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RESUMEN

INTRODUCCION

Los modelos explicativos actuales de la etiopatogenia de la esquizofrenia
otorgan un papel importante al neurodesarrollo. Alteraciones premdorbidas
tempranas en el rendimiento cognitivo, motor y del lenguaje, asi como
dificultades en el ajuste social y psicopatologia internalizante y externalizante
han sido descritas en nifios y adolescentes que, en la edad adulta, desarrollan
trastornos del espectro de la esquizofrenia. A partir de esta evidencia, y dado que
estos precursores tomados de forma aislada carecen de especificidad y potencial
predictivo, se ha sugerido la posibilidad de combinar varios marcadores del
neurodesarrollo para identificar individuos con mayor riesgo de presentar la

enfermedad en el futuro.

En la busqueda de herramientas de screening para detectar estados clinicos de
riesgo de psicosis en menores, una escala clinica de amplio uso como la Child
Behaviour Checklist -CBCL- y en concreto la subescala “problemas de

pensamiento” ha sido postulada para tal fin.

En las consultas de psiquiatria infanto-juvenil se evaluan principalmente
trastornos del neurodesarrollo y sintomatologia internalizante y externalizante
por lo que es asumible que algunos de los nifios en tratamiento en salud mental
en la actualidad presenten un mayor riesgo de desarrollar trastornos del espectro

de la esquizofrenia en la edad adulta.



OBIJETIVOS

Nuestro objetivo es discriminar, entre los pacientes que acuden a consultas de
psiquiatria infanto-juvenil, un grupo con mayor riesgo teérico de presentar
trastornos del espectro de la esquizofrenia en el futuro, en base a las
caracteristicas propias de la etapa premoérbida de la enfermedad descritas en la
literatura segun el modelo basado en el neurodesarrollo, incluyendo Ila

psicopatologia actual, rendimiento cognitivo y motor.

Esperamos que un mayor riesgo genético (presentar antecedentes familiares de
trastornos del espectro de la esquizofrenia) y un mayor riesgo clinico
(puntuaciones elevadas en la subescala “problemas de pensamiento” de la
CBCL) se asocien con los precursores descritos en la literatura, sintomas
internalizantes, problemas sociales y de atencion y dificultades en el rendimiento
neuropsicoldgico (cognicion general, cognicion social y funcidn ejecutiva), motor

y mas trastornos del neurodesarrollo (DSM-5).

MATERIAL Y METODOS

Participan en el estudio 75 nifios y adolescentes (rango de edad 7-16 afos) en
seguimiento en consultas de psiquiatria por diferentes problemas clinicos. Se
recluta un grupo inicial (n=45) “con antecedentes familiares” de trastornos del
espectro de la esquizofrenia (primer o segundo grado) y un segundo grupo
(n=30) “sin antecedentes familiares” de psicosis (comparable en edad, sexo y
diagnostico principal al primero, para examinar los marcadores subyacentes

independientemente del diagndstico principal).



Se aplica a los nifios la prueba de Ejecucién Continua de Conners -CPT-3-, la
Bateria para la Evaluacién del Movimiento -MABC-2-, las pruebas de cognicion
social (teoria de la mente y reconocimiento de emociones) de la bateria
Neuropsicolégica Infantil -NEPSY-II- y la escala de inteligencia Wechsler para
nifios -WISC-V-. Los padres completan el inventario de conducta en nifios CBCL
de Achenbach y el cuestionario BRIEF-2 de Evaluacion Conductual de la Funcién

Ejecutiva.

RESULTADOS

En la muestra total el 65% de los nifios presenta un trastorno del neurodesarrollo,
principalmente TDAH. Como grupo, su rendimiento motor y en reconocimiento
de emociones es menor que el esperado mientras que el cociente intelectual y
la atencion sostenida se situan en la media. Los varones tienen mas dificultad en
la destreza manual y presentan mas trastornos del neurodesarrollo. Existe una
correlacion positiva débil entre la edad y las escalas “problemas de pensamiento”
y “problemas somaticos”.

No se encuentran diferencias entre los grupos con y sin antecedentes familiares
en las variables evaluadas excepto mas problemas de atencion en aquellos sin

antecedentes familiares.

El principal hallazgo es la identificacion de un grupo de pacientes definidos segun
la subescala de la CBCL “con problemas de pensamiento” (n=38) que difiere del
grupo “sin problemas de pensamiento” (n=37) de forma significativa en varios
aspectos. Asocian mas psicopatologia en el rango clinico en las escalas
“‘internalizante”  (ansiedad/depresion, aislamiento/depresion,  problemas
somaticos), “problemas de atencién” y “problemas sociales” y mas
sintomatologia “externalizante” aunque no en el rango clinico, presentan
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dificultades clinicamente significativas en funcion ejecutiva y tendencia a un peor
rendimiento en el reconocimiento de emociones, con mas errores de atribucion
de “ira” a otras emociones. No se encuentran diferencias significativas en

atencion sostenida, cociente intelectual, rendimiento motor o teoria de la mente.

En el modelo predictivo de los factores de riesgo que determinan la pertenencia
a este grupo “con problemas de pensamiento”, considerado de mayor riesgo
clinico, aparecen por este orden: residir en el entorno urbano, comorbilidad con
un segundo diagnostico, mayor edad, mas psicopatologia externalizante,

internalizante y, como factor protector, un mejor reconocimiento de emociones.

La interaccidén de “antecedentes familiares” y “problemas de pensamiento” pone
de manifiesto una tendencia a mayor afectacion en destreza manual (en varones
y bajo SES) que convendria estudiar en muestras mas amplias y familiares de

primer grado.

CONCLUSIONES

Es necesario evaluar muestras mayores y pacientes con antecedentes familiares
de primer grado para describir el efecto de la carga genética en estas variables.
Consideramos que el grupo de nifios con puntuaciones elevadas en la subescala
“problemas de pensamiento” merece una mayor atencién en la practica clinica
por mostrar asociacidbn con varios de los precursores descritos. Seria
recomendable un abordaje de la sintomatologia actual sin perder la vision
longitudinal e implementar estrategias preventivas abordando otros ambitos
subsidiarios de mejora como la funcion ejecutiva, destreza motora y cognicion
social, en esta etapa de mayor plasticidad en la que se define una parte

importante de la funcionalidad social futura. A pesar de la heterogeneidad de los



cuadros clinicos premorbidos, en las consultas de psiquiatria infantil se puede
intentar desarrollar criterios para la identificacion de niflos con mayor riesgo
tedrico. El seguimiento longitudinal de estos pacientes ofrecera informacién
acerca de la relacion entre los precursores, otros factores de riesgo ambientales

y el desarrollo de trastornos del espectro de la esquizofrenia u otras patologias.

PALABRAS CLAVE

Esquizofrenia, Neurodesarrollo, Rendimiento motor, Cognicién, Reconocimiento

de Emociones.



ABREVIATURAS

ASz

BRIEF-2

CBCL

CHR

Cl

CIT

CPT-3

CS

DOPSS

DE

DT

FHR

FHR-Sz

NO-FHR-Sz

FHR-BP

ICV

Niflos con la denominada “triada de antecedentes
replicados de esquizofrenia” (retraso motor/lenguaje,
sintoma psicético subumbral y sintoma conductual o
emocional)

Evaluacion conductual de la Funcion Ejecutiva

Child Behaviour Checklist. Escala de psicopatologia de
Achenbach

Clinical High Risk. Estado clinico de riesgo de psicosis
Cociente Intelectual

Capacidad Intelectual Total

Test de ejecucion continua de Conners. Evalla atencion
sostenida

Cognicién Social

DSM Oriented Psychotic Symptoms Scale

Desviacion Estandar

Desviacion Tipica

Familial High Risk. Alto riesgo genético de psicosis

Con antecedentes familiares de esquizofrenia

Sin antecedentes familiares de esquizofrenia

Con antecedentes familiares de trastorno bipolar

indice de Comprension Verbal



IMT

IRF

IVE

VP
MABC-2
NEPSY-II
PE

Probl_Pens

NOProbl_Pens

PRS
PRS-Sz
WISC-V

YSR

indice de Memoria de Trabajo

indice de Razonamiento Fluido

indice Visoespacial

indice de Velocidad de Procesamiento

Bateria de Evaluacién del Movimiento para nifios

Bateria neuropsicoldgica Infantil

Puntuacion Escalar

Grupo con puntuaciones en el rango limite y clinico de la

subescala “problemas de pensamiento” de la CBCL

Grupo con puntuaciones en el rango normal de la subescala
“problemas de pensamiento” de la CBCL

Polygenic Risk Score. Puntuacién de riesgo poligénico
Puntuacion de riesgo poligénico para esquizofrenia

Escala de Inteligencia de Wechsler para nifios

Youth Self Report. Version de CBCL completada por el
adolescente
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1. INTRODUCCION

Los modelos explicativos actuales de la etiopatogenia de la esquizofrenia
otorgan un papel importante al neurodesarrollo (Jablensky, McNeil, & Morgan,
2017). Se ha llegado incluso a postular que la enfermedad podria
conceptualizarse como el estado final de un proceso anormal del neurodesarrollo
que tuvo su inicio mucho tiempo atras (Rapoport, Giedd, & Gogtay, 2012) aunque
la gran heterogeneidad clinica y etiopatogénica de este diagndstico lo Unico que
permite asegurar es que, al menos un grupo de los denominados trastornos del
espectro de la esquizofrenia tiene una base en el neurodesarrollo. Esto se
argumenta a partir de estudios en los que se objetivan déficits en el
funcionamiento motor (Byrial, Nyboe, Thomsen, & Clausen, 2023) o cognitivo
(Emre Bora & Murray, 2014) evidentes desde el inicio de los sintomas psicoticos
y que, en la evolucion longitudinal a los dos afios muestran estabilizacion o

incluso cierta mejoria.

El seguimiento de cohortes poblacionales ha puesto de manifiesto la presencia
de alteraciones premorbidas tempranas en las personas que desarrollan
trastornos del espectro de la esquizofrenia en la vida adulta, dificultades
cognitivas o de coordinacidn motora, asi como problemas conductuales,
emocionales o sociales en la infancia, o ansiedad y TDAH en la adolescencia
(Laurens et al., 2015). Estas alteraciones premdérbidas también se han
encontrado en algunos pacientes con trastorno bipolar pero no parecen tan
frecuentes ni graves (Parellada, Gomez-Vallejo, Burdeus, & Arango, 2017). Un
reciente metaanalisis (Solmi et al., 2022) describe que un tercio de los trastornos

mentales se inician antes de los 14 afos y practicamente la mitad antes de los
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18. En relacién a los trastornos del espectro de la esquizofrenia, aunque soélo el
12% se inicia antes de los 18 afos, una gran cohorte prospectiva evaluada
periodicamente mediante entrevistas estructuradas encuentra que, el 86% de los
adultos con un trastorno esquizofreniforme a los 26 afos habia recibido otro
diagndstico psiquiatrico antes de los 18 anos, y el 50% incluso antes de los 15
afos, apreciandose asociaciones significativas con diagnésticos juveniles de

ansiedad, depresion, TDAH y trastorno negativista (Kim-Cohen et al., 2003).

Se ha estimado que la mayoria (78,3%) de los pacientes con psicosis tuvieron
un cuadro prodrémico previo. El grupo que realiza este metaanalisis (Benrimoh
et al.,, 2024) senala la heterogeneidad y variabilidad en la definicién de los
sintomas prodrémicos y la necesidad de realizar estudios prospectivos para
diferenciar el ajuste premorbido del inicio del prédromo, asi como considerar una
definicion del periodo prodromico en estadios y tomar en cuenta las trayectorias

heterotipicas.

Comprender la complejidad y diversidad de la vulnerabilidad neurobiolégica
subyacente requiere una aproximacion basada en el desarrollo integrada con la
concepcion de los modelos de estadificacidn clinica que se empiezan a aplicar
en salud mental. El objetivo es poder llegar a comprender la trayectoria de la
enfermedad subrayando la continuidad heterotipica, es decir, que las conductas
pueden cambiar en “forma” reflejando el mismo “proceso” basico. En las fases
mas iniciales de la enfermedad, las caracteristicas clinicas aparentes pueden no
ser aquellas que definen la enfermedad establecida. De modo que se pueden
observar una variedad de antecedentes poco especificos en la infancia o la
agrupacion de varios diagnosticos a lo largo del desarrollo a medida que un

trastorno mental de patrén adulto emerge gradualmente. En algunos casos este
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cuadro clinico esta describiendo la predisposicion del individuo a desarrollar un
trastorno mental grave (Jan Scott & Henry, 2017). Esta comprension de la
trayectoria de la enfermedad es necesaria para la prediccion del riesgo y

desarrollo de estrategias terapéuticas (Poletti & Raballo, 2021).

La falta de especificidad de estas alteraciones asi como la diversidad de cuadros
clinicos premdérbidos limitan claramente su potencial predictivo si se toman de
forma aislada, por lo que se ha sugerido que puede ser util combinar varios
marcadores del neurodesarrollo para identificar individuos con mayor riesgo de
desarrollar un trastorno del espectro de la esquizofrenia (Golembo-Smith et al.,

2012).

En las consultas de psiquiatria infanto-juvenil se evaluan y atienden
principalmente trastornos del neurodesarrollo y sintomatologia internalizante y
externalizante. Por tanto, es asumible que algunos de los nifios en tratamiento
en salud mental en la actualidad presenten un mayor riesgo de desarrollo de

trastornos del espectro de la esquizofrenia en la edad adulta.

Nuestro objetivo es intentar identificar un grupo teéricamente mas susceptible,
por combinar un mayor riesgo genético con riesgo clinico, partiendo de los
indicadores que han sido descritos como precursores y son evidentes durante la

infancia y adolescencia.

1.1. MODELOS DE ESTUDIO DE RIESGO DE PSICOSIS NO AFECTIVA EN

NINOS Y ADOLESCENTES

Existen dos paradigmas principales para estudiar los precursores en la infancia
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y adolescencia que determinan un mayor riesgo de padecer psicosis

esquizofrénica en la edad adulta.

El primero consiste en reclutar poblaciones con mayor riesgo genético por
presentar antecedentes familiares de esquizofrenia, pues se estima que el riesgo
relativo (RR) de individuos con un familiar afecto, de primer o segundo grado, se
encuentra en torno a 6 y 2,4 respectivamente (Chou et al.,, 2017). Estas
poblaciones son evaluadas y seguidas longitudinalmente hasta la edad adulta,
buscando definir los aspectos diferenciales presentes a lo largo del desarrollo de
aquellos que desarrollan la enfermedad. Estos estudios se denominan de alto
riesgo genético o familiar (Genetic High Risk, GHR o Familial High Risk FHR, en

adelante nos referiremos como FHR-Sz).

El segundo paradigma describe los denominados estados clinicos de alto riesgo
(Clinical High Risk, en adelante CHR), que implican pacientes que presentan al
menos uno de los criterios siguientes: Sintomas positivos atenuados; sintomas
psicéticos breves intermitentes; o riesgo genético y empeoramiento del
funcionamiento general. Una revisién de los estudios de CHR en nifios y
adolescentes encuentra que el criterio mas frecuente a la hora de reclutar estos

candidatos es presentar sintomas positivos atenuados (Tor et al., 2018).

Desde la ESCAP (European Society of Child and Adolescent Psychiatry) se ha
destacado la necesidad de mejorar la descripcién de los estados clinicos de
riesgo de psicosis (CHR) durante la infancia y adolescencia y redefinir los
criterios diagndsticos, pues el origen de los estudios de alto riesgo esta en la
psiquiatria de adultos, y las herramientas y criterios desarrollados para adultos
jévenes son solo extrapolables a la ultima etapa de la adolescencia. S6lo dos

herramientas para deteccion temprana de psicosis en nifios a partir de los 8 afos
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han sido desarrolladas especificamente, el Prodromal Questionnaire-brief child
version y el Schizophrenia Proneness Instrument-Child and Youth Version (SPI-

CY) que evalua sintomas basicos.

Pero incluso empleando instrumentos adecuados, los sintomas psicoticos
atenuados, los sintomas psicoticos breves intermitentes o los sintomas
perceptivos de los sintomas basicos son clinicamente menos relevantes por
debajo de los 16 afos. El reciente estudio suizo BEARS-Kid (Bi-national
Evaluation of At-Risk Symptoms in children and adolescents) que evalua
sintomas y criterios de CHR (mediante SIPS y SPI-CY) en nifios de 8 a 17 afos
de la comunidad e ingresados en psiquiatria por diferentes diagnésticos,
encuentra mayor frecuencia de sintomas y criterios CHR que en poblacién adulta
y similares prevalencias en ambas muestras. Unicamente cuatro sintomas
(suspicacia -SIPS- y presion del pensamiento, desrealizacion y alteraciones en
la percepcion visual -SPY-CY-) son mas frecuentes en los pacientes
hospitalizados, y a estos atribuyen un mayor riesgo transdiagnostico general. La
tasa de conversién a psicosis a los 2 afos es del 11,5%, por tanto el potencial
predictivo no tiene la relevancia clinica de que dispone en la edad adulta

(Schultze-Lutter et al., 2022).

El estudio poblacional ALSPAC, a pesar de describir que existe cierto continuum
psicotico a lo largo del tiempo, evidencia que el 80% de los nifios que a los 12
afos refieren estos sintomas, no lo hacen en evaluaciones posteriores, por lo
que coinciden en que la utilidad clinica de estas experiencias en la infancia es

limitada como factor predictor (Niarchou, Zammit, & Lewis, 2015).
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También se ha descrito que los cuadros de CHR detectados entre los 8 y 15 afos
disminuyen a medida que avanza la adolescencia e incluso el 75% remite

espontaneamente (Armando et al., 2020).

Por tanto, recurrir inicamente a experiencias de tipo psicotico en la infancia no
aporta la sensibilidad ni especificidad deseada. De esta premisa parte el grupo
de investigacion del London Child Health and Development Study -CHADS-
(Laurens & Cullen, 2016) que emplea una aproximacion diferente y se enfoca en
nifos que presentan la denominada “triada de antecedentes replicados de
esquizofrenia” (en adelante ASz) (triad of antecedents of schizophrenia) que
incluye tres caracteristicas: (1) retraso o anormalidad del desarrollo motor o del
lenguaje informado por el cuidador; (2) al menos un sintoma subclinico relativo
a alucinaciones o delirios referido por el nifio como cierto en la escala de
experiencias similares a la psicosis (Psychotic-Like Experiences -PLE-) que
consta de nueve items; y (3) una puntuacién en el rango clinico (por encima del
percentil 90) en al menos una escala del Cuestionario de Fortalezas y
Dificultades (Strenghts and Difficulties Questionnaire -SDQ-) referida por el
cuidador (en problemas de conducta, hiperactividad-inatencién o problemas en
las relaciones con iguales) o referida por el nifio (en sintomas emocionales). Se
argumenta que esta estrategia de reclutamiento capta un rango mas amplio de
nifos en riesgo que la eleccion de aquellos con historia familiar y, a la vez,
selecciona un grupo con un riesgo incrementado en comparacion a cuando se
tiene en cuenta un unico criterio, como los sintomas psicoticos subumbrales. En
este grupo de investigacion el grupo control lo forman nifios que no cumplen
ninguno de los tres criterios anteriores y no presentan antecedentes familiares

de primer, segundo o tercer grado de un trastorno del espectro de la
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esquizofrenia.

También se ha sefalado que los estudios que emplean el paradigma de riesgo
genético o riesgo clinico por separado (FHR-Sz o CHR) incluyen muchos falsos
positivos y se ha sugerido que la combinacion de ambos riesgos (FHR-Szy CHR)
puede ayudar a discriminar a los individuos con mayor riesgo de una forma mas

certera (E. Bora et al., 2014).

En la busqueda de estados clinicos de alto riesgo en la poblacion adolescente
recientemente se ha sugerido, como screening de primer paso, el empleo de la
subescala “problemas de pensamiento” de la escala CBCL (Child Behavior
Checklist), que evalua un rango mas amplio de psicopatologia (de Jong, Boon,

Gouw, van der Gaag, & Mulder, 2022).

1.2. EMPLEO DE LA ESCALA CBCL EN LA DETECCION DE RIESGO DE

PSICOSIS EN NINOS Y ADOLESCENTES

El Inventario de Conducta en nifios CBCL de Achenbach (Child Behaviour
Checklist -CBCL-) es un instrumento ampliamente utilizado en clinica e
investigacion para evaluar psicopatologia de forma completa en nifios y
adolescentes. Al completar esta escala, los padres hacen referencia a la
conducta observada en su hijo durante los ultimos seis meses. Se obtienen ocho
subescalas sindromicas: ansiedad/depresion, aislamiento/depresion, quejas
somaticas, problemas sociales, problemas de pensamiento, problemas de
atencion, conducta disruptiva y conducta agresiva. También se obtiene una

puntuacion total y dos factores principales que agrupan algunos de los previos,
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el factor “internalizante” (combina ansiedad/depresion, aislamiento/depresion y
quejas somaticas) y el factor “externalizante” (combina conducta disruptiva y

conducta agresiva).

Dada la larga trayectoria en el empleo de esta escala en muestras clinicas, su
uso en la investigacion de los estados premorbidos y prodromicos de la psicosis
esquizofrénica ha adoptado varias formas: estudios retrospectivos en los que se
ha evaluado psicopatologia en la infancia/adolescencia de adultos con
esquizofrenia; estudios transversales y longitudinales en los que se ha evaluado
psicopatologia en nifios considerados de mayor riesgo, bien genético (FHR-Sz)
o clinico (CHR o0 ASz) y estudios de cohortes prospectivos en los que se siguen

hasta la edad adulta muestras poblacionales evaluadas en la infancia.

La subescala “problemas de pensamiento” de la CBCL incluye quince items que
evaluan pensamientos obsesivos, compulsiones, tendencia a la acumulacion,
excoriaciones, autolesiones, conductas sexuales andmalas, menor necesidad de
suefio y otras anomalias del suefio, conductas o ideas extrafias o alucinaciones
visuales o auditivas. Combina un amplio rango de conductas en una unica
subescala por motivos estadisticos, de modo que una puntuacién elevada en
esta subescala podria indicar obsesiones, conductas del espectro autista u otros
sindromes ademas de psicosis. Aunque Achenbach secundariamente afadio
algunas escalas con orientaciéon DSM al sistema de puntuacion oficial, la psicosis
no fue uno de ellos. Posteriormente, Lengua et al. describen una breve escala
para este proposito formada por cuatro items a la cual se refieren como DSM-
Oriented Psychotic Symptoms Scale (DOPSS). En esta subescala DOPSS se
incluyen los cuatro items que evaluan alucinaciones visuales y auditivas asi

como conductas o ideas extrafas, pero en su estudio no encuentran que aporte
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claramente una mayor sensibilidad o especificidad (Lengua, Sadowski, Friedrich,
& Fisher, 2001). Otro estudio en poblacién de 694 jévenes de 6 a 18 afos que
consultan en psiquiatria infantil (64 de ellos en el rango de preocupaciéon de
psicosis clinica) compara ambas subescalas (“problemas de pensamiento” y
DOPSS) con el objetivo de conocer si la DOPSS muestra una mayor validez
discriminativa al centrarse de forma mas concreta en sintomas relevantes de
psicosis. Encuentran que ambas son validas y DOPSS presenta un mayor poder
discriminativo a nivel estadistico (p<0,001), pero al tratarse de una diferencia
pequefia (AUC=0,65 versus AUC=0,7) concluyen que emplear DOPPS no
parece mejor opcion que el uso de la subescala “problemas de pensamiento”

(Salcedo et al., 2018).

1.2.1. EMPLEO DE LA ESCALA CBCL PARA EVALUAR PSICOPATOLOGIA EN
LA INFANCIA DE ADULTOS CON ESQUIZOFRENIA. ESTUDIOS

RETROSPECTIVOS Y ESTUDIOS DE COHORTES PROSPECTIVOS

1.2.1.1. ESTUDIOS RETROSPECTIVOS

En una muestra de adultos con esquizofrenia (n=84) en los que se evalud
retrospectivamente su ajuste premorbido se encontré una mayor alteracion en
casi todas las subescalas de la CBCL, en comparacién a sus hermanos sanos,
a lo largo del desarrollo hasta los 12 afos. La esquizofrenia sin sindrome
deficitario (n=41) se caracterizé por mas “problemas de pensamiento” que sus

hermanos sanos. El grupo con sindrome deficitario (n=43) tenia mas problemas
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de “aislamiento/depresién” en todo este periodo en comparacion al grupo sin
déficit, por lo que plantean esto como un endofenotipo por su diferente trayectoria
en el neurodesarrollo (Bucci et al., 2016). Otro grupo encuentra que cuando las
dificultades en todas las subescalas son persistentes desde la infancia (en
comparacion a cuando empeoran en la adolescencia), los pacientes tienen mas
sintomas negativos por lo que relacionan mas dificultades a lo largo del
desarrollo con sintomatologia negativa actual (Rossi, Pollice, Daneluzzo,

Marinangeli, & Stratta, 2000).

Otro estudio que emplea retrospectivamente la CBCL evidencia que, el grupo de
alto riesgo genético que en el seguimiento a cinco afios desarrolla esquizofrenia
fue descrito en el periodo premdérbido entre los 13 y 16 anos con mas “problemas
sociales”, “problemas de atencién” y “conducta agresiva”. Estos investigadores
esperaban encontrar diferencias en “problemas de pensamiento” y atribuyen la
ausencia de este hallazgo a que el seguimiento se realiz6 hasta los 30 afos y el

numero de sujetos que llegaron a desarrollar la enfermedad en ese periodo fue

muy pequeno (n=6) (Miller, Byrne, Hodges, Lawrie, & Johnstone, 2002).

En relacion con la conducta agresiva se encuentra un resultado opuesto en otro
estudio retrospectivo en poblacion japonesa que podria deberse al diferente
rango de edad evaluado. Los adultos con esquizofrenia fueron puntuados en el
intervalo entre los ©6-8 afos por sus progenitores con mas
“aislamiento/depresion”,  “ansiedad/depresién”, “problemas sociales” vy
‘problemas de pensamiento” y menos “conducta agresiva”. Todas estas
puntuaciones se situaron por debajo del rango limite/clinico pero sugieren una
potencial tendencia predictiva. En concreto, “problemas de pensamiento”,

“aislamiento/depresion” y falta de “conducta agresiva” se sefialaron como
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posibles predictores de inicio de esquizofrenia. Este grupo ha desarrollado un
algoritmo preliminar de prediccion del riesgo en el que incluyen las puntuaciones
de las ocho subescalas de la CBCL (Hamasaki, Nakayama, Hikida, & Murai,

2021).

Un metaanalisis (n=3828) de estudios retrospectivos encuentra mayor
“aislamiento/depresion” premorbido durante la infancia y adolescencia en los

pacientes con esquizofrenia en comparacion a controles (Matheson et al., 2013).

En una muestra de adolescentes con esquizofrenia de inicio precoz (Early Onset
Schizophrenia -EOS-), considerada una forma mas grave que la de inicio mas
tardio, se evalud retrospectivamente el periodo premorbido y evidenciaron
elevacion en problematica “internalizante” desde los 2-3 afios de edad de los
pacientes. Este hallazgo fue encontrado también en adolescentes con anorexia
nerviosa, sin embargo, el grupo con EOS de forma especifica en el periodo de
los 4 a los 11 afios mostré elevacion significativa en las subescalas “problemas

de pensamiento”, “problemas de atencidon” y “problemas sociales” (Muratori,

Salvadori, D’Arcangelo, Viglione, & Picchi, 2005).

1.2.1.2. ESTUDIOS DE COHORTES PROSPECTIVOS

En estudios de cohortes prospectivos se ha encontrado que los sujetos varones
que a los 5 y 14 afios tenian puntuaciones elevadas en la escala “total”’ y las
subescalas “problemas de atencién”, “problemas sociales” y “problemas de
pensamiento”, a los 21 afios tenian mas probabilidad de presentar una psicosis
no afectiva. En las mujeres se evidenciaba este riesgo si existia un
empeoramiento en estas subescalas desde los 5 a los 14 afios (Welham et al.,
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2009). Ademas, si a los 14 afos los adolescentes respondian afirmativamente
en un item acerca de alucinaciones auditivas o visuales, esto se asociaba con

altos niveles de experiencias delirantes a los 21 afios (James Scott et al., 2009).

1.2.2. EMPLEO DE LA CBCL EN ESTUDIOS TRANSVERSALES DE GRUPOS DE
ALTO RIESGO CLINICO (CLINICAL HIGH RISK-CHR- Y ANTECEDENTES
REPLICADOS DE ESQUIZOFRENIA-ASz-) Y ALTO RIESGO GENETICO

(FAMILIAL HIGH RISK-FHR-Sz-)

1.2.2.1. CBCL EN ESTUDIOS TRANSVERSALES CHR

La escala CBCL se ha aplicado en adolescentes (de 12 a 19 afios) incluidos en
estudios de alto riesgo clinico (CHR) por presentar prodromos de psicosis. En
una pequefia muestra (n=24) se encuentra que el 94% presenta puntuaciones
significativas en la escala “internalizante”, y principalmente las subescalas

“ansiedad/depresion”, “aislamiento/depresién”, “quejas somaticas” y “problemas
de pensamiento”, aunque también “conducta disruptiva”, “problemas sociales” o
“‘problemas de atencion”. Concluyen que este grupo esta caracterizado por un
amplio rango de sintomatologia en el momento de la evaluacion y que la mayoria

(83%) habia consultado en salud mental previamente por sintomatologia

afectiva, TDAH o TOC entre otros (Meyer et al., 2005).

La subescala “problemas de pensamiento” ha llegado a ser postulada como

screening de primer paso en la deteccion de estados clinicos de riesgo o psicosis
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franca. En una muestra de 270 adolescentes (12 a 17 afios) que acudieron a un
servicio de salud mental, esta subescala clasifico correctamente al grupo que
puntud positivo en la entrevista CAARMS (Comprehensive Assessment of At
Risk Mental States) empleada para identificar pacientes con riesgo de presentar
un primer episodio psicotico o que ya lo presentan. Ademas, la combinacién de
la subescala “problemas de pensamiento” y el cuestionario PQ-16 (Prodromal
Questionnaire-16 items) en vez del empleo de este ultimo de forma aislada
mejoro el procedimiento de despistaje pues detectd menos falsos negativos y
mas verdaderos positivos confirmados en la posterior entrevista CAARMS (este
grupo establece CBCL-T=67 combinado con Youth Self Report -YSR-T=63 y PQ-

1627) (de Jong et al., 2022).

Otro grupo también encuentra que la subescala “problemas de pensamiento” es
util para identificar sintomas psicéticos clinicamente relevantes en nifios de 6 a
18 afios procedentes de una consulta de psiquiatria infantil general. En esta
muestra de 694 pacientes la subescala “problemas de pensamiento” (CBCL-
T268,5) mostr6 capacidad para discriminar la posibilidad de psicosis

clinicamente preocupante segun la entrevista K-SADS (Salcedo et al., 2018).

Estos resultados han llevado a sugerir que la escala CBCL puede ser util como
screening temprano en la poblacion general para identificar jovenes con riesgo
de psicosis, principalmente la subescala “problemas de pensamiento” seguida
de “aislamiento/depresion” parecen ser las que mejor discriminan el grupo de
adolescentes considerados de alto riesgo clinico (Simeonova, Nguyen, & Walker,
2014). Ademas, cuando este riesgo clinico se asocia con historia familiar (de
primer o segundo grado) de trastornos psicoticos o afectivos, se encuentran

puntuaciones mas elevadas en “problemas de pensamiento’,
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“ansiedad/depresion”, “problemas sociales”, “problemas de atencidén” y
‘conducta agresiva” (Simeonova, Lee, & Walker, 2015). Sin embargo, en
adolescentes con alto riesgo clinico de psicosis la escala CBCL no fue capaz de
discriminar a aquellos que tras cinco afios de seguimiento desarrollaron psicosis,
aunque hay que tener en cuenta que la edad media de entrada al estudio fue 14
afos por lo que el seguimiento cubrié unicamente el periodo inicial de riesgo de
conversion, hasta los 19 afios de edad media (Simeonova, Attalla, Trotman,

Esterberg, & Elaine, 2011).

1.2.2.2. CBCL EN ESTUDIOS TRANSVERSALES FHR-Sz Y ASz

Ademas de los grupos de alto riesgo clinico, la CBCL se ha empleado en grupos

con riesgo familiar (FHR-Sz).

Ellersgaard (Ellersgaard et al.,, 2018) encontr6 mayor psicopatologia
“‘internalizante” y “externalizante” en hijos de pacientes con esquizofrenia a los 7
anos de edad. Estos sintomas fueron evidenciados no solo por sus padres sino
por sus profesores y el evaluador, al contrario que la muestra con antecedentes
de trastorno bipolar, cuyos sintomas fueron referidos por sus padres pero no
objetivados en otros ambientes. Ademas, se encontr6 mayor prevalencia de
TDAH y “conducta disruptiva” en el grupo con antecedentes familiares de

esquizofrenia.

En otro estudio de 85 adolescentes FHR-Sz (en su mayoria de primer grado),
mayor sintomatologia internalizante a los 16 afios en la YSR (versién de CBCL
completada por el adolescente) y un mal ajuste social premérbido antes de los
11 afos relaciona con sintomas prodromicos, sobre todo negativos (Keshavan
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et al., 2009).

Cuando se han comparado diferentes grupos de menores (entre 9 y 14 afios)
considerados de riesgo (FHR-Sz y ASz) se encuentra un mayor
“aislamiento/depresion” en relacion con controles. En aquellos que presentan la
denominada “triada de antecedentes replicados de esquizofrenia” (ASz) las
diferencias son mayores que los que presentan riesgo genético (FHR-Sz). Y este
ultimo grupo FHR-Sz muestra mayor afectacion si los antecedentes son de

primer grado (Laurens & Cullen, 2016; Matheson et al., 2013).

1.2.3. EMPLEO DE LA CBCL EN EL ESTUDIO DE VARIABLES

NEUROBIOLOGICAS ASOCIADAS A LA ESQUIZOFRENIA

Recientemente se han vinculado puntuaciones en la CBCL con variables
neurobiolégicas. En relacion a RMN funcional, Collin (Collin et al., 2021)
encuentra una alteracion en la activacion del cértex cingulado posterior, similar
a la de adultos afectos de esquizofrenia, en nifios de 7 a 12 anos con
antecedentes familiares (de primer grado). La hiperactivacion de las regiones
posteriores de la red neuronal por defecto durante una tarea autorreferencial se
relaciono con las puntuaciones obtenidas en las escalas “internalizante” y “total”

de la CBCL.

En estudios genéticos que evaluan la predisposicion a ciertas enfermedades
mediante el calculo del riesgo poligénico se ha encontrado asociacion entre el
riesgo genético para padecer esquizofrenia y una elevacion de las escalas

“‘internalizante” y “externalizante” a los 3 y 6 afos y de la “internalizante” a los 10
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afos. Analisis mas detallados de esta muestra de mas de 1000 sujetos,
encontraron una fuerte asociacion positiva entre el riesgo genético y
puntuaciones elevadas en “aislamiento/depresion”, a los 6 afios y “problemas de
pensamiento” a los 10 (Jansen et al., 2018). Sin embargo el Adolescent Brain
Cognitive Development Study (ABCD), un estudio multicéntrico longitudinal de
cohortes norteamericano que busca describir las trayectorias del desarrollo
cerebral y cognitivo de los 9 a los 19 afios y los factores que influyen en el inicio
y la progresion de las enfermedades mentales, no encuentra relacion entre el
riesgo poligénico para esquizofrenia y subescalas de la CBCL (n=4447)
(Wainberg, Jacobs, Voineskos, & Tripathy, 2022) pero si con las experiencias de
tipo psicético acompafnadas de distrés significativo que refieren el 20% de estos
nifios a los 9-10 afos (n=4650). Cuando la experiencia de tipo psicotico no cursa
con estrés (referido por el 55% de la muestra), se relaciona con PRS no
especifico (cross-disorder). Concluyen que las puntuaciones poligénicas que se
derivan de los estudios de asociacidon gendmica de adultos son generalizables a
indices de riesgo de psicopatologia en nifios (Karcher, Paul, Johnson, & Al,

2022).

1.3. NEURODESARROLLO Y ESQUIZOFRENIA: LA DISFUNCION MOTORA
EN NINOS Y ADOLESCENTES COMO FACTOR DE RIESGO DE
PSICOSIS

La disfuncion motora es uno de los aspectos clave del modelo de riesgo de

esquizofrenia basado en el neurodesarrollo. Se valora como candidato de

fenotipo intermedio por su mayor objetividad en la evaluacion. Se ha empleado
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el término “anormalidades motoras genuinas” para incluir los fendmenos motores
espontaneos independientes de la medicacion que presentan aproximadamente
el 80% de los pacientes con esquizofrenia. Existe evidencia convergente a favor
de que la disfuncion del sistema motor refleja vulnerabilidad para el desarrollo de
esquizofrenia al revisar estudios de sujetos con rasgos de esquizotipia,
poblaciones de alto riesgo clinico (CHR) y riesgo familiar (FHR-Sz) en
comparacion a la poblacion general (Hirjak et al., 2018; Van Harten, Walther,

Kent, Sponheim, & Mittal, 2017).

1.3.1. FUNCIONAMIENTO MOTOR PREMORBIDO EN ADULTOS CON
ESQUIZOFRENIA. ESTUDIOS RETROSPECTIVOS Y ESTUDIOS DE

COHORTES PROSPECTIVOS

Un metaanalisis que incluye cuatro estudios (uno retrospectivo y tres de cohortes
poblacionales, n=152 pacientes) con evaluacion objetiva de la funcion motora
antes de los 16 afos en jovenes que posteriormente desarrollan un trastorno del
espectro de la esquizofrenia, encuentra déficits motores significativos de tamafio
moderado en comparacién con el grupo control, sin heterogeneidad entre los
estudios. Destacan que la disfuncion motora es una caracteristica robusta que
distingue a los nifios y adolescentes que en el futuro desarrollaran esquizofrenia

(H. Dickson, Laurens, Cullen, & Hodgins, 2012).

Otro metaanadlisis que incluye cinco cohortes prospectivas (e incluye
aproximadamente 300 casos de esquizofrenia versus 17000 controles)

encuentra retraso en tres hitos tempranos del desarrollo motor (sedestacion y

29



bipedestacion sin apoyo e inicio de marcha auténoma) con diferencias
significativas pero de tamario de efecto pequefio. A pesar de las diferencias entre
pacientes y controles, insisten en que el valor predictivo de estos hitos del
desarrollo a nivel poblacional es relativamente pequefio. No encontraron
diferencias en otros hitos como el sostén cefalico o la prension de objetos

(Filatova et al., 2017).

En la Cohorte Perinatal de Copenhagen (Copenhagen Perinatal Cohort) se
evalud la destreza manual mediante una prueba de clavijas (Simultaneous Pegs
Test) a los 10-13 afos. Participaron 244 nifos (94 con antecedentes familiares
de primer grado de esquizofrenia, 84 con antecedentes de trastornos
psiquiatricos no psicoticos y 66 sin antecedentes) que fueron evaluados a los 30-
33 afnos mediante una entrevista diagndstica. Se encontré que el rendimiento en
la prueba de clavijas era un predictor significativo para discriminar entre un
trastorno en el espectro de la esquizofrenia y otro diagndstico psiquiatrico o
ningun diagnostico. Por tanto, la velocidad en la realizacién de esta tarea en la
infancia fue capaz de discriminar al adulto con psicosis de los adultos sin
diagnodstico psiquiatrico (Rakhshan et al., 2016). En esta misma cohorte se
encontraron también como predictores significativos peor rendimiento en test de
coordinacion motora y tener un progenitor con esquizofrenia, sin embargo no se
encuentra interaccidon entre ambos factores o que los déficits en la coordinacion

estén mediados por el riesgo genético (Schiffman, Sorensen, Maeda, & Al, 2009).

En otra cohorte poblacional prospectiva, la Northern Finland Birth Cohort
(n=10283), tener un progenitor afecto de psicosis guardaba relacion con retraso
en la adquisicion de los hitos mas tempranos del desarrollo (sostén cefalico,

presion de objetos, caminar sin apoyo); desarrollar esquizofrenia de adulto se
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relacion6 también con algunos hitos (bipedestacion, bipedestacion sin apoyo o
caminar sin apoyo) y es interesante la interaccidn significativa entre un progenitor
afecto y desarrollar esquizofrenia en la edad adulta con una adquisicion mas
tardia de la pinza “indice-pulgar”’, es decir con la psicomotricidad fina en

particular (Keskinen et al., 2015).

1.3.2. FUNCIONAMIENTO MOTOR EN ESTUDIOS TRANSVERSALES DE
GRUPOS DE ALTO RIESGO CLINICO (CLINICAL HIGH RISK-CHR- Y
ANTECEDENTES REPLICADOS DE ESQUIZOFRENIA -ASz-) Y ALTO

RIESGO GENETICO (FAMILIAL HIGH RISK-FHR-Sz-)

1.3.2.1.  FUNCIONAMIENTO MOTOR EN CHR Y ASz

En el programa Adolescent Development and Preventive Treatment (ADAPT)
que incluye joévenes (n=69) de 13 a 21 afos con alto riesgo clinico (CHR),
encuentran que el grupo de sujetos con mas dificultades motoras presenta mas
sintomas negativos, peor rendimiento neuropsicoldgico e incluso plantean un
posible mayor riesgo de transicién a psicosis (Dean, Walther, Bernard, & Mittal,

2018).

La evaluacion de la psicomotricidad fina empleando una prueba de clavijas
(Purdue Pegboard) encuentra déficits estables a lo largo de la infancia y
adolescencia en diferentes grupos de riesgo de psicosis en comparacién a

controles. En el grupo con “triada de antecedentes replicados de esquizofrenia”
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(ASz, n=32) y con antecedente familiar de primer o segundo grado (FHR-Sz,
n=26) se aprecian déficits estables aunque en medidas diferentes, el primer
grupo en destreza manual y el segundo en coordinaciéon bimanual (Hannah

Dickson et al., 2020).

Ademas, una revision sistematica de 91 articulos encuentra que algunos
estudios de imagen sugieren mecanismos cerebrales subyacentes a las
alteraciones motoras que en poblaciones de riesgo clinico representan un factor

de riesgo importante para la transicion a psicosis (Hirjak et al., 2018).

1.3.2.2.  FUNCIONAMIENTO MOTOR EN FHR-Sz

Una revision sistematica y metaanalisis de 23 estudios que evaluan el
funcionamiento motor en familiares de primer grado (FHR-Sz) (menores de 21
afos, principalmente hijos) de pacientes con esquizofrenia en comparacion a
controles (excluyendo aquellos que se encuentran en estado clinico de alto
riesgo -CHR-) encuentra peor funcionamiento en el grupo de riesgo familiar en
todas las medidas excepto en los signos neurologicos menores (SNM).
Clasifican las medidas resultado en seis dominios de funcionamiento motor:
desarrollo motor grueso y fino desde el nacimiento hasta los 3,5 afios usando la
escala de desarrollo infantil Bayley, edad de inicio de marcha auténoma,
afectacion de la coordinacion motora (incluye multiples pruebas como
coordinacion ojo-mano o destreza de dedos, asi como coordinacion visomotora),
movimientos anormales, signos neuroldgicos menores y habilidades en
motricidad fina y gruesa. El resultado mas robusto por tamafio de efecto

moderado con intervalo de confianza estrecho se encuentra en la coordinacién

32



motora, sin diferencias entre niflos y adolescentes mientras que las diferencias
en movimientos anormales son pequefias. Ademas, sefialan dos estudios en los
que se evalua la motricidad fina y gruesa en hijos de pacientes con diferentes
diagnosticos psiquiatricos y se aprecia un tamano de efecto importante (aunque
con intervalo de confianza amplio) con mayores dificultades en el grupo de hijos
de pacientes con esquizofrenia. En relacion al hallazgo de los SNM,
frecuentemente reportados en esquizofrenia, estado premorbido y adultos con
riesgo genético, explican que estas alteraciones correlacionan con la edad y
puede que, ademas, los instrumentos no sean sensibles para valoracién de

poblaciones mas jovenes sin psicosis (Burton et al., 2016).

Otra revision de 18 estudios longitudinales de cohortes de nifios con alto riesgo
familiar (FHR-Sz) muestra un patrén global de retraso en habilidades motoras y
visomotoras desde la infancia temprana en los nifios de riesgo en comparacion
a controles. De forma significativa se evidencié peor coordinacion, mas
movimientos espontaneos y pobre equilibrio. Es destacable que los nifios de
estos estudios no presentaban ningun diagndstico psiquiatrico. Doce estudios
realizaron seguimiento hasta la edad adulta y una pobre motricidad gruesa a los
9 afios fue uno de los predictores de diagndstico de esquizofrenia posterior

(OR=20) (Hameed & Lewis, 2016).

En el Harvard Adolescent Family High Risk (FHR-Sz) Study también se evalud
la psicomotricidad fina mediante una simple tarea de trazo de lineas en familiares
de primer grado de pacientes con esquizofrenia (n=33) en comparacién a
controles (n=30). Esta poblacién de jévenes de riesgo de 13 a 25 afos ejecutod
la tarea con menor precision y ademas se aprecio una relacion linear con la carga

genética (Manschreck et al., 2015).
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En una amplia cohorte de hijos de pacientes (FHR-Sz) con esquizofrenia
(n=198), trastorno bipolar (n=119) y controles (n=197) evaluados a los 7 afos
con una prueba estandarizada (Movement ABC-2), el grupo con antecedentes
familiares de esquizofrenia presenta peor destreza manual y equilibrio en
comparacion a controles, con peor rendimiento en los varones. Los nifios con
riesgo familiar de esquizofrenia tenian hasta el doble de probabilidad de tener
problemas motores evidentes (es decir, rendir por debajo del Pc5 en esta prueba)
que el grupo control. Ninguna de estas diferencias se encontro en los nifios con

antecedentes familiares de trastorno bipolar (Burton et al., 2017).

También el rendimiento motor no 6ptimo a una edad muy temprana, entre los 2
y 5 meses de edad de 1174 bebés del estudio poblacional de Paises Bajos
(Generation R Study) esta relacionado con el PRS para esquizofrenia pero no

para trastorno bipolar (Serdarevic et al., 2018).

A pesar de que la sintomatologia motora es una parte integral de la
psicopatologia psicotica y puede que sea el primer sintoma observable de
vulnerabilidad (Jablensky et al., 2017), varios factores afectan al valor predictivo
de estos signos en la etapa premorbida, entre ellos la gran frecuencia de
dificultades motoras en la infancia, la falta de especificidad de los sintomas
motores descritos, muchas veces retrospectivamente, o la mayor afectacion en
el género masculino, ademas de una baja probabilidad pretest. En este sentido,
el valor predictivo positivo de estos marcadores es mayor en poblaciones de
riesgo, genético o clinico, al presentar una mayor probabilidad de desarrollo de

psicosis que en poblacién general (Van Harten et al., 2017).
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1.4. NEURODESARROLLO Y ESQUIZOFRENIA. LAS ALTERACIONES
COGNITIVAS EN NINOS Y ADOLESCENTES COMO FACTOR DE

RIESGO DE PSICOSIS

La afectacidn de la cognicion (social y no social) en esquizofrenia es un aspecto
nuclear de la enfermedad que se encuentra estrechamente ligado al
funcionamiento y evolucién de los pacientes. Existe evidencia de que esta
afectacion cognitiva es previa al inicio de los sintomas prodrémicos (Emre Bora
& Murray, 2014). La cognicion social hace referencia a los procesos mentales
que subyacen en las interacciones sociales y se evalua mediante tareas que
miden el estilo atributivo, el procesamiento de emociones, la percepcion social y
la teoria de la mente. La cognicion no social incluye capacidades mentales
generales como la atencion, aprendizaje, memoria, razonamiento o resolucién
de problemas y velocidad de procesamiento (Abplanalp et al., 2023). Por tanto,
en el estudio del rendimiento cognitivo premérbido se han examinado diferentes
areas, desde el cociente intelectual global, o sus componentes verbal y no verbal,

hasta dominios neuropsicoldgicos especificos incluyendo la cognicién social.

1.4.1. COGNICION GENERAL

1.4.1.1. EL COCIENTE INTELECTUAL PREMORBIDO EN ADULTOS CON
ESQUIZOFRENIA. ESTUDIOS RETROSPECTIVOS Y ESTUDIOS DE

COHORTES PROSPECTIVOS
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En relacion con el cociente intelectual (Cl) premérbido, un metaanalisis de 4396
casos y 745000 controles procedentes de doce estudios independientes
confirma que los futuros casos presentan un menor Cl premorbido (en torno a
DE=0,4), con ambos componentes, verbal y no verbal, igualmente afectados, y
estabilidad de los déficits a lo largo del periodo premdérbido, sin evidencia de
empeoramiento. Ademas, encuentran una asociacion linear, a menor Cl, mayor
riesgo de desarrollo de la enfermedad y edad mas temprana de inicio

(Khandaker, Barnett, White, & Jones, 2011).

Otro metaanalisis de 18 estudios encuentra resultados similares, una afectacion
de tamano de efecto medio a nivel grupal de aproximadamente media Desviacion
Estandar en el Cl premérbido con minima heterogeneidad y sin presencia de
declive relativo durante este periodo (Woodberry, Giuliano, Ph, Seidman, & Ph,

2008).

Un estudio britanico de cohortes con seguimiento desde el nacimiento hasta los
36 anos, el National Child Development Study -NCDS- (Schulz, Sundin, Leask,
& Done, 2012) encuentra una relacion de riesgo no linear, al contrario que los
estudios previos, pues el riesgo se incrementaba de forma importante sélo en
aquellos con un rendimiento de dos desviaciones estandar por debajo de la
normalidad en evaluaciones a los 7 y 11 afos. Puede que esta discrepancia se
deba a la estimacion realizada del CI por parte del profesor habitual mediante
una prueba de lectura, otra de aritmética y una evaluacion subjetiva del
rendimiento en lugar de pruebas estandarizadas como las empleadas en

estudios previos.

El New England Family Study encuentra que, si bien los problemas conductuales

a los 4 y 7 afnos correlacionan con cualquier tipo de psicosis en la edad adulta,
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la asociacion de problemas conductuales con bajo Cl se relaciona

especificamente con el riesgo de esquizofrenia (Agnew-blais et al., 2017).

Una revision de estudios de cohortes poblacionales (excluye CHR y FHR)
destaca la especificidad de los déficits en la esquizofrenia y otras psicosis no
afectivas desde etapas tempranas del desarrollo en comparacion al trastorno
bipolar, lo cual apunta a procesos diferentes en el neurodesarrollo a pesar del
riesgo genético compartido. En relacion con perfiles especificos sostienen que
diferentes procesos cognitivos maduran en distintos periodos del desarrollo de
modo que puede que un menor rendimiento sélo sea evidente durante estos
periodos criticos. De este modo el déficit verbal es estable y temprano, evidente
desde la infancia, mientras que en la adolescencia se produce un incremento de
los déficits no verbales, por lo que resultados discrepantes se comprenden
cuando se analiza la etapa del desarrollo en la que se realizan las evaluaciones

(Mollon & Reichenberg, 2018).

1.4.1.2. DIFERENTES DOMINIOS NEUROPSICOLOGICOS PREMORBIDOS

EN ADULTOS CON ESQUIZOFRENIA. ESTUDIOS DE COHORTES
PROSPECTIVOS

Una reciente revision de estudios longitudinales compara distintas variables

cognitivas premorbidas entre quienes desarrollan esquizofrenia como adultos

con grupos control (Mohn-haugen, Mohn, Lar, Teigset, & Glenne, 2022). Incluyen

diferentes tipos de estudios, longitudinales, de cohortes (de nacimiento -

Copenhagen High Risk, Dunedin- y de servicio militar -Romanian, Israeli and
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Swedish Draft Board), de alto riesgo familiar (FHR-Sz) y de alto riesgo clinico
(CHR). Encuentran que existe evidencia acerca de diferencias en ciertas areas
del funcionamiento antes del inicio de la psicosis. En concreto, los resultados
mas importantes son en velocidad de procesamiento mental, memoria y
aprendizaje verbal, funcion ejecutiva y cognicidon social. Sin embargo, cuando
estiman la magnitud de la diferencia entre los pacientes con riesgo clinico que
desarrollan psicosis y los que no, solo la fluencia verbal tiene un tamafo de
efecto importante. Aprecian gran variabilidad en los resultados, uno de los
motivos son las diferentes medidas entre estudios y la heterogeneidad de los
grupos de riesgo en términos clinicos y demograficos. Por los datos mostrados,
se aprecia que si se seleccionan los estudios de velocidad de procesamiento que
emplean unicamente la prueba de Claves el tamafio de efecto en este dominio
es mucho mayor. Ademas, en relacion con la edad a la que son evidentes las
diferencias se encuentra que los aspectos verbales tienden a mostrar un déficit
temprano y estatico, incluso desde los tres afios, mientras que las dificultades no
verbales, como la velocidad de procesamiento, se presentan como un decalaje
que es significativo mas tarde, hacia la adolescencia concluyendo la misma
observacion que Mollon (Mollon & Reichenberg, 2018) en relaciéon a la
maduraciéon en diferentes momentos del neurodesarrollo de dominios

especificos.

1.4.1.3. DIFERENTES DOMINIOS NEUROPSICOLOGICOS PREMORBIDOS
EN ESTUDIOS DE GRUPOS DE ALTO RIESGO CLINICO (CLINICAL

HIGH RISK-CHR-) Y ALTO RIESGO GENETICO (FAMILIAL HIGH
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RISK-FHR-Sz-)

Al examinar transversalmente poblaciones con riesgo genético (FHR) se
obtienen resultados similares a los referidos, la especificidad de los déficits en
relacion con la esquizofrenia pero no al trastorno bipolar, y similares medidas
neuropsicoldgicas afectadas. Un reciente estudio de nifios con riesgo familiar de
esquizofrenia (FHR-Sz, n=170) y trastorno bipolar (FHR-BP, n=103), el Danish
High Risk and Resilience Study, evalua a nifios con al menos un progenitor afecto
en comparacion a un grupo control sin antecedentes familiares (n=178) en
multiples variables neurocognitivas a los 7 y 11 afios. En el grupo FHR-Sz
aparecen diversas medidas neurocognitivas afectadas (velocidad de
procesamiento, memoria visoespacial, memoria de trabajo verbal, funcién
ejecutiva mediante el Trail Making Test) desde los 7 afios que se mantienen
estables a los 11. Por otro lado el FHR-BP no presenta diferencias significativas
con el grupo control, lo que sugiere diferentes trayectorias del neurodesarrollo
en ambos grupos de riesgo (Knudsen, Hemager, & Greve, 2022). En esta misma
cohorte padres y profesores evaluaron el funcionamiento ejecutivo a los 7 afios
mediante el cuestionario Behavior Rating Inventory of Executive Functions
(BRIEF). Segun la evaluacion de los padres tanto los nifios FHR-Sz (OR=3,7)
como los FHR-BP (OR=2,5) mostraron dificultades globales clinicamente
relevantes en comparaciéon a controles. En el grupo FHR-Sz las dificultades
fueron evidentes en todas las subescalas mientras que en el grupo FHR-BP
principalmente en el control emocional. Es resefable que mientras la evaluacién
de los cuidadores no diferencié de forma marcada ambos grupos de riesgo, los

profesores claramente puntuaron al grupo FHR-Sz con una afectacion mas grave
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que la referida por sus padres y con marcadas diferencias respecto al grupo

FHR-BP (Spang et al., 2021).

En relacidn al rendimiento segun mayor o menor carga genética, en el Pittsburgh
Risk Evaluation Program (PREP) se incluyen jovenes con antecedentes
familiares de primer y segundo grado de esquizofrenia y se encuentra una
afectacion intermedia en el grupo con antecedentes de segundo grado en
velocidad de procesamiento, atencion sostenida y fluencia verbal (Keshavan et
al., 2010). Sin embargo, el equipo que emplea el paradigma de la triada de
“antecedentes replicados de esquizofrenia (ASz)” encuentra que este grupo y el
de antecedentes familiares (FHR-Sz) de primer grado coinciden en presentar
peor rendimiento en comprension verbal y memoria de trabajo verbal pero el
grupo con antecedentes familiares de segundo grado no se diferencia del grupo
control. El grupo con antecedentes de primer grado tiene ademas un menor Cl
total, memoria verbal y peor funcionamiento ejecutivo que los otros dos grupos

(Hannah Dickson, Cullen, et al., 2014).

Evaluaciones transversales de otros grupos de riesgo encuentran también
distinto rendimiento. Una revision sistematica de estudios de nifios y
adolescentes con riesgo clinico de psicosis (Clinical High Risk-CHR-) encuentra
también diferencias en el cociente intelectual general y verbal, funciones

ejecutivas y memoria verbal (Tor et al., 2018).

También se han comparado ambos riesgos y se han evaluado de forma
combinada. Un metaanalisis de estudios de grupos de alto riesgo clinico (CHR,
n=1184) y familiar (FHR-Sz, n=929) que incluye adolescentes y jévenes (edad
media entre 15y 29 afios) evalua el Cl general (actual y premorbido) y diferentes

dominios neurocognitivos (memoria verbal y visual, funcion ejecutiva, fluencia,
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atencion sostenida, memoria de trabajo verbal y visoespacial). En comparacion
al grupo control, el grupo FHR-Sz esta afectado en todos los dominios sin
diferencias por edad o género y el grupo CHR también presenta afectacién en
todos los dominios siendo las diferencias mas robustas en la prueba de Claves
(referente a la Velocidad de Procesamiento de las escalas Weschler) y memoria
de trabajo visoespacial. Al comparar ambos grupos de riesgo muchos dominios
estan igualmente afectados excepto, de nuevo, el test de Claves y memoria de
trabajo visoespacial, mas afectado en CHR, y el Cl y Cl premérbido mas afectado
en FHR-Sz. La coincidencia de ambos paradigmas de riesgo se relacion6 con un
peor Cl premorbido, memoria verbal, velocidad de procesamiento y atencion

sostenida (CPT d’) (E. Bora et al., 2014).

1.4.2. COGNICION SOCIAL

La cognicion social (CS) hace referencia a los procesos mentales que subyacen
en las interacciones sociales. La CS esta formada por diferentes dominios: a. La
teoria de la mente es la capacidad de inferir los estados mentales de otros, sus
intenciones, creencias o0 como interpretan la realidad; b. La percepcion social es
la capacidad de identificar las normas y claves sociales, asi como el contexto
social para realizar inferencias acerca de una situacion social compleja; c. El
estilo atributivo refleja el modo en que la gente se explica la ocurrencia de ciertos
eventos positivos 0 negativos, si son generados por causas internas o externas;
d. El procesamiento emocional es la capacidad de percibir emociones y procesar
las sensaciones asociadas con un estado emocional (la percepciéon de

emociones evalua la capacidad del sujeto de reconocer diferentes emociones y
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los test de regulacion emocional evaluan la capacidad del sujeto para manejar
sus emociones) (Mondragon-maya, Ramos-mastache, & Roman, 2017).
Precisamente estos cuatro dominios son los considerados nucleares segun el
proyecto SCOPE -Social Cognition Psychometric Evaluation-en el que

participan expertos en autismo, esquizofrenia y psicologia social.

La afectacion de la cognicién social en esquizofrenia esta adquiriendo tal
relevancia que se llega a plantear como un posible endofenotipo para este
trastorno, pues cumple los cuatro criterios principales para poder considerarse
como tal: Presente en los pacientes afectos independientemente del estado de
la enfermedad, aparece temprano en el curso del trastorno y durante los periodos
de remision, puede ser un rasgo heredable y se observa en familiares no afectos
en mayor grado que en la poblacion general (Green, Horan, & Lee, 2015). Los
dos dominios en los que existe mas evidencia son la teoria de la mente y el
reconocimiento de emociones. La teoria de la mente esta afectada en pacientes
con esquizofrenia independientemente de la tarea empleada y ademas
correlaciona mas con el ajuste funcional que otras funciones neurocognitivas.
Los resultados acerca del procesamiento emocional también son consistentes,
siendo el reconocimiento de emociones el dominio mas explorado. Las
dificultades en este dominio se asocian claramente con los sintomas negativos

y el ajuste funcional, principalmente social (Mondragén-maya et al., 2017).

1.4.2.1. COGNICION SOCIAL EN ESTUDIOS DE GRUPOS DE ALTO RIESGO
CLINICO (CLINICAL HIGH RISK-CHR-) Y ALTO RIESGO GENETICO
(FAMILIAL HIGH RISK -FHR-Sz). TEORIA DE LA MENTE Y
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RECONOCIMIENTO DE EMOCIONES

En un metaanalisis dirigido a determinar la afectacion en teoria de la mente en
pacientes con un primer episodio de psicosis, familiares de primer grado (FHR-
Sz) (principalmente hermanos o padres) y pacientes con estado clinico de alto
riesgo (CHR) ademas de grupo control concluyen que, los pacientes con un
primer episodio de psicosis tienen un déficit sustancial que parece similar al de
pacientes crénicos mientras que los dos grupos de riesgo presentan déficits
modestos pero significativos, 1o que lleva a hipotetizar que éste podria ser un
marcador de riesgo de esquizofrenia, aunque la especificidad y la posible
relacion con otros déficits cognitivos necesita estudiarse en detalle (Emre Bora

& Pantelis, 2013).

Una reciente revision sistematica de la cognicion social en jévenes familiares de
primer grado de pacientes con esquizofrenia (FHR-Sz) en comparacién a un
grupo control sin antecedentes encuentra que el reconocimiento de emociones
(RE) es el dominio mas estudiado. La mayoria de los estudios de RE incluyen
nifios y/o adolescentes en sus muestras y los resultados difieren segun el tipo de
tarea empleada, evidenciandose mas diferencias cuando la tarea es de
identificacion de emociones que cuando se trata de diferenciar. Cuatro de los
once estudios encuentran peor rendimiento en el grupo de riesgo, principalmente
emociones negativas como temory asco. El segundo dominio de cognicién social
mas estudiado es la teoria de la mente, con cuatro estudios con resultados
diferentes. Dos de ellos encuentran peor rendimiento en Faux Pas y tareas de
teoria de la mente de primer y segundo orden en el grupo de riesgo. No obstante,
el unico estudio que incluye adolescentes no encuentra diferencias en las tareas

evaluadas (falsa creencia y tarea de descripcion de persona). No encuentran
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estudios en adolescentes que evaluen el estilo atributivo y solo tres con foco en
la regulacion emocional, dos de ellos con resultados positivos (Tucci et al., 2023).
Sin embargo, un importante estudio de cohortes danés, The Danish High-Risk
and Resilience Study VIA7 que evalua a nifios de 7 aiios con riesgo familiar (202
hijos de pacientes con esquizofrenia -FHR-Sz-, 120 hijos de pacientes con
trastorno bipolar -FHR-BP- y 200 controles) encuentra diferencias en una tarea
de teoria de la mente (Strange Stories) con el grupo control que no mantiene la
significacion después de ajustes (Bonferroni). Lo mismo ocurre en las
comparaciones de los dos grupos de riesgo en dos tareas de teoria de la mente
(Animated Triangles Accuracy, Strange Stories-R) en las que el grupo FHR-BP
rinde mejor que el FHR-Sz pero la significacion no se mantiene tras ajuste. Se
argumenta que puede que sea temprano para evaluar este area de desempefio
al ser una funcién que se desarrolla a un ritmo lento y puede que se presente
como un desfase en el desarrollo dificil de reconocer tan temprano. No obstante,
las diferencias si fueron significativas para el lenguaje receptivo, lenguaje
pragmatico, respuesta social y funcionamiento social adaptativo en comparacion
a controles y ninguno de estos hallazgos se encontré en el grupo FHR-BP

(Christiani et al., 2019).

En una revision de 25 estudios que incluyen jévenes con una edad media de 19
afios, considerados de alto riesgo clinico (CHR) en comparacién a controles
también se encuentra peor rendimiento en cognicion social en el grupo de riesgo.
De nuevo el procesamiento de emociones es el ambito mas evaluado. En la
identificacion de emociones, 7 de 11 estudios encuentran déficits en al menos
una emocion, que parecen estar restringidos a tristeza, miedo o neutra.

Consideran que la facilidad de algunos tests puede ser la razén de la falta de
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hallazgos en algunos estudios. En la discriminacion de emociones se encuentran
menos diferencias, lo que podria deberse también a mayor sencillez de la tarea.
En relacion con la teoria de la mente, segundo ambito mas estudiado (nueve
estudios) en general se evidencian mas dificultades en tareas de orden mayory
en las que existe un componente verbal importante, siendo una posibilidad el
factor mediador del lenguaje. También mencionan dos estudios longitudinales en
los que se objetiva un peor desempefio en aquellos que posteriormente
desarrollan psicosis. Hay que sefialar que la percepcion social y el sesgo de
atribucion han recibido mucha menos atencion en la investigacion y los escasos
resultados son negativos en el primer caso y contradictorios en el segundo

(Lincoln, Norkett, Frost, Gonzalez-Heydrich, & D’Angelo, 2017).

En otro grupo considerado de riesgo, nifios de 9 a 14 afos que cumplen la
denominada “triada de antecedentes replicados de esquizofrenia” (ASz), se
evaluo el Reconocimiento de Emociones Faciales. Encontraron que el grupo
control (n=34) realizaba mas identificaciones totales correctas que el grupo de
riesgo (n=34). Ademas, el grupo de riesgo tendia a atribuir errbneamente la
expresion “neutra” a otras expresiones, indicando un fallo en el reconocimiento
de diferentes emociones. Y también etiquetaba errbneamente como “triste” la
expresion “neutra” ademas de tener dificultad para identificar la “ira”. Los
sintomas de TDAH referidos por los padres predecian la identificacion errénea

de las caras “neutras” apreciandolas como “tristes” (Hannah Dickson, Calkins,

Kohler, Hodgins, & Laurens, 2014).

Es interesante un estudio longitudinal de 49 pacientes CHR en comparacion a
31 controles. La dificultad en el reconocimiento de emociones predijo en un 90%

el grupo que tuvo una transicién a psicosis, aunque inicialmente el rendimiento
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de ambos grupos parecia similar. Las mayores dificultades de identificacion
fueron para el “temor” y la “ira”, a la vez que las etiquetaron erroneamente como
“neutras” y tuvieron dificultades para identificar emociones mas sutiles, sin que
este rendimiento guardara relacion con el Cl. Ademas, sintomas subumbrales de
trastorno del pensamiento se asociaron significativamente con el reconocimiento

de emociones y los sintomas negativos (Corcoran et al., 2015).

1.4.2.2. COGNICION SOCIAL Y RIESGO POLIGENICO DE ESQUIZOFRENIA

Aunque existen escasos estudios acerca de la cognicion social en poblacion
menor de edad con riesgo genético, el PRS-Sz se ha relacionado
especificamente con baja conducta prosocial a lo largo de la infancia y
adolescencia que puede relacionar con falta de interés social y dificultades en
cognicion social. Ademas, la relacion entre PRS-Sz y las dificultades en
comunicacion social es mayor a medida que se avanza en la adolescencia a
diferencia del PRS para los Trastornos del Espectro del Autismo donde la
relacion con dificultades sociales es mayor en la infancia (Pourcain et al., 2018;

Schlag et al., 2022).

En poblacion sana, también diferencias individuales en el PRS-Sz, relacionan
con el desarrollo de aspectos de la cognicidon social (velocidad en el
reconocimiento de emociones y razonamiento verbal) que se detecta desde los
9 anos, se relaciona de una forma lineal a lo largo del espectro de riesgo
poligénico y se mantiene al controlar por inteligencia general y velocidad de

respuesta psicomotora. Senalan que esta dificultad a nivel de la velocidad en vez
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de la identificacidon podria deberse a estrategias compensatorias para mitigar una

vulnerabilidad presente (Germine et al., 2016).

En una gran muestra de primeros episodios de psicosis (FEP) (n=524) en que
se evidencia dificultad en el reconocimiento de emociones faciales,
principalmente de temor e ira, el PRS-Sz asocia con mayores dificultades para
reconocer la ira. Apoyan que el reconocimiento de emociones faciales y en
concreto la ira podria tener un papel como fenotipo intermedio de psicosis (Tripoli

et al., 2022)

1.4.3. COGNICION GENERAL Y COGNICION SOCIAL. ASPECTOS CLAVE
PARA SU CONSIDERACION COMO FACTORES DE RIESGO DE

PSICOSIS

Dentro de las multiples dimensiones de la cognicién social y no social afectadas
en esquizofrenia, se ha planteado si alguna de ellas es mas relevante. Mediante
el empleo de redes bayesianas, en una muestra de 173 adultos con la
enfermedad, se encontrd que la velocidad de procesamiento (VP) era el dominio
fundamental en la cognicién no social y que las demas variables cognitivas
dependian de ésta. Respecto a la cognicidn social, el reconocimiento de
emociones faciales parecié ser el mas relevante (no se evalu6 teoria de la
mente), pero no tanto como en el caso de la VP. En los dos analisis se control6
por sintomas negativos y variables demograficas. Concluyen que parece que el
rendimiento en tareas de bajo orden puede determinar el rendimiento en aquellas

de orden mayor en la cognicidn social y no social (Abplanalp et al., 2023).
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2. JUSTIFICACION

Existe bastante debate acerca de lo que constituye prevencion en psicosis. Un
pequefio porcentaje de quienes desarrollan un primer episodio llega a través de
programas de deteccion de prédromos o CHR. También un pequefio porcentaje
de los pacientes afectos de esquizofrenia tiene antecedentes familiares de
primer grado (FHR-Sz). Una pregunta que lleva tiempo planteandose es si seria
posible intervenir en un momento mas temprano del desarrollo de forma eficaz.
Rutter (Rutter, Kim-Cohen, & Maughan, 2006) distingue entre precursores y
prédromos de esquizofrenia haciendo referencia a que los primeros son factores
de riesgo mientras que los segundos son manifestaciones tempranas de la
enfermedad, aunque en la mitad de los casos no llegue a desarrollarse.
Reconoce como precursores especificos en la infancia la combinacion de
problemas sociales, emocionales y conductuales junto a alteraciones del
desarrollo motor, cognitivo y del lenguaje, mientras que el significado de los
sintomas del espectro psicético no es tan claro. Sin embargo, la frecuencia de
estos precursores en la infancia es mucho mayor que la frecuencia de la
esquizofrenia en la edad adulta. Conocer los mecanismos que subyacen en el
avance de una etapa a la siguiente pasa por, primeramente, identificar en la
clinica ninos que presenten estos precursores y, posteriormente, realizar un

seguimiento longitudinal hasta la edad adulta.

En este estudio nuestro objetivo es identificar un grupo de nifios que presente
estos precursores, entre aquellos en seguimiento en psiquiatria infantil por
presentar psicopatologia con disfuncion asociada que requiere tratamiento. Por

tanto, no tratamos de identificar pacientes en la etapa prodromica de la
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enfermedad sino en la denominada etapa premorbida que precede a los

prédromos y a la psicosis.

Nuestra aproximacion es intentar identificar este grupo partiendo de aquellos con
un mayor riesgo geneético o un mayor riesgo clinico y la combinacion de ambos.
El grupo de mayor riesgo genético incluye nifios con antecedentes familiares de
primer o segundo grado de trastornos del espectro de la esquizofrenia. El grupo
de mayor riesgo clinico incluye aquellos que presentan sintomas clinicos en la
subescala “problemas de pensamiento” de la CBCL. Y el grupo que combina
ambos tipos de riesgo, genético y clinico, tiene antecedentes familiares y ademas
sintomatologia en “problemas de pensamiento”. Con mayor riesgo clinico nos
referimos a puntuacion clinica en esta subescala pero no especificamente la
presencia de sintomas prodromicos per se porque unicamente cuatro items de
los quince que la conforman hacen referencia a sintomas de la esfera psicética,
y es la puntuacion global la que ha mostrado cierta relacion con riesgo de
psicosis futura, sin que haya llegado a describirse si algunos sintomas concretos

son los implicados.

Los nifios incluidos en este estudio presentan diferentes diagndsticos clinicos y
comorbilidades porque se ha descrito gran heterogeneidad clinica cuando existe
psicopatologia en la etapa premodrbida. Por ello no se incluye especificamente y
tampoco se excluye ningun paciente en base al diagnostico clinico que presenta

en la actualidad.

49



3. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS

HIPOTESIS PRINCIPAL

La hipdtesis principal de este estudio es que podemos identificar, entre los nifios
y adolescentes que acuden a consultas de psiquiatria infanto-juvenil, un grupo
de pacientes con mas riesgo tedrico de presentar trastornos del espectro de la
esquizofrenia en el futuro en base a las caracteristicas propias de la etapa
premérbida de la enfermedad descritas en la literatura segun el modelo basado
en el neurodesarrollo. Estas caracteristicas incluyen un conjunto de marcadores
neuropsicolégicos de vulnerabilidad (peor atencion, cognicidn general, cognicion
social, funcion ejecutiva) y peor rendimiento motor, unido a sintomas clinicos de

“‘problemas de pensamiento”, “problemas sociales” y “aislamiento/depresién”

segun la escala CBCL.
HIPOTESIS SECUNDARIAS

1. En la comparacion de dos grupos de nifios en seguimiento en
psiquiatria infanto-juvenil, uno de ellos “con antecedentes familiares”
de trastornos del espectro de la esquizofrenia (de primer y segundo
grado) y otro “sin antecedentes familiares”, similar en edad, sexo y
diagndstico principal, el grupo “con antecedentes familiares”
presentara, al margen de sus diagndsticos principales, mas
marcadores de vulnerabilidad del neurodesarrollo (peor atencion,

cognicion general, cognicién social, funcién ejecutiva y rendimiento

50



motor) y mas sintomas en “problemas de pensamiento”, “problemas
sociales” y “aislamiento/depresion” en la escala clinica CBCL. En este
grupo también sera mas probable encontrar un diagnostico de
trastorno del neurodesarrollo (DSM-5).

En la muestra total incluyendo los sujetos con y sin antecedentes
familiares de trastornos del espectro de la esquizofrenia, la subescala
“problemas de pensamiento” de la CBCL discriminara dos grupos, uno
‘con problemas de pensamiento” y otro “sin problemas de
pensamiento”. El grupo “con problemas de pensamiento” presentara
mas marcadores de vulnerabilidad del neurodesarrollo (peor atencion,
cognicion general, cognicidon social, funcidn ejecutiva y rendimiento
motor) y mas sintomas de “aislamiento/depresion” y “problemas
sociales” en la escala CBCL. En este grupo también sera mas probable
encontrar un diagnostico de trastorno del neurodesarrollo (DSM-5) y
mas antecedentes familiares de trastornos del espectro de la
esquizofrenia. Algunas de las variables clinicas, neuropsicolégicas o
sociodemograficas seran predictoras de la pertenencia a este grupo
con mas riesgo clinico, “con problemas de pensamiento”.

En la muestra total, la interaccion de un mayor riesgo familiar
(antecedentes familiares de trastornos del espectro de la
esquizofrenia) con riesgo clinico (puntuaciones elevadas en
‘problemas de pensamiento”) asociara mas marcadores de
vulnerabilidad del neurodesarrollo (peor atencion, cognicién general,

cognicion social, funcion ejecutiva y rendimiento motor) y mas
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sintomas de “aislamiento/depresion” y “problemas sociales” en la

escala clinica CBCL.

3.2. OBIJETIVOS

OBJETIVOS GENERALES

1. Comparar el grupo “con antecedentes familiares” y el grupo “sin
antecedentes familiares” en su rendimiento cognitivo (atencion,
cociente intelectual total y cinco indices principales, reconocimiento
de emociones, teoria de la mente y funcién ejecutiva),

funcionamiento motor y subescalas clinicas de la CBCL.

2. Comparar el grupo “con problemas de pensamiento” y el grupo “sin
problemas de pensamiento” en su rendimiento cognitivo (atencion,
cociente intelectual total y cinco indices principales, reconocimiento
de emociones, teoria de la mente y funcidon ejecutiva),
funcionamiento motor, subescalas clinicas restantes de la CBCL,
diagnosticos DSM-5 actuales y presencia de antecedentes

familiares en el espectro de la esquizofrenia.

Determinar qué variables clinicas, neuropsicolégicas o
sociodemograficas predicen la pertenencia a este grupo de mayor

riesgo clinico “con problemas de pensamiento”.

3. Explorar si la combinacion de ambos riesgos, genético y clinico
confiere mayor afectacién en el rendimiento cognitivo (atencion,

cociente intelectual total y cinco indices principales, reconocimiento
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de emociones y funcion ejecutiva), funcionamiento motor y

psicopatologia general segun la CBCL total.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1.

Seleccionar entre los nifios y adolescentes en seguimiento en las
consultas externas de psiquiatria por cualquier motivo clinico un
grupo “con antecedentes familiares” de primer o segundo grado de
trastornos del espectro de la esquizofrenia y posteriormente otro
grupo “sin antecedentes familiares” pero comparable en edad, sexo

y diagnésticos principales.

Describir la frecuencia y presentaciéon en la muestra total de los
marcadores neuropsicolégicos en estudio (atencion, cociente
intelectual total y cinco indices principales, reconocimiento de
emociones, teoria de la mente y funcién ejecutiva), funcionamiento
motor, subescalas clinicas de la CBCL y diagnésticos DSM-5

actuales.

Comparar las mencionadas variables clinicas y neuropsicoldgicas

en funcioén del sexo y edad de los pacientes.

Identificar un grupo de pacientes con puntuaciones en el rango
limite y clinico de la subescala “problemas de pensamiento”
(postulada como screening en la deteccion de estados clinicos de

riesgo de psicosis en menores) en esta muestra.
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4. METODOS

4.1. PARTICIPANTES

Se ofrece participar en el estudio a nifilos y adolescentes de 7 a 16 afos
derivados desde Pediatria a consultas externas de psiquiatria infantil en ambas
areas de salud de Valladolid (poblacion 520000 habitantes).

Se selecciona inicialmente una muestra de pacientes con antecedentes
familiares de psicosis del espectro de la esquizofrenia (primer o segundo grado)
con el objetivo de reclutar sujetos con mayor riesgo genético que el de la
poblacién general que acude a consulta. Se incluyen todos los pacientes que
acceden a participar, independientemente del diagndstico otorgado por el
psiquiatra a cargo, siempre que presenten psicopatologia y disfuncién asociada,
requieran seguimiento en la unidad de salud mental y presenten antecedentes
familiares.

Posteriormente se selecciona una segunda muestra, a partir de la base de datos
general de las consultas, de pacientes sin antecedentes familiares de primer,
segundo o tercer grado de psicosis (afectiva o del espectro de la esquizofrenia),
comparable a la anterior en términos de edad, sexo y diagnédsticos clinicos. El
motivo de seleccionar este segundo grupo similar en estas tres variables es
poder realizar comparaciones de las variables neuropsicolégicas y de
rendimiento motor objeto de estudio, y que las diferencias observadas no se
deban a caracteristicas directamente relacionadas con el diagndstico principal,
edad o sexo. Es decir, si en uno de los grupos, por ejemplo, fueran mucho mas

frecuentes los trastornos del neurodesarrollo (TDAH, TEA, trastorno de la
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coordinaciéon motora o trastorno del lenguaje), en este grupo seria mas probable
encontrar dificultades en el rendimiento motor, la atencion o cognicion que si
fueran mas frecuentes los trastornos afectivos o de ansiedad. El propésito es
conocer si hay diferencias subyacentes en el rendimiento en estas pruebas en el
grupo de mayor riesgo genético, que pueden ser sutiles, siguiendo el concepto
de endofenotipo, independientemente del diagndstico clinico transversal

otorgado al paciente en este momento.

4.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Nifios y adolescentes de 7 a 16 afios que requieren seguimiento en consultas de
psiquiatria infantil por presentar sintomas clinicos relevantes, con y sin

antecedentes familiares de trastornos del espectro de la esquizofrenia.

4.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

- Traumatismo craneoencefalico moderado
- Uso de sustancias pasado o actual

- Enfermedad neurolégica

- Discapacidad intelectual (CI<70)

- Antecedentes personales de psicosis o0 sintomas prodromicos

4.4. PROCEDIMIENTO

El estudio es aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del area de
salud Valladolid Este. Se obtiene consentimiento informado escrito de los padres
o cuidadores principales y de los pacientes.
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En entrevista a los padres o cuidadores principales se recogen datos relativos a
la historia familiar psiquiatrica e informacion sociodemografica. Se estima el
indice socioecondmico mediante el Hollingshead Four-Factor Index of
Socioeconomic Status (SES-Child) que combina las dimensiones ocupacién
laboral y nivel educativo de los padres y establece un valor entre 8 y 66 (un valor
mayor corresponde con un mayor indice socioecondémico). Los diagndsticos
clinicos de los nifios son los asignados por el psiquiatra a cargo del paciente,
basados en criterios DSM-5.

Los padres completan dos cuestionarios, la adaptacion espafiola del inventario
de conducta en nifios CBCL de Achenbach (Child Behaviour Checklist -CBCL-)
que evalua sintomatologia actual observada y el cuestionario BRIEF-2 de
Evaluacion Conductual de la Funcion Ejecutiva (Behaviour Rating Inventory of
Executive Function, Second Edition -BRIEF-2-). Los padres completan estos
cuestionarios en el hospital con posibilidad de consultar dudas y supervision final
por parte del investigador de la correcta cumplimentacion.

Cada nifio realiza cuatro pruebas a lo largo de dos sesiones de una hora de
duracion, el Test de Ejecucion Continua de Conners (Conners Continuous
Performance Test 3rd Edition -CPT-3-), la Bateria para la Evaluacion del
Movimiento (Movement Assessment Battery for Children - Second Edition -
MABC-2-), las pruebas de cognicion social (teoria de la mente y reconocimiento
de emociones) de la bateria Neuropsicolégica Infantil (Developmental
NEuroPSYchological Assessment -NEPSY-ll-) y la escala de inteligencia

Wechsler para nifios (Wechsler Intelligence Scale for Children -WISC-V-).
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4.5. INSTRUMENTOS DE EVALUACION

Escala CBCL de Achenbach (Child Behaviour Checklist -CBCL-)

La escala CBCL (de Achenbach System of Empirically Based Assessment -
ASEBA-) es un instrumento completado por padres ampliamente utilizado para
evaluar psicopatologia en nifios y adolescentes. Esta escala autoadministrada
consiste en 113 preguntas que se puntuan de 0 a 2 y hacen referencia a la
conducta observada durante los seis meses previos. Se puede emplear para
evaluar el comportamiento de nifios y adolescentes entre los 6 y 18 afos. Se
obtienen ocho subescalas sindromicas: “ansiedad/depresion”,

” “ ” " ” “*

“aislamiento/depresion”, “quejas somaticas”, “problemas sociales”, “problemas
de pensamiento”, “problemas de atencion”, “conducta disruptiva” y “conducta
agresiva”. También se obtienen dos factores principales que agrupan algunos de
los previos, “Internalizante” (engloba “ansiedad/depresion”,
“aislamiento/depresion” y “quejas somaticas”) y “Externalizante” (combina
‘conducta disruptiva” y “conducta agresiva’). La escala CBCL ofrece
puntuaciones T basadas en edad y sexo para establecer los puntos de corte
entre la normalidad (<65), las conductas limite (=65 y <69) y la patologia (=69)
y ha sido traducida al castellano y validada en poblacion espafiola (Baremos para

CBCL 6-18(2001). Poblaciéon espariola. Unitat d’Epidemiologia i de Diagnostic en

Psicopatologia del desenvolupament, 2013)

Evaluacién Conductual de la Funcién Ejecutiva (BRIEF-2 Parent Form)
La Evaluacion Conductual de la Funcion Ejecutiva (BRIEF-2 Parent Form) es un
instrumento desarrollado para ser completado por padres de nifios entre los 5 y

18 anos de edad. Permite evaluar los aspectos mas cotidianos y conductuales
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de las funciones ejecutivas observables en el entorno familiar obteniendo ocho
escalas clinicas que se agrupan en tres indices diferentes (indice de Regulacién
Conductual, indice de Regulacién Emocional, indice de Regulacién Cognitiva) y
una puntuacién general (indice Global de Funcién Ejecutiva -IGE-). Se considera
que existe un problema clinicamente significativo si la puntuaciéon T esta por
encima de 70 y potencialmente clinico si se situa en el rango 65-69.
Puntuaciones por debajo de 65 se consideran normales.

-El indice de Regulacién Conductual (IRCN) esta formado por las escalas
“‘inhibicion” (evalua el control inhibitorio y la impulsividad) y “supervision de si
mismo” (ser consciente del impacto de la propia conducta en otras personas).
-El indice de Regulacién Emocional (IREM) esta compuesto por las escalas
“flexibilidad” (cambio del foco de atencidn, transiciones y solucion de problemas
de forma flexible) y “control emocional” (capacidad de modular las respuestas
emocionales).

-El indice de Regulacién Cognitiva (IRCG) incluye cinco escalas: “iniciativa”
(capacidad de iniciar tareas o generar nuevas ideas o estrategias de resolucion
de problemas de forma auténoma), “memoria de trabajo” (capacidad de
retenciéon temporal de informacidn en mente para completar una tarea),
“planificacién y organizacion” (ordenar y priorizar la informacion, plantear
objetivos y secuenciar los pasos necesarios, comprender y comunicar los
conceptos clave, anticiparse a situaciones futuras), “supervisién de la tarea”
(valorar la ejecucidén de un trabajo durante y después de realizar la tarea y
asegurarse la consecucion del objetivo) y “organizacion de materiales”
(mantener de forma ordenada el espacio de juego y trabajo).

Este instrumento ha sido traducido y validado en Espana (Gioia et al., 2017).
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Test de ejecucion continua de Conners (CPT-3)

El test de ejecucion continua de Conners (CPT-3) evalua de forma informatizada
problemas relacionados con la atencién en individuos a partir de los 8 afios de
edad. Durante los 14 minutos de duracion de la prueba se muestran
sucesivamente 360 estimulos diferentes consistentes en letras, ante las cuales
el sujeto tiene que dar una respuesta presionando la barra espacio, excepto
cuando aparece la letra que no es objetivo, la “X”. Se obtienen diferentes
puntuaciones T. La medida denominada Detectability (d’) evalua la capacidad de
discriminacion del individuo entre los estimulos objetivo y los que no lo son.
Valores medios se situan entre 45-54 y valores medios-altos entre 55-59. Una
puntuacion T elevada (por encima de 60) indica peor rendimiento. Los datos
normativos consisten en los resultados obtenidos de 1400 casos representativos

del censo poblacional de los EEUU (Conners, 2014).

Bateria de Evaluaciéon del Movimiento para nifios (MABC-2)

La Bateria de Evaluacion del Movimiento para nifios (MABC-2) es una prueba de
administracion individual estandarizado, bien establecido como herramienta de
investigacion, disefiado para identificar y describir alteraciones en el rendimiento
motor en nifios y adolescentes de los 3 a los 16 afios de edad. Para cada rango
de edad existen 8 pruebas que evaluan tres dominios especificos: Destreza
manual, Punteria y atrape y Equilibrio. También se obtiene una Puntuacion Total.
Los resultados se expresan en puntuaciones escalares (PE) y percentiles (Pc)
de modo que una puntuacién mayor implica mejor rendimiento. La PE media es
10, puntuaciones entre 6 y 7 indican riesgo de problemas motores y <5

rendimiento claramente bajo, compatible con un Trastorno del Desarrollo de la
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Coordinacion. Esta prueba ha sido validada en poblacion Espafiola (Henderson,

Sugden, Barnett, Ruiz Perez, & L, 2012)

Cognicidn social de la Bateria Neuropsicolégica Infantil (NEPSY-II)

La Bateria Neuropsicologica Infantil (NEPSY-II) es un instrumento muy completo
que evalua diferentes dominios cognitivos. Las pruebas de Percepcion Social
estan disefiadas para nifios de 3 a 16 afos de edad y evaluan tres areas:
Reconocimiento de Emociones, Teoria de la mente verbal y Teoria de la mente
contextual (emociones en relacion con claves contextuales). La prueba
Reconocimiento de Emociones esta disefiada para evaluar la capacidad de un
nifio para distinguir emociones faciales habituales (alegria, tristeza, miedo, ira,
asco Yy neutra), determinar si dos nifios diferentes muestran el mismo afecto y
emparejar distintos nifios con el mismo afecto. Los resultados se expresan como
puntuaciones escalares (PE) de modo que la media es 10 y la Desviacion
Estandar (DE) 3 (el 70% de los nifios obtendrian un resultado situado entre el 7
y el 13; una puntuacion mas baja indicaria dificultades en la identificacién de las
emociones).

La prueba Teoria de la Mente mide la capacidad del nifio para comprender las
percepciones y experiencias de los demas y utilizar este conocimiento para
responder preguntas. En la tarea verbal se muestra una imagen y se describe la
situacion relacionada con la imagen; seguidamente se formula una pregunta que
requiere que el nifio comprenda el punto de vista de otra persona (incluye los
constructos “ver lleva a saber”, “falsa creencia”, “reconocimiento de actos
mentales”, “imitacion/fingimiento”, “distincion entre mental y fisico”, “engafio”,

“‘doble engafo”, “apariencia-realidad” y “comprension del lenguaje figurativo”).
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En la tarea contextual se evalua la capacidad del nifio para reconocer emociones
en la cara de un personaje y comprender la relacién entre la emocion y el
contexto social mostrado. Una puntuacién baja indica déficits de la comprension
de las perspectivas, experiencias e ideas de los demas. Los resultados se
ofrecen en puntuaciones percentiles. Esta bateria ha sido validada en Espafia

(Korkman, Kirk, & Kemp, 2014).

Escala de Inteligencia de Wechsler para nifios V (WISC-V)

La Escala de Inteligencia de Wechsler para nifos V (WISC-V) es la versiéon mas
reciente de la herramienta de evaluacion de aptitud intelectual mas ampliamente
empleada en la infancia. Proporciona una evaluacion amplia de la aptitud
intelectual general (Cociente de Inteligencia Total -CIT-) y cinco indices
principales (Comprension Verbal, ICV; Visoespacial, IVE; Razonamiento fluido,
IRF; Memoria de trabajo, IMT y Velocidad de procesamiento, IVP). Las diez
pruebas principales se han de aplicar para obtener estos cinco indices
principales y siete de estas pruebas se utilizan para obtener el CIT. La media de
la Puntuacion Compuesta es 100 y la Desviacion Estandar 15. Las pruebas que

incluye cada indice principal son las siguientes:

-indice de Comprension Verbal (Semejanzas y Vocabulario)
-indice Visoespacial (Cubos y Puzles visuales)

-indice de Razonamiento Fluido (Matrices y Balanzas)
-indice de Memoria de trabajo (Digitos y Span de dibujos)

-indice de Velocidad de Procesamiento (Claves y Busqueda de simbolos)
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-Cociente de Inteligencia Total (se obtiene con Semejanzas, Vocabulario, Cubos,

Matrices, Balanzas, Digitos y Claves)

4.6. ANALISIS ESTADISTICO

Se realiza la prueba Shapiro-Wilk para determinar si las variables objeto de
estudio siguen una distribucion normal (p<0,05) y en funcién de esto emplear
test paramétricos o no paramétricos.

Se emplea la prueba T de Student de muestras independientes para las variables
continuas con distribucion normal y U de Mann-Whitney para las variables
continuas que no siguen una distribucion normal.

Para examinar asociaciones entre variables categoricas se emplea la prueba de
independencia de chi-cuadrado.

Se establece un nivel de significacion bajo (p<0,005) para minimizar errores tipo
| pues se analizan multiples variables.

Se realizan comparaciones de las variables clinicas y neuropsicolégicas objeto
de estudio segun la edad y el sexo. Para examinar la asociacion entre la edad y
variables continuas se realizan correlaciones lineales (coeficiente de correlacién
de Pearson) y para evaluar variables categédricas se establecen dos grupos,
nifios (<12 anos) y adolescentes (=13 anos).

Se realizan comparaciones de las variables clinicas y neuropsicolégicas entre
los grupos “con antecedentes familiares” y “sin antecedentes familiares” de
trastornos del espectro de la esquizofrenia (T de Student de muestras
independientes o U de Mann-Whitney y chi-cuadrado).

Posteriormente, la muestra se divide en dos grupos definidos por la presencia o

ausencia de puntuaciones significativas (las situadas en el rango limite o clinico)
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en la subescala “problemas de pensamiento” y se realiza la comparacion entre
ambos grupos (‘con problemas de pensamiento” y “sin problemas de
pensamiento”) para todas las variables clinicas y neuropsicolégicas (T de
Student de muestras independientes o U de Mann-Whitney y chi-cuadrado).
Con el objetivo de determinar qué variables se establecen como predictoras para
pertenecer al grupo de mayor riesgo clinico “con problemas de pensamiento”, se
realiza un analisis de regresion logistica univariante incluyendo todas las
variables clinicas y neuropsicologicas (atencion CPT d’, cociente intelectual total
y cinco indices principales del WISC, reconocimiento de emociones, teoria de la
mente verbal y total, funcion ejecutiva global y tres subindices del BRIEF,
funcionamiento motor, subescalas clinicas de la CBCL, cumplimiento de criterios
DOPSS, presencia de diagnéstico de TDAH combinado, presencia de segundo
diagnostico comérbido) ademas de posibles factores de confusion (sexo, edad,
entorno rural/urbano y SES). Se seleccionan para incluir en el modelo
multivariante (modelo por pasos hacia atras -step wald-) como variables
independientes predictoras aquellas cuyo p-valor<0,1 (eliminando las variables
que presentan colinealidad) y como variable categoérica dependiente la
pertenencia o no al grupo “con problemas de pensamiento”.

Finalmente, se realiza un analisis ANCOVA para explorar si existe interaccion
entre el riesgo genético y el riesgo clinico sobre las variables neuropsicologicas
y psicopatologia general. Se incluyen como factores los grupos “con
antecedentes familiares” / “sin antecedentes familiares” y “con problemas de
pensamiento” / “sin problemas de pensamiento”; como variables dependientes
continuas CPTd’, CIT (WISC-V), reconocimiento de emociones, funcionamiento

motor, funcion
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ejecutiva global y CBCL total. En un segundo analisis se incluyen ademas como

covariables la edad, sexo y SES.
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5. RESULTADOS

5.1. CARACTERISTICAS DE LA MUESTRA TOTAL

La muestra del estudio esta formada por 75 nifios y adolescentes reclutados en
las consultas externas de psiquiatria infanto-juvenil del Hospital Clinico

Universitario y el Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid.

Se seleccionan especificamente 45 pacientes con al menos un antecedente
familiar de trastorno del espectro de la esquizofrenia, la mayoria de segundo
grado (n=38), cuatro de primer grado y tres pacientes con ambos, un
antecedente de primer grado y otro de segundo grado. Tres pacientes ademas
presentan un antecedente de segundo grado con diagndstico de trastorno
bipolar. Los 30 pacientes restantes no tienen antecedentes familiares de psicosis
en primer, segundo o tercer grado. La informacion relativa a la historia familiar

se obtiene durante la entrevista a los padres o cuidadores principales.

El rango de edad de los participantes es de 7 a 16 afnos (media=12,2, DT=2,5;
mediana=13, RIQ=4). El 53,3% (n=40) de la muestra son varones. La mayoria
(73,3%, n=55) residen en zona urbana. Respecto al nivel socioeconémico
evaluado mediante el Hollingshead Social Status, el rango es muy amplio, entre

8 y 58 (media=35, DT=13,6; mediana=35, RIQ=25).

La mayoria de los pacientes han sido diagnosticados por su psiquiatra habitual
de al menos un diagndstico segun criterios DSM-5. Los diagndsticos mas
frecuentemente referidos son los trastornos del neurodesarrollo (65,3% de la

muestra -32% TDAH combinado, TDAH-DA 14,7%, TDAH sin especificar 4%,
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trastorno especifico del aprendizaje 5,3%, trastorno del espectro del autismo 4%,
trastorno del neurodesarrollo sin especificar 4%, trastorno de la comunicacion
1,3%-). El siguiente diagnostico mas frecuente es el grupo de los trastornos
adaptativos (9,3%), seguido de trastornos depresivos (8%) y trastornos de
ansiedad (8%). También aparecen el trastorno negativista-desafiante (4%) y el
trastorno disociativo (1,3%). El 4% de la muestra no cumple criterios diagndsticos

completos de ningun trastorno segun criterios DSM-5 en el momento del estudio.

El 28% de la muestra tiene un diagndstico secundario, de los cuales la mitad son

trastornos del neurodesarrollo.

La mayoria de los participantes son diestros (85,3%) y durante el proceso de
evaluacion la mayor parte no ha tomado psicofarmacos (82,7%). Varios tienen
prescritos estimulantes pero se les indica que no lo tomen los dias que realizan
las pruebas. No obstante, cuatro pacientes (5,2%) si toman metilfenidato, dos
pacientes (2,6%) guanfacina, seis (7,8%) ISRS y uno (1,3%) mantiene una dosis

baja de aripiprazol.

Las caracteristicas clinicas de la muestra y los resultados de la evaluacion
neuropsicoldgica se presentan en la Tabla 1. Tras realizar prueba de Shapiro-
Wilk de normalidad (p<0,05), las variables que siguen una distribucion normal
aparecen descritas por la media y desviacion tipica -DT- y las variables que no
siguen una distribucion normal por la mediana y el rango intercuartil -RIQ-. Al
determinar las medidas de tendencia central de la muestra total, la media de la
escala “internalizante” de la CBCL se situa en el limite bajo del rango “limite”
(puntuacion T 265 hasta 69), asi como las medianas de las subescalas

“ansiedad/depresion”, “problemas de pensamiento” y “problemas de atencién”.

También la media del indice Global de Funcién Ejecutiva -IGE- segun el BRIEF
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y la mediana del “indice de Regulacién Cognitiva -IRCG-”, se sitian en el rango
“potencialmente clinico”, segun los baremos por edad y sexo (puntuacién T 265
hasta 69). Ademas, el rendimiento de los pacientes en reconocimiento de
emociones y funcionamiento motor estdn ambos por debajo de la media
correspondiente para su edad. En la tarea de reconocimiento de emociones, la
puntuacion escalar -PE- se encuentra aproximadamente media desviacion
estandar por debajo de lo esperado (PE media=8,43, DT=2,3) y el
funcionamiento motor una desviacion estandar por debajo (PE mediana=7,
RIQ=4), por tanto en el limite de consideracion de riesgo de problemas motores.
El cociente intelectual total y sus diferentes componentes se situan en el rango

de rendimiento medio, al igual que la atencion sostenida (CPT d’).
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N Media (DT Mediana (RIQ
CBCL valor T 75

-Ansiedad/depresion - 66 (13)
-Aislamiento/depresion - 63 (19)
-Quejas somaticas - 62 (17)
-Problemas sociales - 61 (13)
-Problemas de - 65 (15)
pensamiento - 65 (16)
-Problemas de atencion - 57 (11)
-Conducta disruptiva - 58 (12)
-Conducta agresiva

-Internalizante 65,5 (11) -
-Externalizante 58,1 (10) -
-Total - 64 (13)
BRIEF valor T 73

-IRCN 63,7 (14,9) -
-IREM 62,4 (14,5) -
-IRCG - 66 (26)
-IGE 66,2 (14,3) -
NEPSY PE 75

-Reconocimiento 8,4 (2,3) -
emociones

MABC PE 75

-Destreza manual 7,7 (3,3) -
-Punteria y atrape 7,5 (3,3) -
-Equilibrio - 7 (6)
-TOTAL - 7(4)

WISC-V 70
(puntuaciéon compuesta)

-ICV 107,4 (12,5) -
-IVE 105,4 (12,9) -
-IRP 100,43 (13,5) -
-IMT 104,2 (14,3)

-IVP -
-CIT 102,8 (12,5)

CPT d’valor T 75 53,4 (9,3) -

. N FRECUENCIAS (%)

95 (16;

NEPSY 75

Teoria de la mente TOTAL Pc<25 22,7

(Pc) Pc26-50 29,3
Pc51-75 34,7
Pc>75 13,3

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y neuropsicoldgicas de la muestra total
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5.1.1. DIFERENCIAS EN RELACION CON EL SEXO

Con el objetivo de explorar si existen diferencias relevantes en las variables
objeto de estudio en funcion del sexo (40 varones y 35 mujeres) se realizan
comparaciones entre ambos grupos. Existen diferencias significativas en
destreza manual (p=0,000) con peor rendimiento en varones y tendencias en
otras medidas motoras en la misma direccién, en puntuacion total (media PE 5,9
versus 7,8; p=0,019), y Equilibrio (p=0,018) (Grafico 1.1). En los varones también
se observa tendencia a mas baja velocidad de procesamiento (94,2 versus
101,7; p=0,012) (Grafico 1.2.). Ademas, los varones presentan con mas
frecuencia (85%) un trastorno del neurodesarrollo en comparacién a las mujeres

(42,8%) (p=0,013).

Por tanto los varones presentan una peor destreza manual y cierta tendencia a

menor velocidad de procesamiento y mas trastornos del neurodesarrollo.

SEXO

I vARON
1 MUJER

12,00

10,00

8,00

95% CI MABC

6,00

4,00

Destreza Punteria Equilibrio Total

Grupo

Grafico 1.1. Rendimiento motor en varones y mujeres
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Grafico 1.2. Rendimiento cognitivo (WISC-V) en varones y mujeres

5.1.2. DIFERENCIAS EN RELACION CON LA EDAD

Se obtienen correlaciones positivas débiles significativas entre la edad y las
escalas de la CBCL “problemas de pensamiento” (r=0,37**, p=0,001) y

“problemas somaticos” (r=0,33**, p=0,004) (Graficos 2.1y 2.2).

Otras tendencias a correlaciones positivas débiles se encuentran en la subescala

“‘internalizante” (r=0,29%, p=0,013) (Grafico 2.3.).

Por tanto, una mayor edad se relaciona de forma débil con mas “problemas
somaticos” y mas “problemas de pensamiento” y tendencia en sintomatologia

“internalizante”.
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Graficos 2.1, 2.2 y 2.3. Correlaciones entre edad y subescalas “problemas de
pensamiento” (TCBCL pen), “problemas somaticos” (TCBCL som) e

“internalizante” (TCBCL INT) de la CBCL

5.2. COMPARACION ENTRE PACIENTES CON HISTORIA FAMILIAR DE
TRASTORNOS DEL ESPECTRO DE LA ESQUIZOFRENIA (FHR-Sz) Y SIN

ANTECEDENTES (NO-FHR-Sz)

Ambos grupos son comparables, sin diferencias estadisticamente significativas,
en caracteristicas sociodemograficas (edad, sexo, nivel socioeconémico,

residencia en zona rural/urbana), mano dominante o diagndstico (Tablas 2 y 3).

En relacién con las variables clinicas y neuropsicologicas (Tabla 4), solo la
subescala “problemas de atencion” de CBCL muestra diferencias significativas
(p=0,003) con puntuaciones mas elevadas y pertenecientes al rango clinico en
el grupo NO-FHR-Sz (Grafico 3.1.) que coinciden con una tendencia a una peor
atencion sostenida en CPT d’ (p=0,01) (Grafico 3.2.) de poca relevancia clinica
en las diferencias observadas pues el grupo NO-FHR-Sz se situa en valores

medios-altos (55-59) y el FHR-Sz en valores medios (45-54).
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N (%)

(RIQ)

Zona de residencia
Urbana
Rural

N (%)

Nivel
socioeconémico
(Hollingshead
Social Economical
Status -SES-)

Mediana
(RIQ)

Mano dominante

Diestro
Zurdo
No recogido

N (%)

Tratamiento
psicofarmacolégico

Ninguno
Aripiprazol
Metilfenidato
ISRS
Guanfacina

N (%)

CON
ANTECEDENTES
FAMILIARES
FHR-Sz (n=45

25 (55,5)
20 (44,4)

12 (4)

33 (73,3)
12 (26,6)

32 (26)

37(82,2)
7 (15,5)
1(2,2)

38 (84,4)
1(2,2)
2 (4,4)
3(6,7)
1(2,2)

SIN
ANTECEDENTES
FAMILIARES
NO-FHR-Sz (n=30

15 (50)
15 (50)

13,5 (4)

22(73,3)
8(26,6)

38 (25,3)

27 (90)
3 (10)

24 (80)
0

2 (6,7)
3 (10)
1(3,3)

Tabla 2. Caracteristicas sociodemogréficas de los grupos FHR-Sz y NO-FHRSz
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Trastornos del N (%)
neurodesarrollo

-TDAH combinado
-TDAH-DA

-TDAH sin especificar
-TEA

-Trastorno de aprendizaje
-Trastorno del lenguaje
-Trastorno del
neurodesarrollo sin
especificar

el trauma y estrés

Trastornos del N (%)
comportamiento y del
control de los impulsos

No cumple criterios DSM-5 N (%)

CON

ANTECEDENTES

FAMILIARES
FHR-Sz (n=45
26 (57,8)

N=2WN-=B~W®W

4(8,9)
3 (6,7)

5 (11,1)

1(2,2)

3 (6,7)

3 (6,7)

SIN
ANTECEDENTES
FAMILIARES
NO-FHR-Sz (n=30
23 (76,7)

2O 22NN -

2 (6,7)
3 (10)

2 (6,7)

Tabla 3. Diagnésticos principales de los grupos FHR-Sz y NO-FHR-Sz
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CON SIN
ANTECEDENTES ANTECEDENTES

FAMILIARES FAMILIARES
NO-FHR-Sz

_ Media Mediana Media Mediana
(DT) (RIQ) (DT) (RIQ)

CBCL valor T

-Ansiedad/depresion - 65 (17) - 67 (11) 0,4
-Aislamiento/depresion - 64 (20) - 63 (11,5) 0,6
-Quejas somaticas - 57(14,5) - 64 (15) 0,1
-Problemas sociales - 59 (13) - 66 (12) 0,06
-Problemas - 64 (14) - 67 (22) 0,2
pensamiento
-Problemas de atencion - 61 (13) - 69,5(14,5) 0,003
-Conducta disruptiva - 54 (11,5) - 60 (7) 0,01
-Conducta agresiva 57 (11) 61 (14,3) 0,03
-Internalizante 63,8 (11,9) 68,2 (9) 0,1
-Externalizante 56 (10,3) 61,4 (8,7) 0,02
-Total - 63(13,5) - 66,5 (9,5) 0,02
BRIEF valor T
-IRCN (conductual) 60,44 (14,3) - 68,5(14,8) - 0,02
-IREM (emocional) 61,07 (14,2) - 64,3 (15) - 0,3
-IRCG (cognitiva) - 61 (24) - 71(23) 0,03
-IGE (global) 63,23 (13,8) - 70,5(14,1) - 0,03
NEPSY PE
-Reconocimiento de 8,3 (2,5) - 8,6 (1,9) - 0,6
emociones

102,7 (12) - 103 (13,3) - 0,9

100 (18) - 111 (19) - 0,02

MABC PE total - 7 (4) - 86) 0,3

] FRECUENCIAS (%) FRECUENCIAS (%)

NEPSY
Teoria de la mente Pc<25 (28,9) Pc<25(13,3) 0,09
TOTAL (Pc) Pc>25 (71,1) Pc>25 (86,7)

Tabla 4. Caracteristicas clinicas y neuropsicolégicas de ambos grupos FHR-Sz
y NO-FHR-Sz
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Grafico 3.1. Subescala “problemas de atencion” de la CBCL en los grupos FHR-
Sz y NO-FHR-Sz
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Grafico 3.2. Atencion sostenida (CPT d’) en los grupos FHR-Sz y NO-FHR-Sz
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5.3. COMPARACION ENTRE PACIENTES CON Y SIN “PROBLEMAS DE

PENSAMIENTO” (SUBESCALA DE CBCL).

Se divide la muestra total en dos grupos segun su puntuacion en la subescala
de CBCL “problemas de pensamiento” (a partir de ahora Probl_Pens). Se
establece el punto de corte en el valor T=65 con el propdsito de incluir aquellos
en el rango limite y clinico de la escala por haber sido descrito que puntuaciones
incluso por debajo del rango limite tienen una potencial tendencia predictiva
(Hamasaki et al., 2021). Empleando este punto de corte, treinta y ocho pacientes
quedan incluidos en el grupo Probl_Pens (media=70,8, DT=4,8; mediana=69,
RIQ=4,8) y treinta y siete en el grupo con puntuacién en el rango normal
(NOProbl_Pens) (media=54,7, DT=4,9; mediana=54, RIQ=7,5). Por tanto el
grupo Probl_Pens presenta unas medidas de tendencia central pertenecientes

al rango clinico y el grupo NOProbl_Pens pertenecientes al rango asintomatico.

En relacion con las caracteristicas sociodemograficas de ambos grupos (Tabla
5), se encuentran diferencias significativas en edad y lugar de residencia. El
grupo Probl_Pens es mayor (en torno a dos anos, casi dos afios segun la media
y tres anos segun la mediana) y un mayor porcentaje reside en el area urbana.
Ambos grupos son comparables en sexo, nivel socioecondmico, mano

dominante, historia familiar o medicacion.
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Edad t

Zona de residencia
Urbana
Rural

Nivel
socioeconémico
(Hollingshead
Social Economical
Status -SES-)

Mano dominante

Diestro
Zurdo
No recogido

Tratamiento
psicofarmacolégico

Ninguno
Aripiprazol
Metilfenidato
ISRS
Guanfacina

HISTORIA
FAMILIAR

-No antecedentes
-Segundo grado
-Primer grado
-Primer y segundo
grado

N (%)

Mediana
(RIQ)

N (%)

Mediana

(RIQ)

N (%)

N (%)

N (%)

NOProbl_Pens
CBCL PROBLEMAS
DE PENSAMIENTO

T<65 (n=37

22 (59,5)
15 (40,5)

11 (4)

22 (59,5)
15 (40,5)

35 (25,5)

32 (86,5)
4 (10,8)
1(2,7)

33 (89,2)
1(2,7)

2 (5,4)
1(2,7)

0

12 (32,4)
22 (59,5)
2 (5,4)
1(2,7)

Probl_Pens
CBCL PROBLEMAS
DE PENSAMIENTO

18 (47,4)
20 (52,6)

14 (4)

33 (86,8)
5(13,2)

34 (24,3)

32 (84,2)
6 (15,8)

29 (76,2)
0

2 (5,3)

5 (13,2)
2 (5,3)

18 (47,3)
16 (42,1)
2(5,3)
2 (5,3)

Tabla 5. Caracteristicas sociodemograficas de los grupos Probl_Pens y

NOProbl_Pens

1 (U Mann-Whitney; p=0,002)

I (x>=7,1; p=0,007)

78



En relacion con el diagndstico (Tabla 6), a pesar de no obtenerse resultados
significativos o tendencias, se observa en el grupo Probl_Pens el doble de
pacientes con diagndstico de TDAH combinado (-TDAH como diagndstico

principal versus otro diagnostico- x?=3,6; p=0,049).

Respecto a diagnosticos secundarios, catorce pacientes del grupo Probl_Pens 'y
siete pacientes del grupo NOProbl_Pens han recibido un segundo diagndstico

(x2=2,9; p=0,07).

NOProbl_Pens Probl_Pens
CBCL CBCL

PROBLEMAS DE PROBLEMAS DE
PENSAMIENTO PENSAMIENTO

Trastornos del 22 (59,4)
neurodesarrollo (%)

27 (71,1)

-TDAH combinado
-TDAH-DA

-TDAH sin especificar
-TEA

-Trastorno de aprendizaje
-Trastorno del lenguaje
-Trastorno del
neurodesarrollo sin
especificar

Trastornos depresivos

N=-2DNN-0©
_ON-=_2DNOOO®

N 2(54) 4 (10,5)
%
N

%

2 (5,4) 4 (10,5)

)
Trastornos de ansiedad
(%)
Trastornos relacionados con @\ 5(13,5) 2 (5,3)
el trauma y estrés (%)
)

1(2,7) 0(0)

(
Trastornos disociativos N
(%

Trastornos del N 3(8,1) 0 (0)
comportamiento y del (%)
control de los impulsos

No cumple criterios DSM-5 N 2 (5,4) 1(2,6)
(%)

Tabla 6. Diagndsticos principales en ambos grupos Probl_Pens 'y
NOProbl_Pens
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Los sintomas clinicos (Tabla 7) evaluados mediante CBCL son significativamente
mas graves en el grupo Probl_Pens en la escala “total” (p=0,000) y todas las
subescalas (Graficos 4.1, 4.2, 4.3, 4.4, 4.5, 4.6, 4.7, 4.8, 4.9, 4.10), siendo las
diferencias entre algunas de ellas clinicamente relevantes. ElI grupo
NOProbl_Pens obtiene puntuaciones en el rango de la normalidad en todas las
subescalas. El grupo Probl_Pens obtiene puntuaciones en el rango clinico en
“‘internalizante”, “ansiedad-depresion” y “problemas de atencion” y en el rango

limite en “total”’, “aislamiento-depresidén”, “quejas somaticas” y “problemas

sociales”.

En relacion con la escala “externalizante”, formada por “conducta disruptiva” y
“‘conducta agresiva” se encuentran también diferencias estadisticamente
significativas con puntuaciones mas elevadas en Probl Pens aunque las
diferencias entre las puntuaciones no son clinicamente relevantes, ambas se

encuentran en el rango asintomatico.

Entre ambos grupos también se encuentran diferencias significativas y
clinicamente relevantes en el funcionamiento ejecutivo (evaluado mediante el
BRIEF). El grupo Probl_Pens tiene puntuaciones en el rango clinico en todos los
indices del funcionamiento ejecutivo mientras que el grupo NOProbl Pens

puntua en todos dentro de la normalidad. (Graficos 5.1, 5.2, 5.3, 5.4)

Respecto al Reconocimiento de Emociones (NEPSY) también existe una

tendencia (p=0,008), con peor rendimiento en el grupo Probl_Pens. (Grafico 6).

Sin embargo, no se encuentran diferencias en la prueba de atencion sostenida
(CPT d’), Cociente Intelectual Total o sus diferentes indices, ni en el rendimiento

motor o teoria de la mente entre ambos grupos.
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NOProbl_Pens
CBCL T<65

Probl_Pens
T265
(n=38)

(n=37)

Mediana
(RIQ)

Mediana
(RIQ)

Media (DT)

CBCL valor T
-Ansiedad/depresion
-Aislamiento/depresion
-Quejas somaticas
-Problemas sociales
-Problemas de
atencion

-Conducta disruptiva
-Conducta agresiva

- Internalizante
- Externalizante
- Total

BRIEF valor T
-IRCN

-IREM

-IRCG

-IGE (global)

NEPSY PE
-Reconocimiento de
emociones

CPT d’ valor T

WISC-V
- CIT

MABC PE total

NEPSY
Teoria de la mente
TOTAL (Pc)

60,7 (11)
54,2 (10,1)

57 (12,8)
55,2 (11,6)
59,3 (10,9)

9,1 (2,2)

51,8 (8,3)

102,8 (10,1)

60 (15,5)
60 (14)
56 (12)
56 (15)

61 (11,5)

57 (8)
55 (10)

58 (11,5;

56 (22;

7 (6)

FRECUENCIAS (%)

Pc<25 (32,4)

Pc>25 (67,6)

70,3 (8,8)
61,9 (8,3)

69,9 (14,2)
68,9 (14)

72,5 (14,1)

7,7(2,1)

54,9 (9,9)

102,8 (14,3)

70 (10)

68 (21)
65 (18,5)
66 (12,3)
70 (14,5)

61 (12,3)
60 (14,3)

67,5 (6;

71(22)

7(4)

FRECUENCIAS (%)

Pc<25 (13,2)
Pc>25 (86,8)

Tabla 7. Comparacion entre las variables clinicas y neuropsicolégicas en
ambos grupos (Probl_Pens y NOProbl_Pens)

0,000
0,001
0,003
0,000
0,001

0,001
0,005

0,000

0,001
0,000

0,000
0,000
0,005
0,000

0,008

0,1

0,9

0,6

0,042
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Grafico 4.1. CBCL “ansiedad/depresion” en los grupos NOProbl Pens y
Probl_Pens (p=0,000)
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Grafico 4.2. CBCL “aislamiento/depresion” en los grupos NOProbl_Pens y
Probl_Pens (p=0,001)
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Grafico 4.3. CBCL “problemas somaticos” en los grupos NOProbl _Pens y
Probl_Pens (p=0,003)
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Grafico 4.4. CBCL “problemas sociales” en los grupos NOProbl Pens y
Probl_Pens (p=0,000)
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Grafico 4.5. CBCL “problemas de atencion” en los grupos NOProbl_Pens y
Probl_Pens (p=0,001)
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Grafico 4.6. CBCL “conducta disruptiva” en los grupos NOProbl Pens y
Probl_Pens (p=0,001)
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Grafico 4.7. CBCL “conducta agresiva” en los grupos NOProbl _Pens vy
Probl_Pens (p=0,005)
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Grafico 4.8. CBCL “internalizante” en los grupos NOProbl_Pens y Probl_Pens
(p=0,000)
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Grafico 4.9. CBCL “externalizante” en los grupos NOProbl_Pens y Probl_Pens
(p=0,001)
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Grafico 4.10. CBCL “total” en los grupos NOProbl_Pens y Probl_Pens (p=0,000)
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Grafico 5.1. BRIEF “indice Global Funcién Ejecutiva” en los grupos
NOProbl_Pens y Probl_Pens (p=0,000)
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Grafico 5.2. BRIEF “indice de Regulacion Emocional” en los grupos
NOProbl_Pens y Probl_Pens (p=0,000)
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Grafico 5.3. BRIEF “indice de Regulacién Cognitiva” en los grupos
NOProbl_Pens y Probl _Pens (p=0,005)
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Grafico 5.4. BRIEF “indice de Regulacion Conductual” en los grupos
NOProbl_Pens y Probl_Pens (p=0,000)
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Grafico 6. Reconocimiento de Emociones de NEPSY en los grupos
NOProbl_Pens y Probl_Pens (p=0,008)

5.3.1. ANALISIS CUALITATIVO DE LOS ERRORES EN LA PRUEBA DE
RECONOCIMIENTO DE EMOCIONES (NEPSY) EN RELACION CON

LOS “PROBLEMAS DE PENSAMIENTO”

Se comparan ambos grupos Probl_Pens y NOProbl_Pens en relacién con el tipo
de errores obtenidos en el reconocimiento de diferentes emociones. Se
evidencia una diferencia significativa en la identificacion de la “ira” entre ambos
grupos. En el grupo Probl_Pens, el 55,2% (n=21) de los sujetos se situan en el
primer cuartil para este tipo de error, que indica peor rendimiento, mientras que
en el grupo NOProbl_Pens solo el 21,6% (n=8) (x>=8,94; p=0,003). Tomando
como punto de corte un criterio mas restrictivo, el Pc10, se mantiene una
tendencia, de modo que el 34,2% (n=13) del grupo Probl_Pens se encuentra por

debajo de este percentil que indica mucha dificultad mientras solo el 10,8% (n=4)
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del grupo NOProbl_Pens (x?=5,85; p=0,015). En los errores relativos a las otras

emociones, ambos grupos muestran resultados similares.

5.3.2. ANALISIS DE REGRESION LOGISTICA PREDICTIVO DE “PROBLEMAS

DE PENSAMIENTO”

Con el objetivo de determinar qué variables se establecen como predictoras para
pertenecer al grupo con mayor riesgo clinico, “Probl_Pens”, en el analisis de
regresion logistica univariante se incluyen las siguientes variables clinicas y
neuropsicolégicas (atencion CPT d’, cociente intelectual total y cinco indices
principales del WISC, reconocimiento de emociones, teoria de la mente verbal y
total, funcion ejecutiva global y tres subindices del BRIEF, funcionamiento motor,
subescalas clinicas de la CBCL, cumplimiento de criterios DOPSS, presencia de
diagndstico de TDAH combinado, presencia de segundo diagndstico comaérbido)
ademas de posibles factores de confusion (sexo, edad, entorno rural/urbano y

SES).

Las siguientes variables obtienen un p-valor<0,1: reconocimiento de emociones,
todas las subescalas de CBCL, todas las escalas de BRIEF, teoria de la mente
total (Pc<25), cumplimiento de criterios DOPSS, presencia de diagndstico de
TDAH combinado, presencia de segundo diagnostico comorbido, edad y entorno

rural/urbano.

Se eliminan las variables que presentan colinealidad (subescalas de CBCL y
BRIEF) y se incluyen en el modelo multivariante las siguientes: reconocimiento

de emociones, CBCL internalizante, CBCL externalizante, BRIEF global, teoria
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de la mente total (Pc<25), cumplimiento de criterios DOPSS, presencia de
diagnostico de TDAH combinado, presencia de segundo diagndstico comérbido,

edad, entorno rural/urbano y ademas se incluye sexo.

En el modelo de pasos hacia atras, que finaliza en seis iteraciones, el porcentaje
global clasificado es del 87,7% con una R cuadrado de Nagelkerke de 0,607.
Aparecen como factores de riesgo para pertenecer al grupo “con problemas de
pensamiento” por este orden: Vivir en el medio urbano, presentar un diagndstico
secundario comorbido, tener mayor edad, mas sintomatologia externalizante,
internalizante y, como factor protector, un mejor rendimiento en reconocimiento

de emociones.

En la Tabla 8 se muestran los IC 95% para las OR, que en algunas variables

(edad y reconocimiento de emociones) tienen como limite el 1.

IC 95% para OR

Inferior  Superior B Wald p

Urbano versus rural 7,38 1,5 36,22 -1,999 6,063 0,014

Diagnéstico 6,57 1,07 40,37 1,883 4135 0,042
secundario
si versus no
1,33 1,00 1,77 0,286 3,799 0,051

CBCL Externalizante 1,15 1,05 1,27 0,144 8,223 0,004

CBCL Internalizante 1,09 1,01 1,18 0,085 4,724 0,03

Reconocimiento de 0,73 0,54 1,00 -0,309 3,839 0,05
emociones
Constante 0,000 -14,853 10,653 0,001

Tabla 8. Modelo de regresion por pasos hacia atras (step-wald) para evaluar el
riesgo de pertenecer al grupo Probl_Pens
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5.4. INTERACCION ENTRE RIESGO FAMILIAR (FHR-Sz) Y RIESGO CLINICO

(“PROBLEMAS DE PENSAMIENTO”)

Segun el modelo de interaccion entre el riesgo familiar y clinico empleando
ambas clasificaciones de riesgo, “con antecedentes familiares” (FHR-Sz) y “con
problemas de pensamiento” (Probl_Pens), se encuentra un valor cercano a la
significacién en la interaccion de ambos factores en la variable reconocimiento
de emociones (F=3,017, p=0,08). En las demas variables evaluadas (atencion
CPT d’, CIT del WISC-V, funcién ejecutiva BRIEF global, funcionamiento motor
MABC total y psicopatologia CBCL total) no se evidencia ningun efecto en la

interaccion.

Tras ajuste por sexo, edad y SES el valor cercano a la significacion en
reconocimiento de emociones se pierde (F=1,896, p=0,17) y se observa que la
interaccion de las variables FHR-Sz y Probl Pens en la variable de
funcionamiento motor MABC total presenta un p-valor préximo a la significacion
estadistica (F=3,223, p=0,07) incluyendo sexo y edad como factores de
confusion. Los varones (media=5,9, IC95% (4,9-7)) rinden peor que las mujeres
(media=8,2, IC95% (7-9,4)) (F=8,08, p=0,006) y un SES mas bajo asocia con

peor rendimiento motor (F=10,47, p=0,002).
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6. DISCUSION

En esta muestra de nifios y adolescentes en seguimiento en consultas de
psiquiatria infantil nuestro objetivo es identificar un subgrupo de pacientes con
mayor riesgo tedrico de presentar trastornos del espectro de la esquizofrenia en
el futuro en base a las caracteristicas clinicas y de rendimiento neuropsicolégico
y motor descritas en la etapa premorbida de la enfermedad para, en una segunda
fase, realizar un seguimiento longitudinal hasta la edad adulta y explorar

asociaciones entre estos precursores tedricos y la evolucion clinica.

6.1. SINTESIS DE LOS RESULTADOS PRINCIPALES

El principal hallazgo es la identificacion de un subgrupo de pacientes definidos
segun la subescala de la CBCL “con problemas de pensamiento” (n=38)
(Probl_Pens) que es diferente del grupo “sin problemas de pensamiento” (N=37)
(NOProbl_Pens) de forma significativa en varios aspectos. El grupo Probl_Pens
asocia psicopatologia en el rango clinico en las escalas ‘“internalizante”
(ansiedad, depresidn, aislamiento y quejas somaticas), “problemas de atencién”
(TDAH), “problemas sociales”, dificultades en la funcion ejecutiva y tendencia a

un peor rendimiento en reconocimiento de emociones, con mas errores de

atribucion de “ira” a otras emociones.

Ademas, sin llegar a ser una diferencia estadisticamente significativa, se observa
que el doble de pacientes en este grupo presenta diagndstico clinico de TDAH
combinado (16 versus 8) y también el doble (14 versus 7) han recibido un

segundo diagndstico.
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Por otro lado, ambos grupos tienen un rendimiento medio en cognicion general

y prueba de atencion sostenida, sin diferencias entre ellos.

En relacion con la funcion motora, ambos grupos muestran un funcionamiento

similar, una desviacion tipica por debajo de la media para su edad.

La edad media del grupo Probl_Pens es 13 afios, dos afios superior a la del

grupo NOProbl_Pens.

En el modelo predictivo de los factores de riesgo que determinan la inclusion en
este grupo Probl_Pens, que podria considerarse de mayor riesgo clinico en
sentido amplio, aparecen por este orden: residir en el medio urbano,
comorbilidad con un segundo diagnostico, edad, psicopatologia externalizante,

internalizante y, como factor protector, un mejor reconocimiento de emociones.

6.2. PSICOPATOLOGIA DURANTE LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA Y SU
RELACION CON EL DESARROLLO DE TRASTORNOS DEL ESPECTRO

DE LA ESQUIZOFRENIA

En el grupo Probl_Pens encontramos asociados problemas en el rango clinico
de las escalas “internalizante” y “problemas de atenciéon” (equivale a TDAH),

ambos hallazgos esperados e incluidos en nuestra hipétesis.

En el modelo predictivo ademas aparece en cuarto lugar una mayor puntuacion
en la escala “externalizante” a pesar de que las puntuaciones de ambos grupos
estan en el rango no clinico. Este es un resultado inesperado dado que las
puntuaciones no estan situadas en el rango clinico en ninguno de los grupos y

no se evidencian diferencias estadisticamente significativas entre ellos.
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En estudios que evaluan grupos de riesgo desde diferentes perspectivas (CHR
y FHR-Sz) se encuentra también sintomatologia internalizante y externalizante.
Por ejemplo, en nifios y adolescentes CHR la ansiedad y la depresion son
condiciones comodrbidas muy comunes aunque también se han descrito TDAH y
trastornos de comportamiento entre otros (Tor et al., 2018). Y en FHR-Sz a los
11-13 anos se detectan mas sintomas emocionales, conductuales y de relacion
social en comparacion a controles (Noguera et al., 2018) y es mas frecuente el
TDAH o trastornos disruptivos en comparacion a FHR-BP (de la Serna et al.,

2021).

Los estudios longitudinales poblacionales, que evidencian como la
sintomatologia internalizante y externalizante durante la infancia y adolescencia
predice problemas psiquiatricos mas adelante, describen que la estabilidad
homotipica es mucho mas frecuente que la heterotipica (Oldehinkel & Ormel,
2023). Es decir, en la depresion o personalidad antisocial del adulto, se
evidencian en la infancia sintomas internalizantes en el primer caso y
externalizantes en el segundo. Sin embargo, en los trastornos del espectro de
la esquizofrenia, se observa que estan precedidos por ambos tipos de conductas,
lo cual puede orientar a diferentes trayectorias del desarrollo previas la psicosis
0 a la combinacion de ambas conductas en el mismo individuo a lo largo del

tiempo (S. Tarbox & Pogue-Geile, 2008).

En cohortes longitudinales de poblacién general se encuentra que la conducta
externalizante a lo largo de la infancia, hasta los 12 aflos, multiplica el riesgo por
2-3, mientras que a partir de los 11 afos es el aislamiento social lo que multiplica
el riesgo por 2-3 y a medida que avanza la adolescencia incluso por cuatro. Sin

embargo, el seguimiento longitudinal de grupos FHR-Sz no encuentra tanta
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sensibilidad ni especificidad, pues la conducta disruptiva en la infancia parece
especifica para psicosis en general, pero el aislamiento en la adolescencia puede

preceder un amplio rango de psicopatologia (S. Tarbox & Pogue-Geile, 2008).

Aunque se ha descrito la relevancia de las conductas externalizantes (Gin,
Stewart, & Jolley, 2021) en los estudios de psicopatologia premdérbida, éstos no
son del todo comparables porque en muchas ocasiones los sintomas propios del
TDAH aparecen incluidos bajo el término “externalizante”, mientras que en la
CBCL la escala “externalizante” se refiere unicamente a la conducta disruptiva y
la subescala “problemas de atencion” es la que incluye la hiperactividad y déficit

de atencion.

El TDAH se considera en la actualidad un trastorno del neurodesarrollo
independiente de los trastornos disruptivos y de la conducta (DSM-5),
claramente asociado con un riesgo incrementado de desarrollar posteriormente
trastornos del espectro de la esquizofrenia. El efecto relativo se ha estimado en
4,74 (Nourredine et al., 2021). Muchos mecanismos potenciales pueden
subyacer en esta asociacion, como una susceptibilidad genética comun (Larsson
et al., 2013) o factores de riesgo perinatales, pero también puede estar mediada
por otros factores, como el uso de sustancias, en concreto cannabis (Cassidy,
Joober, King, & Malla, 2011) y es necesario analizar en mayor detalle el papel

del tratamiento con diferentes estimulantes (Nourredine et al., 2021).

La relacién entre el empleo de estimulantes para el TDAH y el posterior
desarrollo de psicosis es un aspecto de gran relevancia clinica. El estudio
ADDUCE (Attention Déficit Hyperactivity Disorder Drugs Use Chronic Effects),
disefiado para evaluar la seguridad y los efectos derivados del tratamiento

cronico con metilfenidato, encuentra seguridad en este aspecto tras dos afios de
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seguimiento (Man et al., 2023). Sin embargo, los tratamientos para el TDAH
suelen mantenerse durante mas afos en la practica clinica habitual. Un estudio
retrospectivo que revisa un importante numero de casos de TDAH con
tratamiento estimulante prescrito encuentra que el riesgo de desarrollar psicosis
es mayor con anfetaminas (0,21%) que metilfenidato (0,1%), aunque este
estudio no tuvo en consideracion factores de confusion relevantes como la
adherencia al tratamiento o el consumo de sustancias (Moran et al., 2019). Un
estudio en Taiwan (Shyu et al., 2015) (n=146098) compara TDAH sin tratamiento
farmacoldgico, TDAH con metilfenidato y grupo control, y encuentra mayor riesgo
de cualquier trastorno psicoético, incluyendo esquizofrenia, en el grupo con
TDAH. En aquellos en tratamiento con metilfenidato se aprecia un incremento
significativo del riesgo de desarrollar cualquier trastorno psicotico en
comparacion a los que no toman metilfenidato, pero no esquizofrenia. Concluyen
que son necesarios estudios clinicos que evallen las caracteristicas individuales
de los pacientes, pues este estudio fue realizado a partir de bases de datos del
sistema de salud nacional, el seguimiento fue durante 12 afios y muchos de los

diagndsticos de psicosis fueron de inicio temprano.

Un programa de primeros episodios de psicosis (n=179) encuentra que el 15%
habia recibido tratamiento para TDAH en la infancia. Este grupo con diagndstico
de TDAH previo se diferenciaba por un inicio mas temprano de la psicosis y mas
problemas de conducta y aprendizaje premoérbidos. Ademas, mostraban peor
respuesta al tratamiento en sintomas positivos, negativos y funcionamiento
social y ocupacional, a pesar de que en el primer episodio de psicosis su

psicopatologia y funcionamiento era similar (Rho et al., 2015).
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Ambos trastornos comparten afectacion de la atencién, funciones ejecutivas,
procesamiento emocional y funcionamiento social (Levy, Traicu, lyer, Malla, &
Joober, 2015). Al comparar adolescentes con psicosis de inicio precoz con
adolescentes con TDAH en puntuaciones de la CBCL , ambos grupos son
similares en “problemas de atencion” y escala “externalizante” pero el grupo con
psicosis presenta ademas “problemas de pensamiento”, “problemas sociales” y
sintomatologia “internalizante” (Karatekin, White, & Bingham, 2010).

Precisamente esta agrupacion de subescalas es la encontrada en nuestra

muestra.

Multiples estudios de riesgo poligénico apoyan el modelo de neurodesarrollo de
la esquizofrenia. Existe cada vez mas evidencia a favor de la asociacion entre la
predisposicidon genética para esquizofrenia (mediante las puntuaciones de riesgo
poligénico -PRS Polygenic Risk Score- PRS-Sz) y psicopatologia en la infancia.
Se ha encontrado asociacion con sintomas de aparicion muy temprana, desde
los 8 anos de edad, como hiperactividad, inatenciéon, conducta disruptiva,
depresion, dificultades sociales y comunicativas o menor cociente intelectual
prepuberal (Hannigan et al., 2021; Nivard et al., 2017; Riglin et al., 2017). Incluso
el estudio poblacional ALSPAC encuentra relacion entre el PRS-Sz y sintomas
aparentemente poco relacionados, como las pesadillas o duracion del suefio en
la infancia (Reed, Jones, Hemani, Zammit, & Davis, 2019), pero que resulta
relevante en relacién a nuestros resultados porque la subescala “problemas de

pensamiento” en tres de los quince items pregunta por dificultades en el suefio.

Son necesarios estudios longitudinales para determinar la relaciébn concreta
entre la sintomatologia internalizante y externalizante con el posterior desarrollo

de psicosis y también clarificar si un subgrupo de TDAH con cierta comorbilidad
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u otros factores de riesgo individuales afiadidos presenta un riesgo incrementado
de desarrollar esquizofrenia asi como el posible factor moderador de los
tratamientos estimulantes en esta asociacion (Karatekin et al., 2010; Krinzinger

et al., 2019; Levy et al., 2015).

6.3. FUNCIONAMIENTO SOCIAL PREMORBIDO Y POSIBLE RELACION

CON LA COGNICION SOCIAL EN ESQUIZOFRENIA

El grupo Probl Pens tiene puntuaciones elevadas en las subescalas
“aislamiento/depresion” y “problemas sociales”. Ambas hacen referencia a
dificultades en el ajuste social, tendencia a la soledad, retraimiento o problemas

para relacionarse con iguales, entre otros.

Una revision de estudios longitudinales concluye que dificultades sociales
inespecificas a los 7-8 afos en la poblacion general duplican el riesgo de
desarrollo de esquizofrenia mientras que en grupos FHR-Sz, problemas sociales
a lo largo de la infancia y adolescencia multiplican el riesgo por 7-8 en

comparacion a FHR-Sz sin dificultades sociales (S. Tarbox & Pogue-Geile, 2008).

En informacion clinica estructurada recogida en la infancia en el Maudsley and
Bethlem Royal Hospital encuentran que quienes desarrollan esquizofrenia de
adultos, en la infancia presentan especificamente una suspicacia y sensibilidad

interpersonal anormal unida a dificultades sociales (Cannon et al., 2001).

En algunos estudios CHR, un peor funcionamiento social premérbido se ha
relacionado con conversion a psicosis (S. |. Tarbox et al., 2014), asi como los

items mas predictivos de la SIPS fueron los sintomas negativos relacionados con

99



mal ajuste social (expresion emocional reducida, experiencia emocional reducida

y pobreza del pensamiento) (Bjornestad et al., 2021).

En la denominada “esquizofrenia con sindrome deficitario” (SzDef),
caracterizada por sintomas negativos primarios y persistentes, se encuentran
retrospectivamente puntuaciones mas elevadas en la subescala CBCL
“aislamiento/depresion” junto a un peor funcionamiento premorbido (evaluado
mediante la Escala de Ajuste Premérbido -Premorbid Adjustment Scale -PAS-).
Plantean la hipotesis de que la “esquizofrenia con sindrome deficitario” supone
una trayectoria diferente en el neurodesarrollo y que este ajuste premoérbido es

uno de los aspectos esenciales de su caracterizacion (Bucci et al., 2016).

También se ha encontrado relacion entre el mal ajuste social premdérbido y la
calidad de vida (en concreto en el area de relaciones interpersonales) diez afios
después de un primer episodio psicético. Un mayor porcentaje en este grupo fue
diagnosticado de esquizofrenia tras diez afios de seguimiento versus otras
psicosis, por lo que sefialan este mal ajuste premdrbido como una caracteristica
distintiva de pacientes que desarrollaran esquizofrenia tras el primer episodio
(Setién-Suero, Ayesa-Arriola, Pefia, Ojeda, & Crespo-Facorro, 2024). Y una
mejor evolucion sintomatica y en funcionamiento global veinte afios después del
diagnostico de esquizofrenia se ha relacionado con un mayor apoyo social

percibido en el periodo previo al inicio de la enfermedad (Cechnicki et al., 2020).

Por tanto, un mal ajuste social premérbido es un hallazgo frecuente en pacientes
con esquizofrenia que no solo guarda relacion con medidas objetivas de la
gravedad del trastorno y funcionalidad o calidad de vida, sino también con la

vision mas subjetiva de la propia recuperacioén e incluso la resistencia al estigma
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(Caqueo-Urizar, Ponce-Correa, Semir-Gonzalez, & Urzua, 2022; Hoertnagl et al.,

2020).

En la practica clinica se aprecia una distancia entre la remision sintomatica y la
capacidad funcional y al hablar de “recuperacion” en esquizofrenia, es igual de
relevante la remision sintomatica que lograr un buen ajuste social y reinsercion
en sociedad (Armando, Hutsebaut, & Debbané, 2019; Molstrom et al., 2022). Un
programa de primeros episodios de psicosis que estudia los predictores de
funcionamiento social y recuperacion funcional a los 3 y 10 afios encuentra que
el tiempo que los pacientes permanecen con sintomatologia psicotica activa
después de iniciado el tratamiento farmacologico es el principal predictor de su
funcionamiento a los tres afios, de modo que a partir de los 3,17 meses con
sintomas activos la probabilidad de alcanzar un buen funcionamiento a los 3
afios es baja. Esto guarda relacion con el concepto de “psicosis toxica” y una
especial atencion a este periodo critico es muy relevante en relacién con mejorar
el curso de la enfermedad y la funcionalidad futura. También hay que destacar
que en los modelos predictivos que realizan, el ajuste premdrbido fue el principal
predictor del funcionamiento social y la recuperacion funcional a los 10 afios de

seguimiento (Pardo-de-Santayana et al., 2020; Pelayo-Teran et al., 2018).

Con el objetivo de lograr mejores resultados en funcionamiento social, se ha
intentado abordar de forma mas temprana en poblaciones CHR. Sin embargo,
un metaanalisis de ensayos clinicos dirigidos a mejorar este funcionamiento
social en CHR (n=1513) encuentra que ni la terapia cognitivo conductual, la
remediacion cognitiva o los acidos grasos omega 3 mejoran el funcionamiento
social de forma significativa en esta etapa inicial de la enfermedad (Devoe,

Farris, Townes, & Addington, 2019).
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Por tanto, parece que las dificultades sociales muestran una continuidad desde
la etapa premorbida hasta afios después del inicio de la enfermedad, al menos
en el subgrupo de esquizofrenia con mayor afectacién en el neurodesarrollo y
mayor sintomatologia negativa. Esta afectacion social es muy relevante desde el
punto de vista de la funcionalidad. La coincidencia de las evaluaciones
retrospectivas mediante la PAS con la sintomatologia internalizante descrita en
la CBCL apoya el uso de esta ultima escala como screening de dificultades
sociales relevantes en la infancia y adolescencia que conviene estudiar en
detalle. Explorar qué componentes subyacen a esta dificultad a nivel social
(anhedonia, ansiedad social, dificultades en cognicidon social) es un area

relevante de estudio en la etapa premorbida.

6.3.1. DIFICULTADES PREMORBIDAS EN COGNICION SOCIAL

En nuestra muestra se evidencia una tendencia en el grupo Probl_Pens a rendir
peor en la tarea de reconocimiento de emociones (RE) (sin que este menor
rendimiento guarde relacion con la cognicion general), pero no en teoria de la

mente.

Se ha postulado que una posible causa de las dificultades sociales que muestran
continuidad desde la etapa premédrbida asiente en un déficit en el desarrollo
adecuado de la cognicion social, por la relacion encontrada entre el ajuste
premérbido y la cognicion social en pacientes adultos con esquizofrenia
(Punsoda-Puche, Barajas, Mamano-Grande, Jiménez-Lafuente, & Ochoa,
2024). Puede que dificultades en cognicidn social presentes en la fase

premorbida se manifiesten de forma sutil a través de un pobre ajuste social y, a
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su vez, el escaso contacto social disminuya las oportunidades de aprendizaje
por menos exposicion a interacciones sociales. En poblacion general,
adolescentes con peor rendimiento en RE tienen peor funcionamiento social y
puntuaciones mas elevadas en “psicosis no clinica”(Pelletier, Dean, Lunsford-

Avery, & Al., 2013).

Aunque las revisiones que han evaluado la cognicion social durante la infancia y
adolescencia de adultos con esquizofrenia no son concluyentes, (Hannah
Dickson, Calkins, et al., 2014) se aprecia que cuando los paradigmas empleados
en la investigacion del RE incluyen expresiones neutras, los estudios encuentran
diferencias mientras que si no incluyen la expresion neutra, obtienen resultados
negativos. La prueba de RE de NEPSY empleada en este estudio si incluye la

expresion neutra.

Esta etiquetacion erronea de semblantes neutros atribuyéndoles otras
expresiones (principalmente negativas, como tristeza, ira 0o miedo) se ha
relacionado con el concepto de saliencia aberrante. El inicio de la psicosis se
entenderia como un estado en el que los estimulos novedosos irrelevantes se
consideran salientes y personalmente relevantes para el sujeto debido a una
predisposicién personal mediada por una desregulacion dopaminérgica. Esto
tiene relacion con la adversidad social y esquemas cognitivos erroneos
generados por el individuo acerca del entorno, de modo que estimulos
excesivamente salientes pueden considerarse amenazantes (Howes, Bch, &
Murray, 2014). Este concepto también esta unido al del sentido basico del “self”,
y la adolescencia constituye un momento crucial en su desarrollo. Por esto, la
saliencia aberrante se ha postulado clave para la detecciéon temprana de

psicosis, considerandose incluso mas util que los sintomas positivos vy, para tal
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fin, se ha disefiado una escala especifica para emplear en poblacién adolescente

(Fernandez-Leon, Senin-Calderon, Gutiérrez-Lépez, & Rodriguez-Testal, 2019).

Ademas, en el grupo Probl Pens encontramos una diferencia significativa
respecto a NOProbl_Pens en un tipo especifico de errores. Con mas frecuencia
escogen la expresion de “ira” para emparejarla con otra emocion diferente
presentada previamente (el paradigma incluye ademas alegria, tristeza, miedo y
asco) o la expresion neutra. Este tipo de error denota dificultad para identificar la
“‘ira”, lo que ha sido hallado también en nifos con la triada de antecedentes

replicados de esquizofrenia (ASz) (Hannah Dickson, Calkins, et al., 2014).

Van Rijn (Van Rijn et al., 2011) en una muestra de 36 adolescentes (12-18 afios)
CHR encuentra un peor rendimiento en comparacion al grupo control en
reconocimiento de emociones faciales y, especificamente, un patrén de errores
con tendencia a atribuir la emocion “ira” a expresiones neutras. Este hallazgo
correlaciona ademas con un menor control inhibitorio pero no con el

funcionamiento intelectual.

Una reciente revision de estudios FHR-Sz encuentra que los familiares de primer
grado (adolescentes y jovenes adultos) rinden igual que controles al “diferenciar”
emociones, pero se aprecian déficits para “identificar” emociones de valencia
negativa por lo que sugieren que podria ser un endofenotipo para esquizofrenia

(Tucci et al., 2023).

Por otro lado, en nuestro grupo considerado de mayor riesgo, no encontramos
diferencias en teoria de la mente. Puede que la prueba empleada no disponga
de la sensibilidad suficiente o que sea temprano para detectar diferencias en esta

area. Tucci (Tucci et al., 2023) en el unico estudio que evalua este constructo en
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adolescentes FHR-Sz, encuentra igual rendimiento que los controles. En CHR
algun autor (Davidson et al., 2018) aprecia que las dificultades en teoria de la
mente empiezan a ser evidentes al final de la adolescencia (en torno a los 18
afios), como una incapacidad para adquirir una adecuada interpretacion de
claves sociales mas complejas como el sarcasmo. Este grupo no encuentra
dificultades en RE pero refieren que no pueden descartarlas por la edad (12

afos) a la que empezaron a evaluar a la muestra.

Por tanto, el estudio de la cognicién social en esquizofrenia esta adquiriendo
gran importancia en relacién con las dificultades de ajuste social asociadas a la

enfermedad a las que se atribuye una parte importante de la discapacidad.

Se ha postulado que el origen de la afectacion del funcionamiento social puede,
en muchos casos, derivar de una falta de adecuada progresién en el desarrollo
de la especializacién de la cognicion social durante la adolescencia o edad adulta
temprana (Armando et al., 2019). Existe cierta evidencia a favor de que una
mejor mentalizacién en la infancia y adolescencia relaciona con no desarrollar
pensamiento delirante en nifos con anomalias perceptivas al margen de la
capacidad cognitiva con lo que un mayor desarrollo de la mentalizacion adquiriria
un papel protector en los individuos con riesgo de psicosis y podria ser objeto de

atencion clinica (Bartels-Velthuis, Blijd-Hoogewys, & van Os, 2011).

6.4. HALLAZGOS EN COGNICION GENERAL

En relacion con la cognicion general, las puntuaciones de todos los indices del
WISC-V se encuentran en el rango de la media poblacional. No existen
diferencias entre ambos grupos Probl_Pens y NOProbl_Pens y este resultado no
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era esperado, pues un menor CI total es uno de los datos mas replicados del
ajuste premdérbido en esquizofrenia (Khandaker et al., 2011; Woodberry et al.,

2008).

Por otro lado, se encuentra una tendencia a menor VP en varones. Podria tener
interés analizar en una muestra mas amplia la relacion entre esta variable y el

sexo en los diferentes grupos de riesgo.

6.5. HALLAZGOS EN RENDIMIENTO MOTOR

En la muestra total encontramos un rendimiento motor medio de una DT por

debajo de lo correspondiente a la edad sin diferencias entre los grupos.

También se aprecian diferencias en funcion del sexo, con un rendimiento inferior
en nifos respecto a nifas, en destreza manual y equilibrio. Esperabamos
encontrar peor funcionamiento en el grupo Probl_Pens, al menos en destreza
manual (incluye una prueba de clavijas). No obstante, en el analisis de la
interaccién del riesgo familiar con riesgo clinico se aprecia una tendencia a peor
destreza manual en varones y menor SES. Seria necesaria una muestra mayor

para dilucidar el papel del sexo en esta interaccion.

Precisamente acerca de la validez predictiva de los signos motores en nifios se
han sefalado algunas peculiaridades: Puede que esté limitada a poblaciones
con riesgo clinico o familiar (de primer grado), presencia de cierto tipo de
movimientos (movimientos inusuales versus coordinacion motora), que pueda
tener mas valor en varones o que los métodos empleados no sean lo

suficientemente sensibles para la etapa del desarrollo. Ademas, el valor de los
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signos motores parece adquirir mas relevancia durante la adolescencia,
particularmente cuando aparecen sintomas prodromicos. También se ha descrito
que diferencias en relacién con el sexo pueden jugar un papel en la utilidad
predictiva como en el Danish family high-risk cohort en el que el funcionamiento
motor predijo inicio de esquizofrenia en la edad adulta s6lo en varones
(Schiffman et al., 2004). Sugieren incorporar evaluaciones de la funcién motora
mediante nuevas tecnologias junto a las exploraciones habituales para lograr
una mayor discriminacion (acelerometros, medidores digitales de fuerza,
electromiografia, analisis de la energia cinética) (Schiffman, 2017; Van Harten

et al., 2017).

También se ha descrito que los signos motores pueden ser un marcador
transdiagnéstico de vulnerabilidad para psicopatologia al reflejar anormalidades
emergentes en las redes neuronales (Damme, Park, Walther, Vargas, &
Shankman, 2022) de forma que, dado que toda la muestra es clinica, sin grupo
control asintomatico vy, principalmente diagnosticada con problemas del
neurodesarrollo, el rendimiento general es mas bajo que el esperado para su
edad y probablemente esta prueba no sea lo suficientemente especifica para

nuestro fin discriminativo.

6.6. HALLAZGOS EN RELACION CON LOS ANTECEDENTES FAMILIARES

La unica diferencia significativa encontrada entre los grupos en relacion con los
antecedentes familiares es que el grupo sin historia familiar tiene mas sintomas
de “problemas de atencidén” en CBCL y tendencia a peor atencion sostenida en

CPT d’ sin que la diferencia de puntuaciones tenga relevancia clinica.
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Ademas, la distribucion de antecedentes familiares en ambos grupos Probl_Pens
y NOProbl_Pens es similar. Esperabamos mas antecedentes familiares en el
grupo Probl_Pens porque en adolescentes CHR, incluso antecedentes familiares
en sentido amplio (hasta segundo grado de trastorno psicotico o afectivo) se
relacionan con puntuaciones mas elevadas en varias subescalas de la CBCL
(ansiedad/depresioén, problemas sociales, problemas de pensamiento problemas
de atencion y conducta agresiva), en comparacion con aquellos CHR sin historia

familiar psiquiatrica (Simeonova et al., 2015).

En el modelo de interaccion que combina ambos riesgos, clinico y familiar,
aunque no se evidencian diferencias significativas, aparecen algunas tendencias
en relacion con la cognicion social o la destreza manual (en varones y bajo SES)

que convendria estudiar en muestras mas amplias y familiares de primer grado.

Aunque algunos estudios han encontrado diferencias en los pacientes con
antecedentes familiares de segundo grado, intermedias entre los controles y
aquellos con antecedentes familiares de primer grado, para encontrar diferencias
relevantes desde este punto de vista de riesgo genético es necesario incluir hijos

de pacientes (Laurens & Cullen, 2016; Matheson et al., 2013).

6.7. RELACION ENTRE CRIANZA EN MEDIO URBANO Y ESQUIZOFRENIA

El modelo de regresidén realizado sitia como primer factor predictor para

pertenecer al grupo Probl_Pens residir en el area urbana.

Existe relacion entre incidencia de esquizofrenia y nacimiento y crianza antes de

los 15 afos en el medio urbano. En metaanalisis de estudios retrospectivos el
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incremento del riesgo se ha estimado en 2,37 veces respecto al medio rural

(Vassos, Pedersen, Murray, Collier, & Lewis, 2012).

Tanto el tamafo del municipio como la densidad poblacional (medida incluso a
nivel del vecindario) durante la infancia se han visto asociados de forma
significativa con mayor incidencia de esquizofrenia. Varios factores pueden
explicar parcialmente esta asociacion entre urbanicidad y trastornos psicoéticos,
entre ellos la fragmentacién social, el capital social, la migracion, factores étnicos
o la exposicidn a contaminacion ambiental y menor acceso a espacios verdes
durante la infancia. Estos factores no han sido analizados de forma global y los
estudios realizados se han centrado en ciudades concretas de Europa occidental
por lo que los resultados no parecen extrapolables a otros lugares geograficos.
Se ha sugerido que la densidad poblacional podria interaccionar con otros
factores como el nivel preexistente de vulnerabilidad para psicosis que
probablemente implica déficits en la cognicion social y tiene efectos mas graves
en areas densamente pobladas con mayor frecuencia de encuentros sociales
(Grover, Varadharajan, & Venu, 2024; Pignon, Széke, Ku, Melchior, & Schirhoff,
2023). También un nivel socioecondmico mas bajo en el vecindario se ha visto
relacionado con mayor incidencia de primeros episodios de psicosis en una
ciudad espanola de tamafio medio (Gualda et al., 2024). En relacion con el nivel
socioecondmico familiar, en nuestra muestra no se evidencian diferencias entre

los diferentes grupos de riesgo, clinico o familiar.

Un estudio reciente de pacientes adultos con esquizofrenia establece una
asociacion significativa entre la crianza hasta los 15 afios en el medio urbano
con la conectividad cerebral funcional de las areas implicadas en la cognicion

social y circuito de recompensa (Korann et al., 2024). Lederbogen (Lederbogen
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et al., 2011) también sefala que la crianza en zonas urbanas afecta al cortex
cingulado anterior, region clave en la regulacion de la actividad de la amigdala,
el afecto negativo y el estrés. La menor conexion entre estas dos areas parece
deberse a la exposicion a la urbanicidad a lo largo del desarrollo, antes de los 15
afnos, no a la exposicion actual, que también constituye un factor de riesgo para
el desarrollo de la enfermedad, pero, al parecer, por un mecanismo

etiopatogeénico diferente (se asocia con actividad incrementada en la amigdala).

Por todo ello consideramos que puede ser relevante este hallazgo en el grupo

Probl_Pens tedricamente considerado de mayor riesgo.

6.8. DETECCION DE CUADROS PRECURSORES DE RIESGO DE
ESQUIZOFRENIA EN LA INFANCIA. EMPLEO DE COMBINACION DE

MARCADORES DE RIESGO DEL DESARROLLO

Los resultados obtenidos en este estudio sugieren que puede ser de interés
realizar un seguimiento longitudinal a aquellos nifios que en la clinica presenten

todos los marcadores siguientes:
-Puntuacion clinica en “problemas de pensamiento”

-Puntuaciéon clinica en otras subescalas de la CBCL, “internalizante”
(“aislamiento/depresion” o “ansiedad/depresion”), “problemas sociales” y

“problemas de atencion”

-Puntuacién clinica en funcionamiento ejecutivo (BRIEF)
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-Rendimiento por debajo de la media en Reconocimiento de Emociones de

NEPSY (media desviacion tipica)

-Rendimiento por debajo de la media en Destreza Manual del MABC (una

desviacion tipica)

Desde la ESCAP (European Society of Child and Adolescent Psychiatry) se ha
destacado la necesidad de mejorar la descripcion de los estados clinicos de
riesgo de psicosis (CHR) durante la infancia y adolescencia y redefinir los
criterios diagnosticos (Schultze-Lutter et al., 2022) pues las experiencias de tipo
psicético en la infancia no aportan la sensibilidad ni especificidad deseada. De
esta premisa parte el equipo del London Child Health and Development Study-
CHADS- (Laurens & Cullen, 2016) al incluir en su estudio de seguimiento a nifios
con la “triada de antecedentes replicados de esquizofrenia” (sintoma psicético
subumbral, problema conductual/atencional/emocional/social y retraso en
desarrollo motor o lenguaje) por considerar que esta agrupacién de diferentes
marcadores de riesgo, puede ayudar a detectar poblaciones con riesgo
incrementado mas que el empleo de un unico factor. Ademas, al seleccionar este
grupo, encuentran que tienen peor rendimiento neuropsicoldgico (Cl, MT, funcién

ejecutiva), cognicion social (RE) y mas aislamiento social.

Otros grupos de investigacion, partiendo de un factor de riesgo inicial también
encuentran posteriormente agrupacion de varios marcadores afectados que

serian objeto de estudio conjunto.

Por ejemplo, el Danish High Risk and Resilience Study -VIA 7-, estudio de

cohortes de nifios FHR observa heterogeneidad neuropsicoldgica a los 7 afios y
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recomienda identificar aquellos con afectacion (constituyen el 35%) para
desarrollar estrategias preventivas. El grupo FHR-Sz (n=197), en comparacion a
controles, presenta un riesgo casi del doble (93%) de pertenecer al grupo con
afectacion neuropsicologica mientras que el grupo FHR-BP sélo muestra un
modesto incremento del 8%. Ademas, los nifios con afectacién neuropsicologica
asocian mayor gravedad de psicopatologia (en CBCL) y un nivel de
funcionamiento mas bajo (CGAS-Children’s Global Assessment Scale)

(Hemager et al., 2022).

En el estudio ABCD, los niflos con experiencias de tipo psicotico persistentes
tras dos afnos de seguimiento y que asocian distrés también presentan alteracion
en otros dominios, retraso en hitos del desarrollo motor y del lenguaje, mayor
uso de servicios de salud mental, mas sintomas (externalizantes referidos por
cuidador e internalizantes referidos por el paciente) y peor cognicién (memoria
de trabajo, vocabulario, funcionamiento ejecutivo), ademas de alteraciones en

RMN estructural con menor volumen cerebral global (Karcher et al., 2022).

La aproximacion de Dean (Dean, Walther, Bernard, & Mittal, 2018) (Adolescent
Development and Preventive Treatment -ADAPT-) parte del funcionamiento
motor en CHR. Identifica en adolescentes (de 13 a 21 afios) CHR un clister con
mayor afectacion motora (mas discinesia y signos neurolégicos menores) y
encuentra relaciébn con mas sintomatologia negativa, peor VP, MT y cognicién
social y tendencia a peor atencion y razonamiento. Ademas, empleando el
calculador de riesgo de transicion a psicosis (del North American Prodrome
Longitudinal Study -NAPLS- An Individualized Risk Calculator for Research in

Prodromal Psychosis (https://riskcalc.org/napls/) presentan un mayor riesgo.
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Hamasaki (Hamasaki et al., 2021) también sugiere un algoritmo preliminar, aun
en desarrollo, de prediccion del riesgo, el Child Psychosis-risk Screening System
(CPSS) en el que incluye puntuaciones de las subescalas de la CBCL. También
se ha considerado incluir la cognicion social en los algoritmos de deteccion como
un marcador de vulnerabilidad para reducir los falsos positivos (Punsoda-Puche

et al., 2024).

Se podria concluir que las experiencias psicéticas en la infancia pueden tener
cierta relevancia en funcion de ciertas caracteristicas (persistencia y distrés
asociado) pero principalmente cuando aparecen en combinacion con otros
marcadores del desarrollo. Existe evidencia suficiente para considerar esta
agrupacion de déficits en cognicion general y social, rendimiento motor,
psicopatologia internalizante / externalizante / TDAH y dificultades sociales como
cuadros precursores que serian subsidiarios de un seguimiento longitudinal y de
intervencidon mediante estrategias preventivas. Para desarrollar instrumentos y
criterios que consideren estas especificidades del desarrollo es necesaria la
participacion de los servicios de salud mental infantil pero uno de los factores a
los que se ha atribuido el escaso avance en este area a pesar de toda la

investigacion previa es el temor a generar estigma (Armando et al., 2020).

El desarrollo de un algoritmo incluyendo una combinacion de estos marcadores
potenciales de vulnerabilidad en diferentes dominios del desarrollo puede en un
futuro aportar valor predictivo en la clinica (Murray, Bhavsar, Tripoli, & Howes,
2017). La demanda es creciente en los servicios de psiquiatria infantil y cada vez
se presta mas atencidn a los problemas del neurodesarrollo y emocionales en
edades tempranas. Tener en cuenta qué agrupacion de factores de riesgo son

posibles “precursores” de enfermedad mental mas grave cambia el modo de
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intervencion terapéutica expandiendo el tratamiento desde una vision centrada
en el sintoma actual a realizar esfuerzos de prevencion con una aproximacion
transdiagndstica y basada en el desarrollo (Gupta & Mittal, 2019). Los estudios
longitudinales aportaran avances en el conocimiento de la etiologia de los
trastornos psiquiatricos graves (Nivard et al., 2017) en combinacion con variables
neurobiolégicas como la neuroimagen, que a nivel estructural (menor volumen
cerebral global) se ha relacionado con experiencias psicoéticas referidas por
nifios, (Karcher et al., 2022) y a nivel funcional (conectividad reducida en redes
en modo defecto, cingulo parietal, atencion dorsal y retrosplenial-temporal) con
puntuaciones en subescalas de la CBCL (Wainberg, Jacobs, Voineskos, &

Tripathy, 2022).

6.9. MODELOS DE ESTADIFICACION CLINICA EN SALUD MENTAL DE LA
INFANCIA Y ADOLESCENCIA Y POSIBILIDADES PREVENTIVAS Y

TERAPEUTICAS

Si se asume este modelo de enfermedad basado en el desarrollo temprano, con
alteraciones muchos afios antes del inicio de la clinica psicética franca, tiene
sentido aplicar los modelos de estadificacion clinica que estan empezando a ser

utilizados en los trastornos mentales.

En estos modelos se distinguen sucesivas etapas en el curso de una enfermedad
que son diferentes clinicamente por reflejar distintos niveles de gravedad y
pronostico, y determinan la modalidad terapéutica mas apropiada en cada

momento. El objetivo de las intervenciones en cada etapa es doble, en primer
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lugar, manejar el estado clinico actual y, en segundo lugar, tratar de prevenir la
progresion a la siguiente fase de la enfermedad mediante intervenciones con una
ratio beneficio/riesgo elevada. Cuando se aplica este modelo de enfermedad, se
asume que hay que intervenir sobre los precursores y factores de riesgo
potencialmente modificables de las enfermedades graves, y no retrasar la
intervencidn a cuando se ha traspasado el umbral clinico que sefala un
prondstico mas grave. Por tanto, asumir este modelo en psiquiatria implica la
necesidad de comprender la trayectoria de la enfermedad, la continuidad
heterotipica, dirigir la atencion hacia individuos con factores de riesgo (historia
familiar, historia de trauma, consumo de cannabis) y promover de forma activa el
desarrollo de estrategias de prevencion, pues la transicion de una etapa a otra
es probabilistica, no inevitable, pero unidireccional, la remisién clinica

sintomatica no implica retroceso a un estadio previo (Jan Scott & Henry, 2017).

El grupo de trabajo internacional para el desarrollo de los modelos de
estadificacion clinica transdiagnostica en salud mental juvenil (International
Working Group on Transdiagnostic Clinical Staging in Youth Mental Health) en su
consenso sugiere los siguientes principios de aplicacion del estadiaje en
investigacion para ser capaces de delinear la complejidad de los patrones de

desarrollo de psicopatologia (Shah et al., 2020):

e Crear los modelos a partir de cohortes clinicas de nifios y adolescentes
que consulten en salud mental general, estos modelos de estadiaje
deberian “derivarse de” y “aplicarse a” individuos que solicitan ayuda
desde un punto de vista amplio, no en recursos especificos con criterios

restrictivos de entrada
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Intentar definir la trayectoria de la enfermedad pero también caracterizar
lo que subyace mas alla del diagnostico

Realizar una aproximacion metodologica basada en la recogida de datos
multidimensionales de grandes cohortes clinicas en los estadios mas
iniciales de la enfermedad

Tener en cuenta que los estadios iniciales no son equivalentes a una
version subumbral de los criterios diagnosticos actuales por lo que no se
trata de ordenar nuestros diagnosticos categdéricos de forma secuencial
basandonos en severidad o duracién

Reconocer la naturaleza heterotipica, fluida y transdiagnéstica de la
evolucion de los trastornos mentales emergentes y la pluripotencialidad
de la evolucion futura

Basarse en la idea fundamental, al igual que en otras areas de la salud,
de que cualquier transicién desde un estadio mas temprano a otro mas
tardio se asocia con un deterioro o lleva a considerar un nuevo
tratamiento o intervencion de prevencién secundaria

Asociar el concepto de transicidn probabilistica entre estadios, no
inevitable, y que la probabilidad de progresion se relaciona con la
proximidad a ese estadio

Asimilar que los objetivos en cada estadio son dos: aliviar los sintomas
actuales y prevenir la progresion a estadios mas avanzados

Tener la capacidad de evolucionar en base a la evidencia emergente y
generar hipétesis clinicas, neurobioldgicas y psicosociales que puedan
ser estudiadas sistematicamente y reafirmarse o no en base a datos

relevantes
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En este estudio, a pesar de la pequefia muestra reclutada, se han tenido en
cuenta varios de los principios sugeridos en este consenso dado que el estudio
se disefa a partir de una cohorte clinica que consulta en salud mental general
por solicitar ayuda desde un punto de vista amplio, se recogen datos
multidimensionales en estadios precoces intentando definir que subyace mas
alla del diagnéstico actual o se reconoce la naturaleza heterotipica y
transdiagnostica de la evolucion de los trastornos mentales emergentes por lo

que no se selecciona ni elimina ningun diagnodstico concreto.

En relacion a los estadios, por ejemplo, un reciente estudio longitudinal de hijos
de pacientes con esquizofrenia (FHR-Sz) y trastorno bipolar (FHR-BP) en
comparacion a controles, aplica un modelo de estadificacion clinica a lo largo de
la adolescencia (Setiaman, Mesman, van Haren, & Hillegers, 2024) y establece

cinco estadios:

e Estadio O:
o Estadio Oa: Asintomatico y sin antecedentes familiares
o Estadio Ob: Asintomatico y con antecedentes familiares
e Estadio 1: Incluye trastornos del neurodesarrollo (TDAH, TEA, trastorno
disruptivo), ansiedad, uso de sustancias y otros trastornos no afectivos
(tics, trastorno adaptativo, trastornos de la conducta alimentaria,
encopresis, enuresis)
e Estadio 2: Episodio depresivo unico o sindrome negativo
e Estadio 3: Trastorno depresivo mayor recurrente/sindrome psicotico
atenuado

o Estadio 4: Psicosis o episodio maniaco
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Este estudio encuentra que, a lo largo del periodo de los 13 a los 17 anos, el
grupo FHR-Sz es mas probable que avance uno o dos estadios (72,5%), seguido
del grupo FHR-BP (64,3%), con mucha diferencia respecto a los controles
(30,6%). Ambos grupos con riesgo familiar presentan mayor psicopatologia a lo
largo del desarrollo pero el grupo FHR-Sz, especificamente, mas trastornos del
neurodesarrollo y mas sintomas subclinicos afectivos y conductuales (Setiaman
et al., 2024). Desde el punto de vista de estos estadios podemos sefialar que

nuestro grupo se encontraria principalmente en el estadio 1.

El concepto de estadificacion clinica es mas sofisticado que las clasificaciones
diagndsticas transversales e incorpora otras dimensiones ademas de la
sintomatologia clinica. Scott et al. proponen anadir a la sintomatologia clinica
principal los denominados “modificadores de estadio”, o factores que reflejan la
extension de la enfermedad o influyen en la probabilidad/velocidad de transiciéon
entre estadios o la eleccion del tratamiento. De este modo plantean los siguientes
estadios y definiciones para un marco de trabajo transdiagndstico incluyendo el
grado de afectacién funcional y rendimiento neurocognitivo, ambos evaluados

mediante exploraciones sistematicas (Tabla 9)(Jan Scott et al., 2024).

Sin embargo, sefialan que puede presentarse heterogeneidad dentro de un
estadio de modo que no se corresponda el estadio clinico con el
neuropsicolégico o funcional descrito para dicho estadio y en este sentido
proponen tres opciones para redefinir este marco de trabajo y recoger
informacion clave en las poblaciones que soliciten ayuda (excluyen por tanto el

estadio 0).

118



Estadio 0

Estadio 1 a

Sin sintomatologia
clinica; riesgo
incrementado del
trastorno
Sintomas leves o
no especificos

Sin cambios

Cambio funcional leve
(GAF 70-100)

- SINTOMAS FUNCIONAMIENTO | NEUROCOGNICION

Normal o déficits leves

Perfil relativamente
normal o déficits

(QIDS 0-11) neurocognitivos leves
=l Sintomas Declive funcional Cambios

moderados pero (GAF <70) neurocognitivos

subumbral (QIDS moderados,

11-20, YMRS >9)

Trastorno completo

con sintomas de
moderados a
severos (QIDS
>20, YMRS >15)

Declive funcional
(GAF <50)

particularmente en
atencion, aprendizaje o
funcion ejecutiva
(decremento de 0,5-1
DE relativa al ClI
premorbido)

Déficits
neurocognitivos
(decremento de 1-1,5
DE respecto al ClI
premorbido)

Remisién Declive funcional Decremento
incompleta o persistente (GAF <40) persistente en
recaida neurocognicion (>1,5
DE relativo al Cl
premorbido)
incluyendo la cognicién
social
Estadio 4 Enfermedad Pobre efectividad del Pobre efectividad del
severa, refractaria  tratamiento a pesar de tratamiento a pesar de
intervenciones intervenciones
intensivas intensivas
permanentes (GAF permanentes

<30)

Tabla 9. Tomado de Scott, 2024. GAF: Global Assessment of Functioning. QIDS:
Quick Inventory of Depressive Symptoms. YMRS: Young Mania Rating Scale

La primera opcion consiste en reportar de forma independiente la psicopatologia,
funcionalidad (GAF: 0=no o minimo, 1=moderado, 2=severo) y perfil cognitivo
(cognicion social y neuropsicologia por separado: 0=no o minimo, 1=moderado,
2=severo). El estadio se define de acuerdo con el perfil clinico y posteriormente

se informan los otros dos aspectos sin vincularse con el estadio otorgado. De
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esta forma se captura mas claramente la variabilidad dentro de cada estadio.
Esta clasificacion permite mostrar que puede existir un alto grado de afectacion
funcional en estadios tempranos y que esto podria complicar el tratamiento,

predecir una transicion al siguiente estadio mas rapida o ambos.

La segunda opcién consiste en afadir de forma independiente factores de
progresion (P) y de extension (E) de forma similar a los modelos médicos. Como
factores de progresion incluyen el funcionamiento, cognicion y otros (por ejemplo
la regulacién del ritmo circadiano y variables de neuroimagen). Como factores
de extension incluyen trastornos fisicos, abuso de alcohol u otras sustancias y
otros (a valorar segun resultados de investigacion, por ejemplo, factores

inmunoldgicos o metabdlicos).

La tercera opcion se basa en incluir otros factores de riesgo mas alla de las
dimensiones mencionadas en progresién y extension. Por ejemplo, sugieren
incluir mas informacién acerca del riesgo genético, experiencias tempranas en la
infancia, biomarcadores o variables de temperamento o personalidad. La
codificacion de estas variables podria realizarse sumando el numero de
“modificadores de estadio” para crear un sistema gradiente (M3 significaria que

presenta tres “modificadores de estadio” diferentes).

Empleando la primera aproximacion, nuestro grupo considerado susceptible de
seguimiento estrecho perteneceria al estadio 1a o 1b con una afectacién leve de
la cognicién social, moderada de la funcion ejecutiva y una afectacion funcional
entre minima y moderada. En relacién con las diferencias sefaladas en la
segunda opcidon nos parece relevante la inclusion de la regulacién del ritmo
circadiano como factor de progresién por la posibilidad de analizar en nuestra

muestra los sintomas relativos al suefio pertenecientes a la subescala
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‘problemas de pensamiento” de la CBCL. Por ultimo, la tercera posibilidad
incluye informacion acerca del riesgo genético, factor relevante en nuestro

estudio.

6.9.1. INTERVENCIONES TERAPEUTICAS BASADAS EN LA ESTADIFICACION

Para los trastornos que tienen su inicio en las etapas de mayor cambio
neurobioldgico y funcional, como la transicion de la adolescencia a la edad
adulta, esta conceptualizacién es relevante para ofrecer una mejor atencion

clinica (Shah et al., 2020).

Algunos autores han sugerido que incluso la etapa prodromica es una etapa
tardia en el curso de la enfermedad y que los cambios cerebrales que acontecen
durante la infancia y adolescencia ofrecen una ventana de oportunidad para la
intervencion. Por este motivo se esta produciendo un cambio hacia la
identificacion de muestras con riesgo incrementado de psicosis en edades mas
tempranas para también comprender los mecanismos que subyacen a la
resiliencia y realizar intervenciones dirigidas a promocionarla (Sugranyes & De,

2021).

En este sentido, el funcionamiento social también se ha incluido en un
planteamiento de modelo de estadificacidon clinica con estrategias terapéuticas
especificas desde las fases iniciales dirigidas a tratamientos basados en la
mentalizacién para adolescentes (Armando et al., 2019). El entrenamiento en

habilidades sociales deberia ser objeto de intervencion en los sintomas
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negativos tempranos (falta de expresidn y experiencia emocional) que

incrementan el riesgo de exclusién social (Bjornestad et al., 2021).

Esta etapa premodrbida también es momento para implementar otros
tratamientos como la remediacion cognitiva, o intervenciones psicosociales
incluyendo a la familia, que en menores deberia hacerse extensivo al entorno
escolar, pues es relevante la asociacion entre el estrés procedente de la
victimizacion social y la sintomatologia psicotica. Propuestas mas recientes
dirigidas a la adolescencia incluyen el ejercicio fisico, el empleo de aplicaciones
moviles (mindfulness, registro de sintomas, resolucion de problemas...),
situaciones sociales generadas mediante realidad virtual para exposicion a

situaciones estresantes o estimulacion transcraneal (Gupta & Mittal, 2019).

En nifios FHR se esta evaluando la posibilidad de mejorar la reserva cognitiva
(adaptabilidad y flexibilidad de las redes cognitivas que permiten que el cerebro
resista a los cambios relacionados con enfermedades) desde los 6 afios (De la
Serna et al., 2021). Los nifios FHR-Sz tienen una reserva cognitiva inferior a
FHR-BP y controles. Altos niveles de reserva cognitiva se asocian a menos
psicopatologia a lo largo de la vida y mejor rendimiento cognitivo vy
funcionamiento psicosocial y son los hijos de los pacientes con esquizofrenia los
que obtienen un mayor beneficio de poseer altos niveles de reserva cognitiva
(Camprodon-Boadas, Rosa-Justicia, et al., 2022). El instrumento dirigido a
evaluar esta reserva cognitiva (CoRe-A) ha sido validado en poblacién espafola

adolescente (Camprodon-Boadas, de la Serna, et al., 2022).

Otros tratamientos preventivos dirigidos al estrés oxidativo (sulforafano, omega

3, NAC) han sido propuestos, postulandose que pueden actuar en momentos
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criticos del neurodesarrollo como la adolescencia (Do, Cuenod, & Hensch,

2015).

Por tanto, la conceptualizacién de la esquizofrenia desde los modelos de
estadificacion clinica otorga un papel importante a la etapa premoérbida desde el
punto de vista de la deteccién e intervencion terapéutica. Si es posible detectar
un grupo de mayor riesgo tedrico en la practica clinica habitual por presentar
marcadores de vulnerabilidad como los descritos en este estudio, el seguimiento
longitudinal podria ayudar a definir los estadios y la capacidad preventiva de las

intervenciones.

6.10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio tiene varias limitaciones. La primera de todas, el pequefio tamafo
muestral y la pequefia proporcion de pacientes participantes con antecedentes
familiares de primer grado limita el poder estadistico para detectar diferencias
entre los grupos con y sin historia familiar. Inicialmente buscamos reclutar una
muestra mas “enriquecida” genéticamente, pero nos hemos encontrado con
escasa participacion de nifios con familiares de primer grado. Se requeriria una
muestra mayor y mas participantes con antecedentes de primer grado para
delinear mejor los perfiles de riesgo. Ademas, no se ha reclutado un grupo control
no clinico como comparacion, aunque se emplearon pruebas estandarizadas
ampliamente utilizadas en clinica e investigacion en la infancia y adolescencia y
validadas en la poblacion espafiola. Otra limitacion es la confianza en la
informacion aportada por los padres en relacion con la historia familiar, la cual

no se pudo confirmar, asi como en las escalas clinicas CBCL y BRIEF, para las
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cuales existen modelos para ser completados por profesorado. Ademas, en el
caso de los adolescentes, analogo a la CBCL esta el Youth Self Report (YSR) a
partir de los 11 afios. También habria sido relevante recoger en los pacientes un
screening de experiencias psicoticas. Tampoco incluimos sujetos con historia
familiar de otros trastornos mentales graves lo cual confiere riesgo
transdiagndstico. Ademds, algunas variables cognitivas relevantes no fueron
evaluadas en los pacientes (por ejemplo, aprendizaje, fluencia y memoria verbal
o funcion ejecutiva). Tampoco se confirmé el diagnostico psiquiatrico mediante
una entrevista apropiada como la K-SADS. Otra limitacion es el amplio rango de
edad incluido para una muestra tan pequefia que no permite realizar analisis por
grupos de edad. Por ultimo, el disefio del estudio transversal no permite
comprobar la validez real del constructo “grupo de riesgo” descrito, que es
inherentemente longitudinal. Es necesario un seguimiento a largo plazo para
determinar quién desarrolla la enfermedad y qué -caracteristicas clinicas
presentan (por ejemplo, posible componente de sindrome deficitario) asi como
los factores predictores concretos, ya que esta definicion de “grupo de riesgo” ha
identificado un alto nimero de sujetos por lo que es muy probable que tenga un
bajo valor predictivo positivo. En una muestra mayor también se podria realizar

un analisis de clusters que definiera diferentes perfiles.

Como fortaleza podemos destacar que hemos empleado instrumentos de
evaluacion validados en poblacién infantil espafiola ampliamente usados en la
clinica habitual y que la muestra reclutada incluye nifios en seguimiento en

consultas por presentar problemas clinicos heterogéneos.
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/. CONCLUSIONES

En esta muestra de nifios y adolescentes (rango de edad 7-16 afios) en
seguimiento en consultas de psiquiatria por diferentes problemas clinicos,
formada por un grupo inicial (n=45) “con antecedentes familiares” de
trastornos del espectro de la esquizofrenia (primer o segundo grado) y un
segundo grupo (n=30) “sin antecedentes familiares” de psicosis (similar
en edad, sexo y diagnéstico principal), encontramos que en la muestra
total estudiada (n=75) el 65% de los pacientes presentan un trastorno del
neurodesarrollo, principalmente TDAH, el rendimiento motor y en
reconocimiento de emociones es menor del esperado y el cociente
intelectual y la atencion sostenida se sitian en la media. En relacion con
el sexo, los varones tienen mas dificultad en la destreza manual y
tendencia a menor VP y presentar mas trastornos del neurodesarrollo. En
relacion con la edad, ésta correlaciona de forma débil con las escalas
“problemas de pensamiento” y “problemas somaticos” de la CBCL.

No encontramos diferencias en los precursores de psicosis descritos a lo
largo del neurodesarrollo entre ambos grupos “con antecedentes
familiares” y “sin antecedentes familiares”. Todas las variables evaluadas
(psicopatologia, cognicion general, cognicién social, funcion ejecutiva y
rendimiento motor) son similares excepto una mayor puntuacién en la
subescala “problemas de atencién” de CBCL en aquellos “sin
antecedentes familiares”. Son necesarios mas antecedentes familiares de

primer grado y una muestra mayor para evaluar el efecto de la carga

genética en estas variables.
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Como principal hallazgo, hemos identificado un grupo de pacientes
definidos segun la subescala de la CBCL “con problemas de
pensamiento” (n=38) (postulada como herramienta de screening de
psicosis en menores) que difiere del grupo “sin problemas de
pensamiento” (n=37) de forma significativa en varios aspectos. El grupo
“con problemas de pensamiento” asocia psicopatologia en el rango clinico
en las escalas “‘internalizante” (ansiedad/depresion,
aislamiento/depresion, problemas somaticos), “problemas de atencion” y
“problemas sociales” y mas sintomatologia “externalizante”, aunque no en
el rango clinico. Este grupo también presenta dificultades clinicamente
significativas en funcion ejecutiva y tendencia a un peor rendimiento en el
reconocimiento de emociones, con mas errores especificamente en el
reconocimiento facial de la “ira”. En el modelo predictivo de los factores
de riesgo que determinan la pertenencia a este grupo “con problemas de
pensamiento”, que consideramos de mayor riesgo, aparecen por este
orden: residir en el entorno urbano, comorbilidad con un segundo
diagnéstico, mayor edad, mas psicopatologia externalizante,
internalizante y, como factor protector, un mejor reconocimiento de
emociones. Ambos grupos son similares en rendimiento cognitivo, motor,
atencion sostenida, teoria de la mente y frecuencia de antecedentes
familiares de trastornos del espectro de la esquizofrenia.

El analisis de la interaccion de ambos factores de riesgo, “con
antecedentes familiares” y “con problemas de pensamiento”, pone de

manifiesto una tendencia a peor rendimiento en destreza manual (en
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varones y menor SES) que convendria estudiar en mayor detalle en
muestras mas amplias y familiares de primer grado.

A pesar de la pequefia muestra y las importantes limitaciones de este
estudio, consideramos que el grupo de nifios identificado con “problemas
de pensamiento” merece una mayor atencion en la practica clinica por
mostrar asociacion con algunos de los precursores descritos en la etapa
premérbida de la enfermedad. Seria recomendable un abordaje de la
sintomatologia actual sin perder la vision longitudinal e implementar
estrategias preventivas abordando otros ambitos subsidiarios de mejora
como la funcién ejecutiva, destreza motora y cognicidon social, en esta
etapa de mayor plasticidad en la que se define una parte importante de la
funcionalidad social futura.

En las consultas generales de psiquiatria infantil se pueden desarrollar
criterios de deteccion de riesgo para la identificacién de nifios con mayor
riesgo tedrico. El seguimiento longitudinal de estos pacientes puede
ofrecer informacion acerca de la relacion entre estos marcadores del
neurodesarrollo, otros factores de riesgo ambientales y el desarrollo de
trastornos del espectro de la esquizofrenia u otras patologias,
contribuyendo a definir los cuadros precursores de la enfermedad en un

futuro.
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9. ANEXOS

9.1. ANEXO I. [TEMS INCLUIDOS EN LAS ESCALAS DE LA CBCL

Ansiedad/depresion

14.

29.

30.

31.

32.

33.

35.

45.

50.

52.

71.

91

11

Llora mucho

Tiene miedo a ciertas situaciones, animales o lugares diferentes de la escuela
Le da miedo ir a la escuela

Tiene miedo de que pueda pensar o hacer algo malo

Cree que tiene que ser perfecto

Cree o se queja de que nadie le quiere

Se siente inferior o cree que no vale nada

Nervioso, ansioso, tenso

Demasiado ansioso o miedoso

Se siente culpable por cualquier cosa

Se averglienza con facilidad, tiene mucho sentido del ridiculo
. Habla de querer matarse

2. Se preocupa mucho

Aislamiento/depresién

5.

42

65

69

75

10

Hay muy pocas cosas que le hacen disfrutar
. Prefiere estar solo

. Se niega a hablar

. Muy reservado, se calla todo

. Muy timido

2. Poco activo, lento o le falta energia

103. Infeliz, triste o deprimido

11

1. Se aisla, no se relaciona con los demas
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Problemas de pensamiento

9. No puede quitarse de la mente ciertos pensamientos, esta obsesionado
18. Se hace dafio a si mismo deliberadamente o ha intentado suicidarse
40. Oye sonidos o voces que no existen

46. Movimientos nerviosos o tics

58. Se mete el dedo en la nariz, se arafia la piel u otras partes del cuerpo
59. Juega con sus érganos sexuales en publico

60. Juega demasiado con sus érganos sexuales

66. Repite ciertas acciones una y otra vez, compulsiones

70. Ve cosas que no existen

76. Duerme menos que la mayoria de los nifios

83. Almacena cosas que no necesita

84. Comportamiento raro

85. Ideas raras

92. Habla o camina cuando estd dormido

100. No duerme bien

Problemas de atencion

1. Se comporta como si fuera mas pequefio

4. No termina las cosas que empieza

8. No puede concentrarse o prestar atencién durante mucho tiempo
10. No puede estar quieto, sentado, es movido o hiperactivo

13. Esta confundido o parece como si estuviera en las nubes

17. Sueiia despierto, se pierde en sus propios pensamientos

41. Impulsivo, actua sin pensar

61. Trabajo deficiente en la escuela

78. Desatento, se distrae facilmente

80. Se queda mirando al vacio

Problemas sociales

11. Es demasiado dependiente o apegado a los adultos
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12. Se queja de que se siente solo

25. No se lleva bien con otros nifios/jovenes

27. Se pone celoso facilmente

34. Cree que los demas le quieren perjudicar

36. Se hace dafo con mucha frecuencia o es propenso a tener accidentes
38. Los demas se burlan de él a menudo

48. No cae bien a otros nifios/jovenes

62. Mala coordinacién o torpeza

64. Prefiere estar con nifios jdvenes menores que él

79. Problemas para hablar

Quejas somaticas

47. Pesadillas

49. Padece de estrefiimiento

51. Se siente mareado

54. Se cansa demasiado

56 a. Dolores o molestias (no incluye dolor de estdmago o cabeza)
56 b. Dolor de cabeza

56 c. Nauseas, se marea

56 d. Problemas con los ojos (puntte O si usa gafas)
56 e. Erupciones u otros problemas en la piel

56 f. Dolores de estomago

56 g. Vomitos

Conducta disruptiva

2. Bebe alcohol sin permiso de los padres

26. No parece sentirse culpable después de portarse mal
28. Se salta las normas en casa, escuela y otros lugares
39. Va con nifios/jévenes que se meten en problemas
43. Mentiroso o tramposo

63. Prefiere estar con nifios/jévenes mayores que él/ella

142



67.

72.

73.

81.

82.

90.

96.

99.

10

Se fuga de casa

Prende fuegos

Problemas sexuales

Roba en casa

Roba fuera de casa

Dice groserias, usa lenguaje obsceno
Piensa demasiado sobre temas sexuales
Fuma tabaco

1. Hace novillos, falta a la escuela sin motivo

105. Toma alcohol o drogas

106. Comete actos de vandalismo, como romper ventanas u otras cosas

Co

3.

16

19.

20.

21.

22.

23.

37.

57.

68.

86.

87.

88.

89.

94.

95.

97.

10

nducta agresiva

Discute mucho

. Es agresivo, cruel o malo con los demas

Exige mucha atencion

Rompe sus propias cosas

Rompe las cosas de sus familiares o de otras personas
Desobedece en casa

Desobedece en la escuela

Se mete en muchas peleas

Ataca a otras personas fisicamente

Grita mucho

Tozudo, malhumorado, irritable

Cambios repentinos de humor o sentimientos
Malhumorado, pone mala cara

Desconfiado, receloso

Se burla de los demds o molesta mucho
Tiene rabietas o mal genio

Amenaza a otros

4. Mas ruidoso de lo comun
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES

Meurodevelopmental and clinical problems in childhood often precede adult
Schizophrenia Spectrum Disorders.

We investigated if children attending a psychiatric clinic presented more
psychopathology and cognitive and motor alterations if there was a family history
of Schizophrenia Spectrum Disorder diagnosis. We also searched if there was a
relationship between borderdine/clinical scores (=65) in Child Behavior Checklist
(subscale Thought Problems) and increased problems in motor and cognitive

performance.
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METHODS

Seventy-five children {aged 7 to 16; mean 12 yv/o; 53% males) were recruited (45
reported family history -seven of them first degree-). They completed the
Wechsler Intelligence Scale for Children (WISC-V), Movement Assessment
Battery for Children (MABC-2), sodal cognifion from the Developmental
MEuwroPSYchological Assessment (MEFSY-I) and Conners Confinuous
Performance Test (CPFT-3). Parents completed the Child Behavior Checklist
(CBCL) and Behavior Rating Inventory of Executive Function (BRIEF-2).

RESULTS

A neuvrodevelopmental disorder was the primary diagnosis in 65% (mainly
ADHD). Motor performance and emotion recognition were below expected by
age, and IQ was average. Mo relevant differences in relation to family history were
found. Patients with high scores (=65) in the CBECL Thought Problems subscale
(n=38) were older, more often presented a diagnosis of combined ADHD,
performed worse in Emotion Recognition (and more often made “angny™ emors),
had Executive Function problems and clinical symptoms in subscales

Anxious/Depressed, Withdrawal/Depressed and Attention problems.
COMCLUSIONS

In children attending a psychiatric clinic, elevated scores on CBCL Thought
Problems subscale associates with more urban upbringing, more internalizing
clinical problems, executive function, and facial emotion recognition difficulties,

with a tendency to report “angry” to other emations.
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KEYWORDS

Family history, Schizophrenia spectrum disorders, Cogniion, Child and

adolescent psychopathology, Facial emotion recognition
INTRODUCTION

In schizophrenia, or at least a subgroup of patients with this disorder, longitudinal
studies show that neurodevelopmental abnormalities (1) and social, emotional

and behavioral problems in childhood precede the illness in early adult life (2,3).

The Family High Risk (FHR-5Z) approach, in which offspring of patients are
examined, and the Clinical High Risk {CHR-SZ), which targets identification of
the prodrome of psychosis, are the two main paradigms to investigate deficits
before the onset of the illness. However, both methods recruit a substantial
proportion of “false positives™ and in order to be more accurate it has been

suggested that combining FHR-SZ and CHR-5Z could be important (4).

Family High Risk (FHR-5Z) studies aim to determine whether, prior o a
prodromal clinical picture, specific features of development are predictive of later
psychosis. Early differences in motor (5-7), cognitive (4,8,9), executive function
(10), and social behavior (11) might reflect a stable deficit from childhood through
adolescence (12). These abnormalities are not found in children who later
develop bipolar disorder {13) or do not seem as strong and extensive (14). Many
FHR-5Z studies have excluded children mesting criteria for any childhood
psychiatric disorder (12), while others find an elevated risk for ADHD and
disrupfive disarders (15). Also, childhood-onset disordars have been found to be
prevalent in putatively prodromal adolescents (16) and in adults with

schizophreniform disorder (17).
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In terms of clinical symptoms, both childhood Internalizing and Externalizing
problematic behaviors (measured with the Child Behavior Checklist -CBCL-)
predicted prodromal symptoms in FHR-57 subjects (13). And specific CBCL
subscales (Social, Attention and Thought Problems) were the strongest
discriminator among those who screened positive for non-affective psychosis at
age 21 (1920). Hamasaki (21) assessed adults with schizophrenia
retrospectively and found elevated scores in similar subscales during childhood

(Withdrawn, Thought Problems and Lack of Aggressive Behavior).

In this regard, CBCL has been considered useful for identifying clinically
conceming psychosis in children and adolescents (22) (23) or comparable to
Prodromal Cluestionnaire (-16) as a first-step screener in the detection of CHR-
SZ adolescents (24). Salcedo (22) established a T-score of 68.5 in Thought
problems subscale as an optimal psychosis screening cut-off value, maximizing
sensitivity and specificity. De Jong (24) found that a T-score of 67 reached good
sensitivity (=80) with a permissible moderate specificity, and argued that a higher
numkber of false positives are admissible as the next step is merely an interview,

mot an invasive procedure.

In the field of clinical high-nisk state for psychosis (CHR-SZ), it has been
highlighted that Child and Adolescent Mental Health practitioners have an
impartant role in redefining criteria that take into account the specificity of child
development (2%). Defining a motor phenotype (7.26) and social cognitive

impairments (27,28) as premorbid markers in youth could be relevant.

In this study, we recruited two groups of children and adolescents attending a
psychiatric clinic, one of them with at least a first or second-degree family member

with a Schizophrenia Spectrum Disorder (FHR-3Z) diagnosis and another with
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neither family history of schizophrenia nor bipolar disorder (non-FHR-5Z). We
performed an evaluation of motor coordination, social cognition, general 1Q, and
sustained attention, and obtained parents” report of current clinical symptoms
and executive function.

We expect to find a theoretically more wulnerable group with marked
neurodevelopmental deviations amaong those with family history of schizophrenia

and Thought Problems in the at riskiclinical range (=65).

MATERIAL AND METHODS

Participants

Inclusion criteria were children aged 7 to 16 years remitied to a Child and
Adolescent Mental Health Service (CAMHS) by a pediatrician in Valladolid
(catchment area population of 520,000). We selected an initial sample of patients
who reported family history of schizophrenia spectrum disorders (first or second-
degree) and another sample with neither family history of schizophrenia specirum
disorders nor bipolar disorder.

Family history of psychosis was attained by asking parents or main caretaker.
Climical diagnoses were informed by psychiatrist in charge.

Exclusion critera consisted of significant head injury, cument or past substance
use, neurological disorder, intellectual disability (IQ=70), or lifetime history of

psychosis.
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Procedurs

Parents were asked for demographic information and Hollingshead Four-Factor
Index of Socioeconomic Status (SES-Child) score was calculated. They also
completed the Child Behavior Checklist (CBCL) with current symptoms and the
parent report of the Behavior Rating Inventory of Executive Function, Second
Edition (BERIEF-2). Every child completed the Conners Continuous Performance
Test 3rd Edition {CFT-3), Movement Assessment Battery for Children- Second
Edition (MABC-2), sodal cognition tests from the Developmental
MEuroPSY chological Assessment (MEFPSY-II) and the “Wechsler Intelligence
Scale for Children (WISC-V).

CBCL {from Achenbach System of Empirically Based Assessment -ASEBA-) is a
widely used instrument to assess psychopathology completely and accurately in
children and adolescents, which is filled out by parents. The checklist consists of
113 self-administered questions, scored on a three-point scale. The time frame
for item responses is the previous six months. The CBCLG-18 is used with
children between the ages of 6 and 18 and is made up of eight syndrome scales:
anxious/depressed, withdrawal’depressed, somatic complaints, social problems,
thought problems, attention problems, rule-breaking behavior, and aggressive
behavior These group into two higher order factors, intemnalizing and
externalizing. The CBCL scale scores offer a T-score based on age and sex
norms (=65 borderline and =69 pathological), has been translated into spanish
and validated in populations in Spain (29).

BRIEF-2 Parent Form is the rating scale of executive function developed for
parents of children aged 5 to 18 years old which assess executive function

behaviors in the home environment, obtaining three broader indexes (Behavior
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Regulation Index, Emotion Regulation Index, and Cognitive Regulation Index),
and an overall score (Global Executive Composite). Clinically significant
problems are defined by a T-score above 70 and potentially clinical by 65-69
range. This instrument has been transiated and validated in Spain (30).

The Conners CPT-3 assesses attention-related problems in individuals aged 8
years and older. During the 14-minute, 360-trial administration, subjects are
required to respond when any letter appears, except the non-target letter “X".
Different T-scores are obtained. Detectability (d") is a measure of how well the
respondent discriminates non-targets from targets. A higher score indicates
worse performance (T-scare above 60 is elevated). Mormative data consists of
1400 cases representative of the United States population census (31).

MABC-2 is an individually administered standardized test, well established as a
research tool, designed to identify, and describe impaimments in  maotor
performance in children and adolescents from 3 to 16 years of age. It comprises
three subdomains: manual dexterty (measures abilifies requiring fine motor
skills), aiming and catching (measures throwing and catching using a tennis ball),
and balance {measures static and dynamic balance). Scores are expressed as
scaled scores and percentiles. This instrument has been validated in Spain (32).
MEPSY-l iz a comprehensive instrument designed to assess neuropsychological
development. Subtests in the Social Perception domain are designed for children
between 3 and 16 yvears of age and assess three areas: Emotion recognition
(ER) (the ability to determine if two different children demonsirate the same affect
and to match different children with the same affect), affect in relation to
contextual cues, and theory of mind (TolM) (the ability to comprehend the
perceptions and experiences of others and apply that knowledge to questions).
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Scores are expressed as scaled scores for ER and percentiles for ToM. This

battery has been validated in Spain (33).

The study was approved by the Institutional Review Board at Clinical Hospital of
Valladolid and written informed consent from parents/main caretakers and

children were obtained.

Statistical analyses

Mormality test (Shapiro-Wilk) was done to determine normal distribution of
variables with a p-value = 0.05. Independent sample T-tests were done for
continuous and normally distributed variables and non-parametric tast (L) Mann-
Whitney) for continuous non-nermally distributed variables. Chi-square test was
used for categorical variables.

Firstly, comparisons were made between groups with and without family history
of schizophrenia spectrum disorders.

Secondly, the whole sample was divided by means of the presence or absence
of a bordering/clinically significant score in the Thought Problems and
comparisons between other clinical and neuropsychological variables were
made.

We used Bonfemoni multiple correction test and assumed a p value = 0,001 as

statistically significant.
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RESULTS
Characteristics of the sample

Seventy-five patients were recruited for the study. Forty-five reported family
histary of schizophrenia spectrum disarders (FHR-5Z). Thirty-eight had a second-
degree relative affected, four patients had a first-degree and three had both a first
and a second-degree family member affected. Three FHR-3Z patients also had

a second-degree relative diagnosed with bipolar disorder.

Age range was seven to sixteen years old (Mean=12.2, 5D=25; Median=13,
IDF{i:d] and 53.3% were males. Seventy-three percent lived in urban areas.
Hollingshead Social Status ranged from & to 58 (Mean=35, 50=13.6; Madian=35,
IQR=25).

A neurodevelopmental disorder was the main diagnosis for 65.3% of the sample
(32% combined ADHD, 14.7% attention deficit disorder, 5.3% learning disorder,
4% autism spectrum disorder, 4% neurodevelopmental disorder MOS, 4% ADHD
MOS, 1.3% communication disorder). Adjustment disorders was the second most
frequent diagnosis (9.3%) followed by depressive disorders (8%) and anxiety
disorders (8%). Twenty-eight percent had a secondary diagnosis (14.7% a

neurodevelopmental disorder and 4% an anxiety disorder),

Most of the sample (85.3%) was right-handed and was not on medication during

the evaluation process (82.7%).

Meuropsychological performance and clinical characternistics of the sample are
presented in Table 1 (normally distributed variables are described by Mean and
S0 an non-normally distributed variables by Median and 1QR). As a group,

internalizing problems, and subscales anxious-depressed, thought problems and
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Scores are expressed as scaled scores for ER and percentiles for ToM. This

battery has been validated in Spain (33).

The study was approved by the Institutional Review Board at Clinical Hospital of
Valladolid and written informed consent from parents/main caretakers and

children were obtained.

Statistical analyses

Mormality test (Shapiro-Wilk) was done to determine normal distribution of
variables with a p-value = 0,05 Independent sample T-tests were done for
continuous and normally distributed vanables and non-parametric test (L) Mann-
Whitney) for continuous non-normally distributed variables. Chi-square test was
used for categorical varables.

Firstly, comparisons were made between groups with and without family history
of schizophrenia spectrum disorders.

Secondly, the whole sample was divided by means of the presence or absence
of a bordering/clinically significant score in the Thought Problems and
comparisons between other clinical and neuropsychological variables were
made.

We used Bonfermroni multiple correction test and assumed a p value = 0,001 as

statistically significant.
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attention problems, as well as executive function, fell into the borderling scores.
Children’s performance was below expected standardized values by age in
emotion recognition {(-0,5 S0} and motor function (-1 3D). General intelligence

quotient and every WISC-V index were average.

Comparison between patients with family history of schizophrenia

spectrum disorder (FHR-5Z) and without family history (non-FHR-5Z).

Mo statistically significant differences were found between both groups in terms
of demographics (age, sex, social status, living area), dominant hand or diagnosis

stafus.

However, there was a trend (p=0.062) towards more secondary diagnosis in
FHR-SZ group (35%) than in non-FHR-SZ group (16.7%). Mast of the secondary
diagnoses in the FHR-SZ group (9 out of 16), were neurodevelopmental

disorders.

In terms of clinical and neuropsychological variables, assuming a p=0.001, only
CBCL attention subscale showed differences close to significance (=31,

p=0.003)} with higher scores (meaning more prablems) in the non-FHR-5Z group.

Comparison between patients with and without borderline/clinical scores
on Thought Problems (CBCL subscale)

The total sample was classified in two groups by means of their scare on the
CBCL-Thought Problems subscale. The cut-off point was established at T=65

with the purpose to include those in the borderline and clinical range. Thirty-gight
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patients fell into the Thought Problems group (TF) (mean=70.8; 50=4.8) and

thirty-seven had scores in the normal range (non-TF) (mean=54.7; 30=4.9).

In terms of demographics (Table 2), significant differences were found in age and
urbanicity. TP group was older, and a higher proportion lived in urban areas. Both
groups were comparable in terms of sex, social status, dominant hand, family

history, or medication.

In terms of diagnosis (Table 3), a trend was obsenved in TP group with a higher
proportion of patients diagnosed combined ADHD. Fourteen patients in the TP

group versus six patients in the non-TP group received a second diagnosis.

Clinical symptoms measured with CECL were more severe in the TP group
(p=0.000). The non-TF group had scores in the normal range for every subscale.
The TP group had scores in the borderline or clinical range for several subscales
anxious/depressed, withdrawal/depressed, somatic complaints, social, and

attention problems, Internalizing and Total (Table 4).

Groups were different in executive function (BRIEF), the TP group had scores in

the borderline or clinical range while non-TP scored normal (Table 4).

Fegarding Emotion Recognition (NEPSY), TF group performad worse close to
significance (p=0.008) (Table 4), and analysis of the emor patterns showed that
TP group more often made “angry” errors, meaning that they tended to report

“angry” to other emotions (x2=8,94, p=0,003).
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DISCUSSION

Two main hypotheses were addressed in this study, both with the purpose of
identifying a group of patients theoretically more vulnerable to psychosis, which
would merit more attention in clinical practice for preventive strategies. Firsthy, we
looked for differences in cognition, motor development and behaviour in relation
to the presence or absence of family history of schizophrenia spectrum disorders.
Secondly, we searched if scores on CBCL Thought Problems scale could

differentiate a more clinically and developmentally affected group.

In terms of differences between FHR-5Z and non-FHR-SZ groups, no significant
differences were found except for a trend to more secondary diagnoses in FHR-
57 patients, mainly developmental disorders. A possible reason for these scarce
results is that only 15% of the FHR-5Z group had a first-degree affected relative.
FHR-5Z studies usually recruit first-degree family members. When second-
degree have been examined, either no differences with typical development (34)
or intermediate performance in cognitive measures between first-degree and
healthy conirols are found (3536). Qur whole sample was help-seeking,
therefore, differences between two clinical groups may be smaller and, due to
sample size, not detected. Maoreover, a participation bias could have influenced
characteristics of non-FH group because parents are more willing to participate

in studies if worried about their children™s symptoms.

Regarding our second hypothesis, some significant and clinically relevant
differences were found when the sample was divided by presence (TF) or

absence (non-TF) of Thought Problems.
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The non-TF group had CBCL subscales and executive function scores in normal

range and the TP group was clinically affected in a varnety of symptoms.

Firstly, TP group more often received a diagnosis of combined ADHD and more
frequently a secondary diagnosis (mainly neurodevelopmental and anxiety
disorders). Keshavan (37) found high prevalence of ADHD in a FHR-52
population (30% of the sample) which also associated with more frequent
psychosis-like clinical features (magical ideation and perceptual aberration).
Several authors have remarked the specific association betwesn ADHD and
psychotic disorders. Both disorders share impairments of inattention, executive
functions, emotional processing, and social functioning (38). Shared genstic
factors of ADHD and schizophrenia are suggested (39) as well as the relationship
with cannabis use (40). ADHD has been associated with a nearly five-fold
increased risk of later psychotic disorders (41) and also with poorer clinical
response to psychosis treatment (42). Longitudinal studies are needed to clarify
if an “ADHD subgroup” within FHR-57 subjects predict an increased risk for future

emergence of schizophrenia (37).

Secondly, TP group presented symptoms in the clinical range for Internalizing
subscale and, specifically, anxiety/deprassion and attention problems, and in the
borderline range for withdrawal/depression, somatic concerns and social
problems. Depressive and anxiety disorders are common camorbid conditions in
CHR children and adaolescents (43). Dunedin cohort study found that the majority
of adults diagnosed with schizophreniform disorder at age 26, had received a
prior diagnosis in childhood or adolescence, mainly depression, ADHD and
conduct disorders (17). Simeonova (23) used CBCL scale as psychosis risk

screening in adolescence and found that scores on Withdrawn/Depressed and
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Thought Problems had clinical and diagnostic utility to aid in early detection. They
also found that positive family history (of psychosis or affective disorders in first-
or second-degree relative) led to higher scores in several CBCL subscales
(anxious/depressed, social problems, thought problems, attention problems, and

aggressive behaviour) {44) which has not been replicated in our sample.

Thirdly, TP group also had significant problems in executive function. Spang (10)
found more widespread and severe impairments, already at age 7, in children
with parental history of schizophrenia versus hipolar disorder using the same

instrument.

Finally, in our study, TP group also performed worse in Emotion Recognition.
Moreover, they tended to atiribute “angry™ to other emations, which has been
found in adolescents at risk for psychosis, and might relate to social self-
consciousness or perception of oneself being the target of others’ actions (45). A
notable finding in a CHR study is that Emotion Recognition was a significant
predictor of psychosis transition and also strongly comelated with subthreshold
thought disorder (46). In FHR studies, first-degree relatives had sfrong deficits,
specifically, for recognizing emotions with a negative valence compared to
controls (47). Children (aged 9 to 14 years old) with “well-replicated antecedeants
for schizophrania® {meeting three criteria: motor/speech abnormalities, psychotic
like experiences, and social/emotional/behavioural problems) also pressnted
impairment in facial emotion recognition compared to healthy peers (238). This
group of research defends that their strategy recruiting children characterized by
“well-replicated antecedents for schizophrenia® rather than selecting children with
anly one risk factor (i.e. family history or psychotic like experiences for example),

may capture a broader range of children at risk. Such an approach is like ours as
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we look for children with neurodevelopmental or emofional symptoms, thought
problems and neuropsychological deficit. Executive function and social cognition
have strong evidence as premorbid impairments (1) and both are affected in our

TP group.

Also, awell replicated environmental risk factor, more frequent urban upbringing,

was also found in this TF group.

However, we did not find differences between groups regarding motor function,
which was not expected. [t has been described that motor signs may be a
transdiagnaostic marker of vulnerability for psychopathology (48) so, given that the
whole sample was help-seeking and mainly diagnosed with neurodevelopmental
problems, general performance was lower than expected by age and probably

not specific for our discriminative purposes.

While the premorbid trajectory of these difficulties remains unclear, it is crucial to
follow up samples enriched for psvchosis risk (49). The combination with
biological markers could guide in the detection of at-risk cases early in
development. In this regard, schizophrenia polygenic risk score has been
associated with CBCL Intemalizing symptoms and Thought Problems at age 10,
while no associations were observed for other psychiatric illnesses (50). Some
promising data have associated activation in the precunsusposterior cingulate
cortex during seli-referential processing with CBCL Internalizing scores (with
specific comelations with Thought Problems, Social Problems and Withdrawn) in
FHR-SZ children aged 7-12 years. Therefore, these abnormalities found in
patients with schizophrenia and unaffected relatives seem to be present before

adolescence (51).
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In clinical staging models, iliness transcends the boundaries of diagnostic critena
emphasizing prevention efforts in a more developmental and transdiagnostic
approach (52). Intervention strategies in adolescents at ulira-high-risk have
[imited impact an functional outcome as cognitive and social deficits start much
earlier (53). Targeting behaviors leading to better social function seems a relevant
entry point in childhood and adolescence given that negative symptoms related
with social behavior are predictive of psychosis conversion (54) and some
evidence suggests that the roots of residual social functioning in schizophrenia
spectrum disorders may come from an amested development in the specialization
of social cognition during adolescence (55). There is evidence that children and
adolescents with social deficits might benefit from behavioral interventions
targefing social function and social cognition regardless of their specific

neurodevelopmental or mental health diagnosis (56).

This study has several limitations. First of all, the modest sample size, and small
proportion of first-degree relatives with Schizophrenia Spectrum Disorders, limit
the statistical power to detect differences between groups with and without family
histary. Larger samples and first-degree probands would be needed to delineate
risk profiles. Also, we did not recruit a non-clinical control group for comparison,
although we used standardized tests widely used in clinical practice and research
in childhood and adolescence. Another limitation is the reliance on parents’ report
on family histary, which we could not confirm, and that we did not include subjects
with family history of other sewvere mental disorders, which confers
transdiagnostic risk. Moreover, some relevant cognitive variables were not

evaluated (i.e. verbal lzarning and memory).
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CONCLUSIONS

In children attending a psychiatric clinic, an elevated score on CBCL Thought
Problems subscale associate with more urban upbringing, more frequent
combined-ADHD diagnosis, more internalizing clinical problems  (mainly
anxiety/depression, withdrawal/depression and attention problems, but also
somatic complaints and social problems) and difficulties in executive function and
emation recognition, with a specific tendency to report “angry™ to other emotions.
This group would merit more attention in clinical practice for preventive strategies

and follow up until adulthood.
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Mean (50)

Median (IR}

CBCL T-score
-Angious/depressed
“Withdrawal/depressed
-Somatic complaints
-Social problems
-Thought Problems
-Attention Problems
-Rule-breaking behaviour

-Aggreszzive Behaviour

-Internzlizing
-Externalizing

-Tatal

75

B5.5 (11
52,110

BE [13)
53 (13)
52 (17)
51(13)
55 [15)
55 [18)
57 (11}
52 (12)

54 (13)

BRIEF T-score

-Behavior Regulation
Index

-Ermotion Regulation Index

-Coenitive Regulation
Index

-Global Executive

73

3.7 14,9)
£2.4 (14,5

65,2 (14,3

56 [26)

MNEPSY scaled score

-Emotion Recognition

75

2423

MABC scaled score
-Manuzl dexterity
-Aiming and catching
-Balance

-TOTAL

75

7.7(33)
75033

7(8)
74

WISC-V
“Verbal Comprehension
-isual Spatial

-Fluid Rezsoning

1074 (12,5)
1054 (12,9)
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-Waorking Memory 100,43 -

-Processing Speed (13.5) 95 [18)

Full Scale 10 104,2(143) -

102, (12,5)
CPT & T-score 7 L3453 .
N FREQUENCIES [3%]

MEPSY 75

Theory of mind TOTAL (Fc) Pe<25 227
Pc26-50 293
Pc51-75 4.7
Pe=TS 133

Table 1. Clinical and neuropsychological characteristics of the sample
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25

MNon-TP TP
CBCL THOUGHT CBCL THOUGHT
PROBLEMS T<65 PROBLEMS T=65
[n=3T7) (n=38]

SEX
Mala M [38) 22 (59,5) 12 (47,4)
Female 15 {40,5) 20(52,8)
AGE + edizn 11 (4} 14 {4)

[12R)
Living area
Urban # M [35) 22 (59,5) 33 (26,8)
Rural 15 (20,5) 5(13,2)
Hollingshead
Social Economical Median 35 (25,5) 34 (24,3)
Status [SES) 1GR)
Dominant hand

M [38) 32 (26,5) 37 (24,7)
Right handed 4(10,8] 5(15,8)
Left handed 1(27]
Mot recorded
Pharmacological
treatmeant
Nane M (3] 32(29,2) 29(76,2)
Aripiprazol 1(2,7] 0
Methylphenidate 2(5,4) 2(5,3)
S5l 1(2,7) 5(13,2)
Guanfacine o 2{5,3)
FHR-5Z
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-No family history e 12(32.4]
-Second dagree 22 (59,5}
-First degree 25,4
-First and second 1(2,7)
degree

15 (47,3
15 (42,1)
2(5,3)
25,3

Table 2. Demographics and characteristics of TP group and nen-TP group
+ {U Mann-Whitney; p=0,002)

¥ (x*=7,1; p=0,007]
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Mon-TP T
CBCL THOUGHT CBCL THOWGHT
PROBLEMS T<65 PROBLEMS T2E5
II'FE?: ln:gal
Meurodevelopmental M 22(59,4) 27(71L1)
disorders (%)
g 16

-ADHD combined 5 5
-ADHD AD 1 3
-ADHD NOS 3 1
-A5D 3 2
-Learning disorder 1 a
-Language disordsr b 1
-Meurodevelopmental
disorder NOS
Depressive dizorders M 21054} 4{10,5)

(%)
Arudety disorders M 2(5,4) 4105

(%)
Trauma related disorders [ 5 (13,5} 2(53)

(%)
Dissociative disorders ] 1(2,7) 0{0)

(%)
Disruptive, impulss control M 38,1} o)
and conduct disorders %)
Mo DSM-G diagnosis criteria [ 2(5.4) 1{25)
met (3]

Table 3. Primary dizgnosiz in both groups (TP and non-TF)
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MNon-TP TR Sig
CBCL THOLWGHT CBCL THOLMGHT p
PROBLEMS T=65 PROBLEMS T2=65
1I‘I=’_:ﬂ] In:?..‘EI
Mean Median Mean Median
(s0) (1ar) (50 (1ar)
CBCL T-score
-Angious/depressad &0 (15,5) - 70010) 0,000
“Withdrawal/depreszad 60 {14) - 62 (21) 0,001
-Somatic complzints 55 (12) - £5 (18,5) 0,003
-3ocizl problems 56 (15) - 65(123) 0,000
-Attantion Problems 61(11,5) - 70(14.5) 0,001
-Rule-breaking behaviour 57 (8] - B1(12,3) 0,001
-Azgrezzive behaviour 55 {10) - 60 (14,3) 0,005
Internalizing 60,7 (11) - 70,3 (8,3) 0,000
iﬁ:’”a"z'”g 542 | e13E3 0,001
10.1)]  =gq115) | emsiE|  oooo
BRIEF T-score
-Behavior Regulstion 57(12,8) - €09 0,000
Index 5o _ {14,2) 0.000
-Ernotion Regulation {11,5) 55 (22) 62,9 (14) 71(22) 0,005
Index .
- 0,000
-Cognitive Regulation cg 3 725
Index 110,3) {14,1)
-Global Executive
MEPSY scaled score
-Emnction Recognition 39,1(2,2) - 7721 0,008
CPT & T-score L1E(8,3) | 523059 0,1
CIT [WISC-V) 1022 N 1022 0.9
{10,1) (14,3
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MABC PE total scaled
SCOre

718

74

0,6

r

Table 4. Comparison between clinical and neuropsycholesical variables in both groups (TP and

non-TP)
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