10. Expresion facial 0 1 2 3 4
11. Expresion vocal 0 1 2 3 4
12. Expresion gestual 0 1 2 3 4
13. Cantidad del discurso 0 1 2 3 4

Puntuacion Total MAP:

Puntuacion Total EXP:
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