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1. INTRODUCCION

Los trastornos psicoticos y la esquizofrenia en particular constituyen, por definicidn, patologias
deteriorantes y tienden, por ello, a la cronicidad. Se ha postulado que una larga duracién de
psicosis no tratada (DUP: Duration Untrated Psychosis) es un factor importante que contribuye
a la gravedad de la enfermedad, objetivando empeoramiento acusado de multitud de variables
clinicas (Fusar-Poli, 2017).

Desde el inicio del siglo XXI, la identificacién temprana de individuos potencialmente en riesgo
de trastornos del espectro psicdtico se ha convertido en un vasto campo de investigacion y
debate (Addington et al., 2015), propiciando el surgimiento de servicios especializados de
intervencién temprana con un objetivo claro: reducir el retraso diagndstico (Tang, 2014). Hasta
un 20% de las esquizofrenias aparecen antes de los 18 afios, recibiendo el nombre de Early-
Onset Schizophrenia (EOS), aunque son necesarios mas estudios (Gallaguer, 2017). A diferencia
de la esquizofrenia de inicio en la adultez, donde se cumple la regla de los tres tercios en cuanto
al prondstico (un tercio mejora, un tercio empeora y otro tercio permanece sin cambios), se ha
postulado que casi dos tercios de los pacientes con EOS presentan un prondstico pobre
(Clemmensen, 2012).

ESTADO MENTAL DE RIESGO Y PSICOSIS TEMPRANA

Birchwood y colaboradores (1998) identificaron un periodo critico donde aparecian una serie de
sintomas afectivos, ansiosos y psicoticos subumbrales que podian constituir el prédromo previo
al inicio de la psicosis franca o First Episode Psychosis (FEP) (McGorry, 2015). Dicho periodo fue
denominado estado mental de riesgo, en inglés At-Risk Mental State (ARMS) o CHR (Clinical High
Risk), diferenciando dentro del mismo un periodo de maximo e inminente riesgo: UHR (Ultra-
High Risk). Cabe destacar que el ARMS ha sido incluido en la Seccién 3 de la 52 Edicion del
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) como un nuevo trastorno que
precisa de mas estudios. La prevalencia de dichas experiencias psicéticas en poblacion general
adolescente entre 13-18 afos es del 8% (Kelleher et al., 2012), siendo del 17% en nifios de 8-12
afios y solo del 5% en poblacién adulta (van Os, 2009). Por esto, han ido surgiendo entrevistas
clinicas estructuradas como el CAARMS (Comprehensive Assessment of At Risk Mental States)
(Yung, 2005) para identificar el ARMS, basados en la presencia de sintomas psicéticos atenuados
o breves, antecedentes familiares de psicosis junto con un empeoramiento del funcionamiento.
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Un meta-analisis reciente en nifios y adolescentes entre 9-18 afios de edad diagnosticados de
ARMS (Lang, 2022) establece que el porcentaje de transicion a psicosis es del 9.5% en el primer
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afio, 12.1% en el segundo afio y 16.1% a partir del quinto afo. Dicho estudio fue pionero, pues
hasta entonces, la evidencia se centraba solo en poblacién adulta, destacando un porcentaje de
transicion del 15%, 19% y 29% en el primer, segundo y tercer afio, respectivamente (Schultze-
Lutter, 2016). La definiciéon de transicidon a psicosis es variable, aunque se entiende como:
presentar un diagnéstico del Schizophrenia Spectrum Disorders (SSD), presentar
desorganizacién severa o conductas peligrosas o tener sintomas positivos varias veces a la
semana durante varias semanas (Nelson, 2012). Asimismo, la literatura establece que, tanto en
la adultez como en la infancia, la mayoria de las transiciones se producen en los primeros 2 afios
(Fusar-Poli, 2012). Ademas, la consistencia diagndstica es débil, pues hasta el 50% de los
pacientes con ARMS pueden recibir otros diagnédsticos previamente (Chan, 2017).

Se ha postulado que la identificacién de individuos con estado mental de riesgo (ARMS) y la
intervencidn profilactica oportuna puede retrasar, mejorar o prevenir la aparicion de sintomas
psicéticos francos y otros trastornos mentales, asi como reducir su posible impacto en muchos
niveles como, por ejemplo, personal, familiar, educativo u ocupacional (Fusar-Poli et al., 2014).
Ademas, permite examinar y comprender los marcadores de riesgo, los factores protectores y
los posibles sustratos etioldgicos del trastorno del espectro psicético antes de la expresion
clinica del mismo, con el objetivo de conducir tratamientos profilacticos que puedan mejorar el
resultado (Fonseca-Pedrero et al., 2016).

FACTORES DE RIESGO DE PSICOSIS TEMPRANA

Los trastornos mentales son un problema de especial importancia en poblacién adolescente.
Cinco entre las diez principales causas de carga de morbilidad en personas entre 10-24 afos
estan relacionadas con trastornos mentales y por consumo de sustancias (Gore, 2011). Otros
cuatro, como los accidentes de transito y el VIH/SIDA, pueden estar directa o indirectamente
relacionados con comportamientos de riesgo. La literatura ha relacionado dichos
comportamientos de riesgo con una salud mental deficiente en los jovenes (Maslowsky, 2013).
Por ejemplo, los sintomas depresivos de los adolescentes se asocian con multiples conductas de
riesgo (Katon, 2010). Dado que muchos trastornos mentales comienzan en la nifiez o la
adolescencia (Kessler, 2005) y, a menudo, contindan a lo largo de la vida, la deteccidon temprana
y laintervencion posterior tienen un impacto aiin mayor en este grupo de edad (Campion, 2012).

Son muchos los factores de riesgo descritos para la psicosis temprana y los estados mentales de
riesgo (ARMS): sintomas depresivos, sintomas de ansiedad, ideacién suicida y autolesiones,
experiencias infantiles traumadticas o adversidades psicosociales, TDAH, trastorno de conducta,
adicciones... (Catalan, 2021). Aunque en este proyecto vamos a centrarnos en estudiar dichos
factores, la literatura también ha dedicado esfuerzos al estudio de otros factores como la
herencia genética, eventos perinatales, inflamacién periférica (Kelleher et al., 2013)... Incluso
hay estudios recientes durante la pandemia por COVID-19 que relacionan el inicio de la psicosis
con la infeccién por dicho virus (Valdés-Florido, 2020).

Ademas de los factores de riesgo, se ha intentado clasicamente determinar ciertas variables a
modo marcadores, capaces de realizar un diagndstico precoz de ARMS. Este proyecto se centra
en el estudio del estado mental de riesgo (ARMS) en poblacion adolescente, asi como la posible
psicosis de inicio temprano (EOS), cuya prevalencia y fenomenologia atin no ha sido tan
estudiada como la de inicio en la adultez, tratando de poder determinar los sintomas
prodromicos no solo de manera retrospectiva, como se ha hecho en los estudios realizados.
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COMORBILIDADES DE PSICOSIS TEMPRANA

En las Ultimas décadas, los investigadores han tratado de predecir el pronéstico de pacientes
con y sin estado mental de alto riesgo basandose en las comorbilidades psiquiatricas asociadas
en el momento diagndstico. Existe un gran consenso en que las adicciones a sustancias,
incluyendo alcohol y cannabis, son comorbilidades frecuentes entre las personas con
esquizofrenia y otros trastornos psicéticos (Moore, 2012). Asimismo, es mucha la literatura que
ha demostrado el valor predictivo de sintomas psicéticos atenuados o transitorios en la
conversion de ARMS a psicosis (Zhang et al, 2017). De hecho, los sintomas positivos mas graves
(Zhang et al, 2017), la gravedad del contenido de pensamiento inusual, la sospecha, la reduccion
de lariqueza ideacional y la dificultad con el enfoque / concentracidn (Perkins, 2015), la ansiedad
fisica y la alteracion perceptiva (O’Connor et al, 2015) podrian aumentar ain mas el riesgo de
transicion.

Sin embargo, a pesar de la prometedora validez predictiva inicial de los criterios de ARMS, la alta
tasa de "falsos positivos" (es decir, personas que cumplen los criterios ARMS que no desarrollan
psicosis (Velthorst, 2011) ha llevado a la investigacion de predictores adicionales. Entre los
biomarcadores predictivos estudiados, se han propuesto el funcionamiento cognitivo, las
imagenes cerebrales y los biomarcadores bioldgicos, pero estas investigaciones no siempre son
factibles en la practica clinica diaria. Ademas, un escollo que limita un mayor avance en este
campo es la heterogeneidad de los grupos de alto riesgo de psicosis: recientemente, Fusar Poli
et al. (2016) presentaron evidencia de que los BLIPS (Sintomas psicéticos intermitentes breves
y limitados) representan un subgrupo de riesgo separado en comparacién con los APS (Sintomas
psicoticos atenuados) y GRD (Riesgo y deterioro genético), que son menos frecuentes en
entornos clinicos y no estan asociados con un aumento de riesgo de psicosis .

Mas alla de los sintomas psicéticos atenuados, los sujetos que buscan ayuda con alto riesgo de
psicosis suelen presentar otros trastornos no psicoticos comaérbidos, especialmente trastornos
de ansiedad y depresién (Fusar-Poli, 2014). El estudio de estas dimensiones psicopatoldgicas
mas generales ha sido estudiado ampliamente en poblacién adulta, postulando que los sintomas
prodromicos no psicéticos aportan un valor importante a la hora de mejorar la prediccién de
dicha transicién. De hecho, la investigacion sugiere que la mayoria de los pacientes que se
presentan a los servicios que cumplen con los criterios de la UHR, presentan un trastorno de
ansiedad o una depresion mayor comorbidos (Addington, 2011; Velthorst, 2009; Yung, 2004).
Ademas, se ha determinado que la presencia de depresion, distimia y trastornos de ansiedad
comoérbidos (Romm, 2011) contribuyen a un funcionamiento global mas deficiente y otros
trastornos psicéticos. Por otro lado, los sintomas “parecidos a los psicéticos” pueden ocurrir en
una variedad de trastornos no psicéticos, como el trastorno de estrés postraumatico o los
trastornos de personalidad (Ryan, 2017). Aunque las psicopatologias nombradas, asi como la
presencia de sintomas obsesivo-compulsivos y comportamientos peligrosos, actian como factor
de riesgo para conversidn, otras como la anhedonia y la labilidad emocional se asocian con
menor tasa de conversidn en el seguimiento (Bourgin, 2020). Este potencial modificador de las
comorbilidades al estado mental de alto riesgo, asi como sus diferencias en las tasas de
conversion a psicosis, no han sido estudiados ampliamente en poblacidn general adolescente.
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TDAH Y PSICOSIS TEMPRANA

El Trastorno por Déficit de Atencidn e Hiperactividad (TDAH) es un trastorno del neurodesarrollo
cuyo debut se sitla tipicamente en la infancia y se caracteriza por sintomas de inatencién y/o
hiperactividad o impulsividad. Estas 2 dimensiones (inatencién e hiperactividad-impulsividad)
son resultado del estudio factorial de los 18 criterios diagndsticos del TDAH del DSM-IV-TR y
DSM-5. EI TDAH afectan a un 5% de nifios y adolescentes (Polanczyk et al., 2015) y se ha asociado
con frecuencia con otros trastornos psiquiatricos, como trastornos del neurodesarrollo,
trastornos de personalidad, trastornos de conducta o de animo, pero también con trastornos
del espectro psicético (Willcutt, 2012).

Aunque la comorbilidad entre trastornos del neurodesarrollo como el TDAH y trastornos
psicoticos es frecuente, se desconoce con precision como influyen en la génesis del primer
episodio psicético (Stralin & Hetta, 2019). Hasta la fecha, se ha postulado que comparten
numerosos factores de riesgo y alteraciones neurobioldgicas, habiéndose descrito incluso una
susceptibilidad genética compartida (Niarchou, 2018). Tanto es asi que se ha llegado a afirmar
gue el riesgo de desarrollar esquizofrenia entre los familiares de primer grado de personas con
TDAH es aproximadamente el doble que en los individuos sin familiares con TDAH control sanos
(Larsson, 2013). También se han observado factores de riesgo ambientales tempranos similares
en la esquizofrenia y el TDAH: las complicaciones obstétricas, el parto prematuro, el bajo peso
al nacer (Linnet, 2003), sin olvidar el trauma infantil y el acoso escolar. Respecto a este ultimo,
se concluyd que los niflos con TDAH presentaban mas probabilidades de estar implicados en
situaciones de bullying en comparacion con los nifios sin TDAH vy, a su vez, eran mas propensos
a tener experiencias psicéticas en la adolescencia (Henning et al., 2016; Kelleher et al., 2008;
Trotta et al., 2013; Wolke et al., 2014). Del mismo modo, se ha estudiado la posible relacion
entre la medicacién para el TDAH y los sintomas psicoticos, mediado por el aumento de los
niveles de dopamina, determinando un riesgo incrementado de transicidon psicdtica con el
metilfenidato (Moran, 2019; Shyu, 2015). Por ultimo, aunque no menos importante, desde un
punto de vista fisiopatoldgico, el TDAH y la psicosis puede asociarse con déficits en circuitos
cerebrales superpuestos compartidos, como los sistemas dopaminérgicos mesolimbico y
mesocortical (Faraone, 2015).

De este modo, en los ultimos afos se ha postulado el TDAH como probable precursor de
trastornos psicéticos (Henning et al., 2016), llegando incluso a determinar que hasta el 25% de
los sujetos que presentaron primeros episodios psicéticos cumplieron con los criterios de TDAH
(Rho et al, 2015; Sanchez-Gistau, 2020). Pero no ha sido hasta 2021 cuando se ha determinado
en un metaanalisis pionero (Nourredine, 2021) que el TDAH en la infancia se asociaba
significativamente con mayor riesgo de trastornos psicéticos (RR=4,74).
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2. ESTADO ACTUAL DE LA INVESTIGACION EN EL CAMPO

2.1. TRANSICION PSICOTICA Y ESTABILIDAD DIAGNOSTICA

Estimar la probabilidad actual de transicidon de un alto riesgo clinico de psicosis (CHR-P: Clinical
High-Risk psychosis) a psicosis tiene una importancia primordial para la atencidn preventivay la
investigacion aplicada. Un metaanalisis reciente (Salazar de Pablo, 2021) relacionado con dicha
transicién, concluye que el 25% de las personas en CHR-P desarrollaron psicosis dentro de los 3
afios siguientes. El riesgo de transicion continué aumentando en el largo plazo. El seguimiento
clinico prolongado y la atencidon preventiva pueden ser beneficiosos en esta poblacion de
pacientes (Schultze-Lutter, 2015).

Por otro lado, durante la infancia, los diagndsticos realizados en el primer ingreso psiquiatrico
suelen ser inestables y temporales, destacando en este sentido, los trastornos disruptivos como
el trastorno negativista-desafiante (Blazquez, 2019). Dicha estabilidad diagndstica en primeros
episodios psicéticos ha sido estudiada en un metaanalisis (Fusar-Poli, 2016), donde se detalla
gue la consistencia es menor en las psicosis afectivas, trastornos psicdticos breves, psicosis
inducidas por sustancias y trastorno esquizofreniforme, mientras que es mayor en la
esquizofrenia como tal. Los estudios mas recientes (Taylor, 2021) destacan la necesidad de mas
investigacion sobre intervenciones, incluida la terapia cognitivo-conductual para la psicosis en
jévenes CHR-P (Clinical High-Risk psychosis).

2.2. FACTORES DE RIESGO Y COMORBILIDADES EN PSICOSIS TEMPRANA

Tal y como se ha expuesto anteriormente, el estudio de las comorbilidades en psicosis temprana
es un tema de gran interés clinico, pues ayudan a predecir el prondstico en pacientes jovenes
con estado mental de alto riesgo, al actuar como predictores potenciales o moderadores. Las
comorbilidades psicdticas y las adicciones han sido ampliamente estudiadas, determinando que
tanto el abuso/dependencia del alcohol como del cannabis entre individuos con psicosis se han
asociado especificamente con el género masculino y la edad mas joven (Moore, 2012). No
obstante, los sintomas no psicéticos transmiten informacidon sobre otras dimensiones
psicopatoldgicas complementarias a la dimensidn psicética positiva. Varios estudios han
aplicado un enfoque multidominio para probar asociaciones independientes de variables de
interés con la transiciéon a la psicosis (Addington, 2017; Cannon, 2016) pero, hasta donde
sabemos, pocos estudios han examinado el valor de los sintomas no psicéticos en la prediccion
de conversidn a psicosis en poblacidn adolescente.

Las muestras recogidas en el contexto de la investigacién del estado mental de riesgo (ARMS)
sefialan invariablemente que la gran mayoria de las personas (alrededor del 80%) tienen un
diagnostico de trastorno no psicotico (NPD). Una revisidn sistematica reciente (Salazar de Pablo
et al., 2020), que incluye 56 estudios, mostré que el 49% presentaba trastornos depresivos
comarbidos, el 22% con trastorno bipolar, 38% con trastornos de ansiedad y 20% con trastornos
por uso de sustancias, presentando a su vez estos trastornos comorbilidad entre si.

DEPRESION Y ANSIEDAD
La depresion y la ansiedad generalizada son dos de los problemas de salud mental mas comunes

en los adolescentes (Merikangas, 2010; Racine, 2021). Los sintomas depresivos incluyen
sentimientos de tristeza, pérdida de interés y placer en las actividades (anhedonia), asi como la
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interrupcién de las funciones reguladoras como el sueiio y el apetito, que se ha demostrado que
han empeorado durante la pandemia como resultado del aislamiento social por el cierre de
escuelas y requisitos de distanciamiento fisico (Loades, 2020). Los sintomas de ansiedad en la
juventud se manifiestan como preocupacién incontrolable, miedo e hiperexcitacion (American
Psychiatric Association, 2013). La incertidumbre, las interrupciones en las rutinas diarias, asi
como las preocupaciones por la salud y el bienestar de la familia y los seres queridos durante la
pandemia por COVID-19 se asocian con aumentos en la ansiedad generalizada en la juventud
(Courtney, 2020).

Tal y como se ha expuesto anteriormente, la mayoria de los jovenes que se presentan a los
servicios de salud mental de estado mental de riesgo y que cumplen con los criterios de la UHR,
presentan un trastorno de ansiedad o una depresion mayor (Addington, 2011). Se han realizado
estudios en poblacion de riesgo, pero son pocos los estudios que traten de averiguar el potencial
modulador de dichas dos comorbilidades en poblacién general adolescente en la transicidon
hacia la psicosis. Dos de los tests empleados para valorar depresién y ansiedad en poblacion
adolescente son el PHQ-9 (Borghero et al.,, 2018) y el STAI (Spielberger et al.,, 1978),
respectivamente.

TRAUMA

El trauma en la infancia, también conocido como adversidad, se define como un evento vital
estresante relacionado con violencia fisica, sexual, abuso emocional o negligencia (Bhavsar,
2019). Dichas experiencias adversas en la infancia comprenden la exposicién a factores
estresantes ambientales a largo plazo, como el maltrato infantil, la violencia doméstica, vivir en
un hogar con abuso continuo de sustancias y pérdidas interpersonales. La pérdida interpersonal
implica experimentar la muerte, el divorcio o una enfermedad mental de los padres en una etapa
temprana de la vida antes de los 17 afios (Beal, 2019).

No es poca la literatura que ha relacionado la aparicién de clinica psicdtica a raiz de experiencias
traumaticas, postulando la aparicion de una serie de procesos cerebrales neurobioldgicos
posteriores al trauma. Una revision sistematica (Inyang, 2022) plantea la necesidad de realizar
screening a la poblacién general adolescente para detectar precozmente el trauma y prevenir
no solo el estado mental de riesgo, sino también otras disregulaciones emocionales. Uno de los
tests empleados en adolescentes para deteccion precoz de trauma es la escala de Trauma de
Davidson (DTS) (Guerra, 2013), validada en adolescentes.

IDEACION SUICIDA

Aunque los factores de riesgo de suicidio en la esquizofrenia han sido estudiados de forma
amplia (Ayesa-Arriola et al., 2020), los factores protectores o desencadenantes de suicidio
durante la época prodrémica o el primer episodio psicotico precisan de mayor investigacion.

En los adolescentes con clinica psicética, el suicidio es la primera causa de muerte temprana,
siendo éste la tercera causa de muerte global en este rango de edad. Asimismo, se ha postulado
que el riesgo suicida es mas acusado alrededor del Primer Episodio Psicotico (PEP),
concretamente varios meses antes y después del primer contacto con los servicios de Salud
Mental. No resulta sorprendente que, si tenemos en cuenta la edad tipica de apariciéon de
psicosis, haya un creciente interés por identificar tempranamente un PEP con el objetivo de
prevenir un desenlace fatal. Algunos de los factores de riesgo de suicidio en primeros episodios
psicoticos son: duracién alargada de la psicosis sin tratamiento, trastornos del dnimo o de
ansiedad y antecedentes personales o familiares de tentativas suicidas (Barbeito et al., 2021)
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(Pelizza et al., 2021). Uno de los cuestionarios usados para valorar la ideacion suicida en
adolescentes es el SENTIA (Diez-Gomez, 2020).

ADICCION A VIDEOJUEOGOS

El uso de videojuegos es una conducta con cada vez mas presencia en nuestra sociedad. De
hecho, en Espafa es la principal opcién de ocio audiovisual, tanto en el ambito doméstico con
el uso de las consolas (26%) o los PC (21%) y via teléfonos mdviles o dispositivos (21%).
Incidiendo en este aspecto, aproximadamente 2,34 billones de personas consideran jugar a
videojuegos una de las opciones de entretenimiento mas valoradas (Statista, 2020).

A pesar de la gran cantidad de literatura existente que relaciona el estado mental de alto riesgo
con el consumo de sustancias, no hay literatura que hable especificamente de la relacién entre
el estado mental de riesgo (ARMS) y la adiccion a videojuegos. Se ha encontrado solo una
mencion a la adiccién a videojuegos e internet dentro de la patologia de Hikikomori,
postuldndose una posible asociacion entre la misma y la génesis psicdtica, sefalando que mas
del 10% de los pacientes con Hikikomori cumplen criterios de adiccién a internet (Stip, 2016).

El sindrome de Hikikomori afecta a adolescentes o jovenes adultos que viven encerrados en sus
habitaciones, aislados del mundo, dedicando la mayor parte del tiempo al uso de internet o
videojuegos. Este desorden comparte caracteristicas con la psicosis temprana, los sintomas
negativos de la esquizofrenia y la adiccion a internet. Se ha argumentado que el uso de internet
podria ser un factor estresante que desenmascarara una vulnerabilidad, habiendo relacionado
los sintomas “psychotic-like” con el uso problematico de internet en una muestra de poblaciéon
general durante un seguimiento de dos meses (Mittal, 2013). Ademas, la deprivacidon sensorial
se ha relacionado con sintomas psicéticos durante décadas, incluso en poblaciéon general
(Daniel, 2015). Por consiguiente, la privacion sensorial resultante del retraimiento social en los
sujetos con Hikikomori también podria aumentar dichos sintomas psicéticos. Estudios mds
recientes han asociado la presencia de ideas delirantes con la enfermedad de Hikikomori
(Yasuma, 2021). Por ello, teniendo en cuenta la alta prevalencia de adiccién a internet y
videojuegos en la poblacién adolescente es importante aportar luz a esta posible relacidn. El
cuestionario GASA (Lloret et al.,, 2018) valora la presencia de adiccion a videojuegos en
adolescentes.

TDAH

Dado que los primeros sintomas de TDAH en la infancia suelen implicar déficits
neuropsicoldgicos y deterioro del rendimiento académico superponible a los trastornos
psicoticos, es interesante estudiar dicha asociacién para determinar qué porcentaje de sujetos
con ARMS tenia previamente diagndstico de TDAH. Asimismo, también se podria determinar
qué papel presentan la toma de tratamiento psicofarmacolédgico con anfetaminas y de los
factores de riesgo ambientales detallados con anterioridad, como el trauma infantil, y el
bullying.

Clasificar bien a los pacientes con TDAH y ARMS es fundamental, pues errores en este aspecto
podrian ocasionar tratamientos no solo inadecuados, sino perjudiciales (Studerus, 2018). Para
el correcto diagnéstico del TDAH, en la actualidad existen varios cuestionarios que siguen los
criterios y la estructura factorial del DSM-IV-TR para facilitar la recogida de la gravedad y la
frecuencia de sintomas de TDAH por parte de profesores y padres. Estos incluyen, entre otros,
el ADHD-Rating Scale IV. Tanto la utilidad clinica, como las consistentes propiedades
psicométricas de la escala ADHD-RS-IV han sido replicadas en distintos estudios multinacionales
(Zzhang et al, 2005). En Espania, Servera y Cardd publicaron en 2007 un estudio describiendo los
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datos normalizados del ADHD-RS-IV basados en una muestra de nifios en edad escolar entre 6-
12 afios (Servera et al, 2007).

TRASTORNO DE CONDUCTA

Estudios previos han demostrado que los adolescentes con problemas de conducta presentan
numerosos trastornos psiquiatricos no diagnosticados (Abram et al., 2003) y, en concreto, una
odds ratio (OR) de 2,8 para trastornos esquizofreniformes posteriores (Kim-Cohen et al., 2003).
Otros estudios han mostrado que la prevalencia del trastorno de conducta es mayor entre las
personas con esquizofrenia que en la poblacion general (Hodgins, 2008). De manera que los
diagnédsticos de trastorno negativista desafiante infantil y trastorno de la conducta (CD) se
asocian con un mayor riesgo de esquizofrenia (4 veces mas) en la edad adulta (Maibing et al.,
2015).

Los adolescentes con problemas graves de conducta son un grupo especifico de alto riesgo para
esquizofrenia posterior. El riesgo se manifiesta precozmente, aspecto que afecta a su bienestar
en la etapa adulta (Manninen et al., 2019). Un estudio finlandés mostré que el 12,8 % de los
delincuentes de 15 a 19 afios que se sometieron a un examen psiquidtrico forense fueron
diagnosticados de esquizofrenia en la etapa adulta (Lindberg et al., 2017).

En un estudio de seguimiento realizado por Gosden et al. (2005), también se mostrd la
asociaciéon entre conductas violentas en la adolescencia tardia y esquizofrenia en la etapa adulta.
Por otro lado, otros estudios sefialaron que los adultos con esquizofrenia suelen presentar el
diagnéstico previo de trastorno de conducta (Dalteg et al.,, 2014). En esta linea, los datos
aportados por un estudio en Suecia de seguimiento a largo plazo de pacientes clinicos
diagnosticados con Trastorno de conducta, determinaron que la prevalencia de psicosis en la
edad adulta era del 11 % para los hombres y del 17 % para las mujeres (Olsson et al., 2006).

En consecuencia, los adolescentes con problemas graves de conducta son una poblacién de alto
riesgo de psicosis que requiere mayor atencién (Manninen et al., 2015). De ahi el interés en este
proyecto por abordar los trastornos de conducta en la adolescencia, por considerarse
precursores potenciales de ARMS y de psicosis en la etapa adulta.

2.3. ASPECTOS SOCIODEMOGRAFICOS EN PSICOSIS TEMPRANA
SOCIALIZACION PARENTAL

El ambiente familiar ha sido ampliamente estudiado como factor psicosocial que influye en la
aparicién de psicosis y el estado mental de riesgo (ARMS) (Schlosser, 2012). En este sentido, la
actitud emocional de los miembros familiares hacia los pacientes, medida como el nivel de
expresiéon emocional, ha sido lo que mas ha llamado la atencién de los investigadores. La
literatura ha demostrado que un alto nivel de expresion emocional, caracterizada por la
presencia de elevados niveles de critica, hostilidad y sobreimplicacién emocional, se asocia con
precipitacién de clinica psicotica (Cechnicki, 2013).

Un estudio reciente ha estudiado el papel de las dinamicas familiares en el estado mental de
riesgo (ARMS), determinando la influencia de patrones disfuncionales en el agravamiento clinico
y poniendo el foco en el cuidado a los cuidadores de usuarios con ARMS (Hinojosa-Marqués et
al., 2022). De hecho, ha recalcado la importancia de desarrollar programas de apoyo a familias
basado en sus necesidades diarias y psicoeducacién. Uno de los tests que valoran la socializacion
parental es el TXP-A (Benito, et al., 2017).
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DIFERENCIAS DE SEXO

Las diferencias de sexo en relacién con los primeros episodios psicéticos contindan siendo
actualmente un tema de gran debate, ya que los resultados obtenidos en las numerosas
investigaciones llevadas a cabo son controvertidos o contradictorios (Hsu et al., 2019). En cuanto
a la incidencia o prevalencia de los primeros episodios psicéticos, algunos estudios mostraron
gue es mas prevalente en los varones (Jerrell & Mclntyre, 2016; Orddiiez et al., 2016), mientras
que otras publicaciones indican que no existen diferencias significativas (Hsu et al., 2019; Okkels
et al., 2013; Remschmidt & Theisen, 2012). Sin embargo, un estudio de Dinamarca que investigd
la incidencia de la esquizofrenia en el periodo comprendido entre 2000 y 2012 indicé que la
esquizofrenia de inicio temprano (EOS) tenia una mayor incidencia entre las chicas en
comparacién con los chicos (Kuhl et al., 2016).

Los aspectos relacionados con el sexo desempefian un papel importante en los individuos con
un estado mental de riesgo para la psicosis (At-risk Mental State for Psychosis, ARMS). Se han
descrito diferencias de sexo en individuos con ARMS con respecto a peores capacidades
mentalizadoras, sintomas negativos mds graves, alta comorbilidad por abuso de sustancias y
peor funcionamiento social, mostrando los hombres alteraciones mds pronunciadas en
comparacién con las mujeres (Rietschel et al., 2017). Sin embargo, no se han encontrado
diferencias significativas en metacognicién ni en creencias metacognitivas en poblacién con alto
riesgo de psicosis (Baumgartner et al.,, 2020). Las que se han hallado en algunos estudios
(Barbato et al., 2014) podrian deberse a las diferencias entre las muestras y la metodologia
empleada (Baumgartner et al., 2020).

Por otro lado, la comorbilidad de la EOS con otros trastornos es mas elevada en varones que en
mujeres (Hsu et al., 2019): TDAH (15’5% vs. 5'5%), TEA (10% vs. 3%), discapacidad intelectual
(19% vs. 10°4%), trastorno del desarrollo (8% vs. 3%) y lesiones fisicas (65'5% vs. 48'8%).

2.4. DISFUNCION MOTORA Y ESCRITURA

No son pocas las teorias que sugieren que el desarrollo de la psicosis se debe a una
vulnerabilidad y sobrerreactividad del sistema dopaminérgico, que conduce a un deterioro del
funcionamiento de la red cortical-estriatal (Grace, 2019). Estos enfoques han llevado a los
investigadores a estudiar el comportamiento motor y las redes cerebrales motoras como
componentes criticos para comprender la fisiopatologia de la psicosis (Picard, 2008). La
literatura demuestra que las disfunciones motoras durante etapas iniciales de la vida pueden
asociarse con cierta vulnerabilidad para desarrollar trastornos psicéticos (van Harten et al,
2017), habiendo surgido estudios centrados en estudiar dicho comportamiento motor en los
estados mentales de riesgo para psicosis (ARMS) (Dean, 2020). Una de las maneras que los
investigadores encontraron para valorar este desajuste era mediante la evaluacién de la grafia
del sujeto, empleando para ello tablas digitalizadas capaces de capturar el trazo. Se hipotetizd
qgue en sujetos ARMS habia mayor variabilidad e inestabilidad en marcadores de la escritura
como la presién y velocidad.

Ademas, teniendo en cuenta que en este proyecto se desea estudiar el neurodesarrollo de los
adolescentes, obtener muestra de escritura permitiria estudiar la posible relacién del trastorno
de coordinacidon motora del desarrollo o dispraxia (Harris, 2015), que aparece en el DSM-5 con
el cédigo 315.4 (F82) con el estado mental de alto riesgo o psicosis temprana. El criterio A de
dicho trastorno hace referencia a una adquisicién y ejecuciéon de habilidades motoras
coordinadas inferior a la esperada para la edad cronoldgica, destacando explicitamente la
lentitud e inexactitud en el desempefio de habilidades motoras, como escribir a mano.
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3. PLAN DETALLADO DE INVESTIGACION

3.1. JUSTIFICACION

La adolescencia es la etapa vital comprendida desde el final de la nifiez al inicio de la edad adulta
(entre los 10 y 18 afios). Representa una etapa singular del desarrollo humano, debido al rapido
crecimiento fisico, cognoscitivo y psicosocial (Gore, 2011). La esquizofrenia suele aparecer a
finales de la adolescencia y principios de la edad adulta, generalmente entre los 15 y 24 afios,
aunque en varones suele presentarse de forma mas temprana (Kessler, 2005).

Segun datos de la OMS, 21 millones de personas en todo el mundo y en torno a 400.000
personas en Espafia (1-5% de la poblacion) sufren esquizofrenia. La enfermedad tiene un gran
impacto en las personas afectadas y en sus familias, representando un 0,94% de todos los afios
de vida ajustados por discapacidad (AVAD) y un 1,78% de todos los afios vividos por discapacidad
(Fusar-Poli, 2017). Supone un 1,1% del gasto nacional en salud.

La alta incidencia de los trastornos psicéticos en la poblacion, sobre todo entre los jovenes,
subraya la importancia de desarrollar estrategias terapéuticas que impulsen una reduccién del
tiempo que transcurre entre los primeros sintomas y el primer contacto terapéutico, con el
objetivo de mejorar el prondstico, reducir deterioro funcional y cognitivo y conseguir una rapida
recuperacion, un mejor desarrollo psicoldgico y social y una menor interrupcion de los estudios
y la vida laboral de los pacientes (Campion, 2012). Las estrategias de intervencion temprana
apoyan a los pacientes y familias, reduciendo el impacto sobre la salud fisica de los pacientes,
reduciendo el riesgo de futuros episodios y mejorando los resultados sociales y funcionales,
conservando o accediendo a empleo o terminando estudios.

3.2. OBIJETIVOS

Teniendo en cuenta la importancia de la salud mental en el periodo de la adolescencia, el
proyecto “Neurodesarrollo en la Adolescencia” cuenta con los siguientes objetivos principales:

v Evaluar si la presencia de ARMS se relaciona con presencia de psicopatologia (depresion,
ansiedad, TDAH, adiccién a videojuegos, ideacidn suicida, trauma, trastorno de conducta y
primeros episodios psicéticos) en adolescentes con estado mental de riesgo (ARMS) o
psicosis temprana frente a controles sanos, valorando el prondstico a los dos afios que cada
comorbilidad aporta al ARMS frente a controles con la finalidad de establecer modelos
clinicos predictivos.

v Estudiar si la presencia de TDAH infantil se relaciona con la presencia de ARMS durante la
adolescencia, evaluando el potencial de moderador del TDAH en la evolucién a los dos afos
a cada una de las enfermedades mentales siguientes: depresién, ansiedad, adiccion a
videojuegos, ideacion suicida, trauma, trastorno de conducta y primeros episodios
psicoticos.

v Estudiar si la presencia de trauma temprano infantil se relaciona con la presencia de ARMS
y la posible influencia del trauma como moderador en la evolucion de ARMS a cada una de
las siguientes enfermedades mentales: depresién, ansiedad, TDAH, adiccidn a videojuegos,
ideacidn suicida, trauma, trastorno de conducta y primeros episodios psicéticos.

v" Estudiar muestras de escritura de los sujetos para determinar la presencia de disfunciones
motoras o un trastorno especifico del aprendizaje con dificultad en la expresion escrita que
se puedan relacionar con estado mental de riesgo (ARMS).
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Como objetivos secundarios, se estudiara la influencia del sexo y la socializacidn parental en la
aparicion del ARMS y TDAH, asi como su relacidn con las siguientes enfermedades mentales:
depresion, ansiedad, TDAH, adiccidon a videojuegos, ideacién suicida, trauma, trastorno de
conducta y primeros episodios psicdticos.

3.3. HIPOTESIS

Las hipétesis principales estan asociadas a los objetivos detallados previamente y son las
siguientes:

v" La presencia de estado mental de riesgo (ARMS) en la adolescencia se asocia con mayor
probabilidad de aparicion de psicopatologia (depresidn, ansiedad, TDAH, adiccion a
videojuegos, ideacion suicida, trauma, trastorno de conducta y primeros episodios
psicoticos) a los dos afios, actuando como factor predictor. De esta manera, la presencia de
dicha psicopatologia comdrbida aporta un peor prondstico a ARMS.

v" EITDAH infantil aparece como diagndstico previo o comdrbido en sujetos con estado mental
de riesgo (ARMS) o psicosis temprana.

v" Los marcadores psicopatoldgicos de trauma psicoldgico estdn aumentados en sujetos ARMS
0 con psicosis temprana frente adolescentes sanos. Asimismo, la presencia de dicho trauma
psicolégico actua como moderador del ARMS hacia depresion, ansiedad, TDAH, adiccién a
videojuegos, ideacidn suicida, trastorno de conducta y primeros episodios psicéticos a los
dos afos.

v" Existen marcadores en la escritura capaces de predecir disfunciones motoras que son més
frecuentes en sujetos ARMS frente a adolescentes sanos.

v" El sexo masculino empeora el prondstico psiquiatrico de los adolescentes, aumentando la
probabilidad de aparicion de ARMS.

v la socializacién parental caracterizada por alto afecto y comunicacién actia como factor
protector, previniendo la aparicion de ARMS.

3.4. METODOLOGIA: TIPO DE ESTUDIO, MUESTRA, INSTRUMENTOS

El estudio contard con una muestra de 600 alumnos adolescentes de 12-17 afios entre 12 y 42
de Educacién Secundaria Obligatoria procedentes de 11 colegios privados-concertados y 3
institutos publicos de la provincia de Castelldn. La eleccidén de los centros educativos se ha
realizado en funcién de la situacion geografica en la que se hallan, y los/las directores/as se han
mostrado partidarios/as de realizar el estudio.

Relacion de centros docentes:

CENTRO cODIGO MUNICIPIO

IES Francisco Ribalta 12001228 Castellon

IES Miralcamp 12003444 Vila-real (Castellon)
IES Miquel Peris i Segarra 12003997 Grao (Castellén)
Centre Privat Diocesano Mater Dei 12004931 Castellon

Centre Privat Grans i Menuts 12004102 Castellon
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Centre Privat Torrenova 12005349 Betxi (Castelldn)
Centre Privat Miralvent 12005441 Betxi (Castelldn)
Centre Privat San Cristdbal 12005611 Castellon

Centre Privat Obispo Pont 12002956 Vila-real (Castelldn)
Centre International English School of Castellén 12007358 Castellon

Centre Privat Fundacion Flors 12002993 Vila-real (Castelldn)
Centre Privat Virgen del Carmen 12002932 Vila-real (Castelldn)
Centre Privat Salesianos San Juan Bautista 12000698 Burriana (Castellon)
Centre Privat Nuestra Sra. Consolacion 12000662 Vila-real (Castelldn)

Los sujetos mayores de 16 afios pueden dar su consentimiento desde el punto de vista sanitario
segln la Ley 41/2022, Art 9.4, por lo que no precisarian el consentimiento por parte de sus
tutores. Para la participacion de los sujetos menores de 16 afios se requiere el consentimiento
por parte de sus tutores.

Para conseguir explorar el efecto de los aspectos clinicos detallados en la aparicién del estado
mental de riesgo (ARMS), el proyecto contara con un disefio observacional longitudinal, con una
duracidon de 2 afios. En el momento 1 (septiembre-noviembre 2022) se entregaran una serie de
cuestionarios autoadministrados a los adolescentes durante horario lectivo, en una sala y un
momento habilitados para ello. Se estima una duracién aproximada de 90 minutos para
completarlos. Asimismo, se administrara un Unico cuestionario a los familiares, que precisa de
unos 10 minutos para completarlo. Los resultados de dichos tests se compararan con los
resultados en el momento 2, al cabo de 2 afios. La primera medida (momento 1) sera a los
alumnos que se hallen en 12 o0 22 de la ESO y la segunda medida (momento 2) sera al cabo de
dos afios, de septiembre a noviembre de 2024. De esta forma, los alumnos estaran cursando 32
y 42 de la ESO respectivamente, excepto a aquellos que hayan repetido algun curso. La muestra
se dividira en tres grupos: controles sanos, estado mental de riesgo (ARMS) y primer episodio
psicético (FEP).

Los datos seran analizados con el software SPSS (version 23) de Microsoft (IBM Corp., Armonk,
NY). Tras el analisis exploratorio y descriptivo y la comprobacién de que se cumplen los
supuestos estadisticos, se estudiaran las relaciones entre las variables evaluadas en el momento
1 usando chi cuadrado para variables categéricas, correlacion para cuantitativas y prueba ty
para diferenciar entre los grupos estudiados (ARMS y controles sanos). Teniendo en cuenta estos
resultados, se realizara regresion logistica que permita predecir la inclusién en cada uno de los
grupos estudiados.

Una vez completada la evaluacién longitudinal en el momento 2, las variables cuantitativas seran
comparadas usando MANOVA mixto de 2 factores: momento temporal (dos categorias: 1y 2;
variable intra) y grupo (tres categorias: controles sanos, ARMS y FEP; variable inter). Para ello,
la muestra necesaria calculada con el software G*Power (v3.1.9.4) es 251. En el caso de que no
hubiera ningun primer episodio psicdtico en la muestra, la variable inter tendria 2 categorias
(controles sanos y ARMS) y la muestra necesaria seria 210. Las variables que muestren
diferencias significativas en el MANOVA seran usadas para realizar regresion logistica que
permita predecir la inclusién en cada uno de los grupos estudiados.

Por otro lado, se realizardn modelos de regresién lineal para predecir las puntuaciones en cada
uno de los trastornos en el momento 2 usando como predictores las variables del momento 1:
ARMS, depresidn, ansiedad, TDAH, adiccién a videojuegos, ideacidn suicida, trauma, trastorno
de conducta, sexo y socializacién parental. Para ello, la muestra necesaria seria 172.
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Teniendo en cuenta los resultados de las regresiones lineales, se testaran con PROCESS (v3.4)
para SPSS modelos de mediacién, moderacién y condicionales para evaluar las relaciones entre
las variables estudiadas.

A continuacion, se van a detallar los cuestionarios empleados en el proyecto, que han sido
seleccionados explicitamente para valorar las variables del estudio. Se ha intentado que su
numero sea el minimo para resolver las hipdtesis planteadas pero que, a su vez, no sobrepase
las capacidades atencionales ni genere fatiga a los sujetos, evitando asi pérdidas muestrales o
sesgos. Dichos cuestionarios aparecen en el apartado 6 (Anexos). A continuacién, aparece el
cuestionario que se administrard a los padres de los adolescentes:

1. Neurodesarrollo en adolescentes, version para padres 1 y 2 (NA-P1 y NA-P2).
Cuestionario realizado ex profeso por el equipo TXP a rellenar por ambos progenitores.
Recoge aspectos relacionados con la historia clinica, donde figura si el alumno ha estado
en seguimiento por salud mental en alguna ocasidn, indicando si ha presentado algun
diagnéstico o precisada medicacion psiquiatrica alguna durante su evolucidn. Ademas,
contiene items relacionados con determinados aspectos psicopatoldgicos y consumo de
toxicos. Por otro lado, recoge aspectos relacionados con la historia académica, el
rendimiento y el circulo social. Los cuestionarios deben ser completados por los padres en
el momento 1 (NA-P1) y al cabo de dos afios (NA-P2), Presentan 23 y 20 items
respectivamente y se completa marcando una X en la casilla o casillas adecuadas, o de
forma puntual respondiendo de forma breve. Este cuestionario autoadministrado ha sido
desarrollado teniendo en cuenta los factores de riesgo y protectores de estado mental de
alto riesgo, segun la literatura reciente (Hinojosa-Marqués et al, 2022).

A continuacion, se van a explicar los cuestionarios que se administraran a los adolescentes:

1. Atention Deficit-Hiperactivity Disorder Rating Scale IV (ADHD-RS-1V) (Vallejo-
Valdivielso et al, 2019). La ADHD-RS es un cuestionario autoadministrado de 18 items
que refleja los criterios del DSM-5 para el TDAH, disefado inicialmente para pacientes
menores de edad. Consta de una subescala de inatencion (IN, 9 items), otra de
hiperactividad/impulsividad (H/I, 9 items) y la total (TOT, 18 items), preguntando a los
sujetos sobre la frecuencia en que les ocurren dichos sintomas en los Ultimos 6 meses. Cada
item es puntuado de 0 a 3 puntos. El cuestionario fue inicialmente traducido al espafiol y
validado en una muestra para adultos (Richarte, 2017), pero posteriormente fue validado
en una muestra de adolescentes espafioles por Vallejo-Valdivielso. El analisis mediante
curva ROC muestra que la escala ADHD-RS-IV tiene una sensibilidad del 91,9% y una
especificidad del 90,3% para diferenciar el grupo clinico del no clinico. Ademas, posee un
alto poder discriminante, lo que lo convierte en un instrumento valido y fiable para medir la
presenciay severidad de sintomas de TDAH en la poblacidn espafiola. La escala en castellano
mostré una consistencia interna elevada, tanto para la escala total como para sus
subescalas. El coeficiente alfa de Cronbach era 0,94 para la escala total y > 0,90 para las
subescalas. Los valores alfa ordinales eran 0,95 para la escala total y > 0,90 para las
subescalas.

2. Patient Health Questionnaire 9 for Adolescents (PHQ-A) (Borghero et al., 2018). Las guias

internacionales recomiendan realizar screening de depresién desde atencién primaria,
existiendo cientos de escalas validadas para valorar presencia de dicha clinica. De entre
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todas ellas, la version 9 del Patient Health Questionaire (PHQ-9) (Levis, 2019) ha sido
identificada como la herramienta mas fiable para determinar depresién (Costantini, 2021).
Consta de 9 items, donde debe marcar una opcidn: “ningin dia”, “varios dias”, “mds de la
mitad de los dias” y “casi todos los dias”. Con una puntuacién de corte de 11 puntos, como
se estipula, la probabilidad de encontrar un resultado positivo en un sujeto con la depresién
es cinco veces mayor. Fue validada y traducida al espafiol en poblacién chilena (Borghero et
al., 2018), destacando que la sensibilidad y especificidad de la escala fueron 86,2 y 82,9%
para 11 puntos, con un cociente de verosimilitud positivo de 5,02, por lo que puede ser

utilizado como una herramienta de deteccidon en adolescentes con sospecha de depresion.

Game Addiction Scale for Adolescents (GASA) (Lloret et al., 2018). La Escala de Adiccion al
Juego para Adolescentes o GASA evalla la adiccion a videojuegos. Consta de 7 items
correspondientes a 7 dimensiones (saliencia, tolerancia, emocidn, recaida, abstinencia,
conflictividad y problemas) agrupados en un factor de orden superior: adiccidn. Los
elementos se puntian de forma dicotdmica y luego se suman los elementos positivos; el
punto de corte fue 2 4. La fiabilidad de la adaptacién espafiola es el alfa de Cronbach de 0,81
(Lloret et al.,, 2018), valor que supera el criterio de 0,70 y que es coherente con los
publicados por los autores originales (Lemmens et al., 2009), quienes obtienen alta
confiabilidad, tanto en la escala de 21 items (primera muestra, alfa de Cronbach de 0,94;
segunda muestra, alfa de Cronbach de 0,92), como en la escala de 7 items (primera muestra,
alfa de Cronbach de 0,86; segunda muestra, alfa de Cronbach de 0,81) (Lloret et al., 2018).
El Alfa de Cronbach de esta muestra fue 0,92.

Adolescent Suicidal Behavior Assessment Scale (SENTIA) (Diez-Gomez, 2020). La escala
SENTIA es un instrumento de autoinforme disefiado para la evaluacién de la conducta
suicida en adolescentes. Estd compuesto por 16 items en formato dicotdmico (si/no). Los
items 1,5, 6, 8,12, 13 y 14 constituyen la subescala de acto/planificacion suicida. Los items
7,9, 10 y 11 hacen referencia a la subescala de comunicacién suicida. Por ultimo, la
subescala de ideacién suicida se compone de los items 2, 3, 4, 15 y 16. El sistema de
correccion se extrae con el sumatorio de los items con respuesta afirmativa (Si=1; No=0).
Estd validado y traducido al espafiol (Diez-Godmez, 2020). SENTIA parece ser una herramienta
de cribado breve, util, facil y con adecuadas propiedades psicométricas (coeficiente Omega
= 0,95) que permite evaluar todos los espectros de la conducta suicida (ideacidn,
planificacién, intencion, comunicacion y acto) en jovenes espafioles.

State-Trait Anxiety Inventory (STAI y STAIC). Segun la edad de los sujetos, se empleard el
cuestionario STAI en su versidon adaptada para niflos y adolescentes hasta los 15 afios
inclusive (STAIC) o la version para sujetos adultos, que se considera a partir de los 16 afios
(STAI). Los alumnos en la primera toma de datos tendran menos de 16 afios (12 y 22 de ESO).
En la segunda toma, puede que algunos alumnos que hayan repetido curso o que se
encuentren en 42 de la ESO hayan cumplido ya los 16 afios, por lo que se les administrara el
cuestionario acorde a su edad.
-> STAI (Buela-Casal et al., 2011): El Inventario de Ansiedad Estado-Rasgo (Spielberger et
al., 1978) evaltia dos dimensiones: Ansiedad estado (grado en el que hay elementos
ansiosos en el entorno de la persona en el tiempo cercano a la evaluacion) y Ansiedad
rasgo (tendencia a percibir los estimulos como ansiégenos o no). Consta de 40 items, 20
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por cada factor. La escala de respuesta es de tipo Likert con 4 alternativas (en la adaptacion
espafola desde 0 hasta 3). El STAI es aplicable a adolescentes y adultos, a partir de los 16
afios. La primera adaptacidon espafiola presentd excelentes propiedades psicométricas
(Spielberger, Gorsuch y Lushene, 1994). Los coeficientes de consistencia interna (alfa de
Cronbach) 0,78 (Ansiedad rasgo) y 0,79 (Ansiedad estado). La adaptacion y validacion
espafola del State-Trait Anxiety Inventory presenta adecuadas propiedades psicométricas,
permitiendo evaluar ansiedad rasgo y estado en poblacién a partir de 16 anos, teniendo
evidencias de fiabilidad y validez.

->STAIC (Castrillon Moreno, 2005). Se trata de la adaptacion del cuestionario STAI para
nifios entre 8 y 15 anos (Castrilldén Moreno, 2005). Al igual que la versidn para adultos,
contiene 20 elementos con los cuales se pretende evaluar el nivel de ansiedad del nifio en
un momento determinado (ansiedad estado), y la segunda pretende identificar a través de
otros 20 elementos como el sujeto se siente en general (ansiedad rasgo). Inicialmente fue
adaptado para poblacién espafiola por Seisdedos, (1989). Se establecié un alfa de
Cronbach de 0.70.

Cuestionario de socializacion parental TXP para adolescentes (TXP-A) (Benito, 2017). Es un
cuestionario disefiado para poblacién espafiola que evalla las practicas de socializacion
parental. Se empleard la version TXP-A, para adolescentes. Evallia dos factores: afecto y
comunicacion (incluyendo variables afectivas, comunicativas y bajo uso del castigo y la
critica) y control y estructura (incluyendo roles, disciplina, normas y limites). Se validé con
una muestra de 631 adolescentes de 14 a 16 afios de edad. La fiabilidad es alta (Alfa de
Cronbach 0.87 y Test-retest 0.94).

Youth Psychosis At-Risk Questionnaire Brief (YPARQ-B) (Fonseca-Pedrero, 2017). El
YPARQ-B es un instrumento de autoinforme de 28 items ("si", "no" o "desconocido"),
desarrollado especificamente para detectar los sintomas de la CDH durante la adolescencia.
En este estudio se calificd "si" como "1" y "no" o "desconocido" como "0". La adaptacidn al
espafiol del YPARQ-B se realizéd de acuerdo con las directrices internacionales para la
traduccién y adaptacion de pruebas (Mufiz et al.,, 2013). La consistencia interna de la
puntuacion total de YPARQ-B fue de 0,94. Ademas, las experiencias psicoticas subclinicas
autoinformadas se asociaron con sintomas depresivos, problemas emocionales y de
comportamiento, habilidades prosociales deficientes y manifestaciones de estrés. Estos
resultados parecen indicar que YPARQ-B es una herramienta breve y facil para evaluar las

experiencias psicéticas subclinicas autoinformadas en adolescentes de la poblacion general.

Prodromal Questionnaire-Brief (PQ-B) (Fonseca-Pedrero E, 2018). El Cuestionario de
Prédromos de Psicosis-Breve es un autoinforme compuesto por 21 items que valoran
sintomas prodrémicos de psicosis de tipo positivo. Los items se encuentran formulados en
formato dicotdmico (verdadero/falso). Si el participante responde afirmativamente al item,
tiene que indicar el grado de preocupacidon o malestar que le provoca dicha experiencia en
una escala tipo Likert de cinco opciones de respuesta (de 1 = totalmente en desacuerdo a 5
= totalmente de acuerdo). El PQ-B presenta propiedades psicométricas (Ordinal alpha = 0,95
adecuadas en términos de fiabilidad, asi como una estructura esencialmente unidimensional
en muestras de adolescentes espafioles. (Fonseca-Pedrero, 2016) (Loewy RL, 2011)
(Fonseca-Pedrero E, 2018).
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Davidson Trauma Scale (DTS) (Guerra, 2013). Se trata de un cuestionario autoadministrado
constituido por 17 items que evaldan la frecuencia y severidad de la sintomatologia de
Trastorno por Estrés Postraumatico (TEPT) durante la ultima semana (Davidson, 1997).
Permite 5 alternativas de respuesta para la frecuencia y 5 para la gravedad. La puntuacion
total oscila entre 0 y 136 puntos, teniendo en cuenta que, a mayor puntuacién, mayor
incidencia de TEPT. Se establecid como punto de corte los 40 puntos. Este cuestionario
obtuvo niveles adecuados de consistencia interna, presentando un alfa de Cronbach de 0,92
para el apartado frecuencia y de 0,94 para el de gravedad, asi como un 0,94 para la escala
total. Fue validada en adolescentes chilenos entre 13 y 18 afios en el aino 2013 por Guerray
colaboradores.

Strenghts and Difficulties Questionnaire (SDQ) (Espafiol-Martin, 2021). Se trata de un
cuestionario de screening autoadministrado, constituido por 25 items, que puede ser
completado por sujetos de mas de 11 afios o por sus padres o profesores (Goodman, 1997).
El cuestionario cubre dreas comunes de comportamiento social y emocional, divididas en 5
subgrupos: sintomas emocionales, problemas de conducta, hiperactividad/falta de
atencién, problemas con compaiieros y conducta prosocial. Cada dimensidn esta formada
por 5 items con tres opciones de respuesta cada una (No, A veces, Si), de modo que cada
item se puntua del 0 al 10. La puntuaciéon total de las dificultades va de 0 a 40. Los
coeficientes Ordinal alfa y omega proporcionaron estimaciones buenas aceptables en todas
las subescalas, con valores que oscilan entre 0,70 para la subescala de problemas con
companieros en los cuestionarios realizados por adolescentes hasta 0.92 para la puntuacién
de dificultades totales en aquellos realizados por los profesores.

Muestra de escritura. Se solicitara a los adolescentes que escriban entre 5-10 lineas en un
folio en blanco, donde narren una historia acerca de lo que deseen. El objetivo es estudiar
el comportamiento motor de los sujetos a través de su grafia, para determinar posibles
disfunciones motoras que pudieran predecir disfunciones a nivel del sistema cortico-
estriatal. Ademas, se valorara la motricidad fina mediante la escritura a mano, siendo este
un componente del trastorno de coordinacién motora.
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4. CALENDARIO Y CRONOGRAMA

La busqueda bibliografica se realizé el 14 de febrero de 2022, empleando las bases de datos
Web of Science y PubMed. Se realizaron 4 busquedas bibliograficas en relacidon con la psicosis
temprana, focalizando sobre el estado mental de riesgo y los primeros episodios psicoticos. Las
busquedas se centraron en los ultimos 10 afos, empleando el filtro de “adolescents”,
“psychology and psychiatry”, dando prioridad a los metaandlisis y luego a los ensayos clinicos
aleatorizados. Se revisaron titulo de todos y abstract solo de los que guardaban relacién con el
tema. La primera busqueda tuvo en cuenta los primeros episodios psicdticos en general,
centrandonos en la EOS (Early-Onset Schizophrenia), esquizofrenia de inicio antes de los 18
afios. La ecuacién de busqueda fue la siguiente: (first episode psychosis OR psychotic episode OR
psychosis) AND (adolescents OR teens OR teenager) AND (validation OR scale OR screening OR
risk). Esta busqueda tuvo como resultado: 2800 articulos y 500 metaanalisis. Por ello, se realizé
una segunda busqueda mas especifica sobre el estado mental de riesgo (ARMS) con la ecuacién
de busqueda (early psychosis) AND (at risk mental states) AND (adolescents), que obtuvo 514
articulos y 21 metaanalisis. La tercera ecuacion de busqueda englobd al TDAH con los primeros
episodios psicoticos. La ecuacion de busqueda fue la siguiente: (first episode psychosis OR
psychotic episode OR psychosis) AND (adolescents OR teens OR teenager) AND (ADHD OR
attention deficit hiperactivity disorder OR attention deficit). Esta busqueda tuvo como resultado
356 articulos. La cuarta ecuacién de busqueda empleada fue (first episode psychosis OR
psychotic episode OR psychosis) AND (adolescents OR teens OR teenager) AND (ADHD OR
attention deficit hiperactivity disorder OR attention deficit) AND (gender difference OR sex
difference OR male OR female)

Entre febrero y mayo de 2022 se ha diseiado el protocolo del estudio y se han recopilado todos
los instrumentos necesarios.

El cronograma disefiado por el equipo de investigacion a partir del momento actual es el
siguiente.

- Enjulio de 2022, el proyecto se pasara por el Comité Etico de Investigacién Clinica (CEIC) del
Consorcio Hospitalario Provincial de Castelldn, asi como por la Conselleria de Sanidad de la
Comunidad Valenciana.

- Unavezaprobado por el comité, en septiembre de 2022, el proyecto se pasara por el Comité
Etico de Investigacién Clinica (CEIC) de la Universidad Cardenal Herrera CEU de Castellén.

- En septiembre de 2022, se contactard con los directores de los centros educativos,
facilitando asimismo una carta donde se detallan los objetivos del proyecto. Una vez
accedan a que el centro participe en el estudio, dicha carta se enviara de igual modo a los
padres de los alumnos de dichos centros.

- El dia 3 de octubre de 2022, se iniciard el trabajo de campo, que tendra una duracion de 3
meses, hasta el 30 de noviembre.

- En diciembre de 2022 se realizard el proceso de correccién de los cuestionarios
cumplimentados por los participantes

- Durante el mes de diciembre de 2022 se creard la base de datos, introduciendo los
resultados obtenidos en la primera toma de datos.

- Desde el 1 de enero al 30 de marzo de 2023 se realizard el andlisis estadistico de los
resultados de la primera evaluacion.

- Del 1 de abril al 30 de mayo de 2023 se redactard el primer articulo, que contendra los
hallazgos relativos al trauma infantil y su relacién con el estado mental de alto riesgo.
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Del 1 de mayo al 30 de junio de 2023 se redactara el segundo articulo, que contendra los
hallazgos relativos al TDAH.

En septiembre de 2024 se iniciara la segunda recogida de datos correspondiente al estudio
longitudinal, que concluira el 30 de noviembre de 2024. La recogida de datos se realizara
durante las horas lectivas de los adolescentes, en un espacio habilitado para ello y tras el
consentimiento informado por parte de sus progenitores.

Durante el mes de diciembre de 2024 se introducirdn los resultados obtenidos en la segunda
toma de datos.

Desde el 1 de enero al 30 de marzo de 2025 se realizara el analisis estadistico de los
resultados del estudio longitudinal.

Del 1 de abril al 30 de mayo de 2025 se redactard el tercer articulo, que contendra los
hallazgos relativos al valor predictivo a los dos afios del estado mental de alto riesgo (ARMS)
y las variables de la primera evaluacion en la evolucién a los dos afos de las siguientes
enfermedades mentales: depresién, ansiedad, TDAH, adiccién a videojuegos, ideacion
suicida, trastorno de conducta, primeros episodios psicoticos.

Del 1 de mayo al 30 de junio de 2025, se redactara el cuarto articulo, que contendra los
hallazgos relativos al potencial de moderador del TDAH en la evolucidn a los dos afios hacia
cada una de las siguientes enfermedades mentales: depresién, ansiedad, adiccidon a
videojuegos, ideacién suicida, trastorno de conducta, primeros episodios psicdticos.

Del 1 de julio al 30 de agosto de 2025, se redactara el quinto articulo, que tratara sobre la
presencia de disfunciones motoras o un trastorno especifico del aprendizaje con dificultad
en la expresidn escrita a partir de las muestras de escritura los sujetos como predictoras de
estado mental de riesgo.
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5. EQUIPO DE INVESTIGACION Y LISTA DE TAREAS

El proyecto de investigacidon corre a cargo del equipo de investigacion TXP Research Group,
Universidad Cardenal Herrera-CEU, CEU Universities, 12006 Castellon, Spain. Los investigadores
son los siguientes:

- Francisca Castellano Garcia. Doctora en Psicologia, Profesora asociada en el Departamento
de Ciencias de la Educacion, Universidad CEU Cardenal Herrera, 12006 Castellén, Espafia.

- Antonio Jovani Alcover. Médico Interno Residente de cuarto afio de la especialidad de
Psiquiatria. Departamento de Salud Mental del Consorcio Hospitalario Provincial de
Castelldn, 12002 Castellén, Espaiia.

- Gonzalo Rafael Haro Cortés. Médico adjunto. Doctor en Psiquiatria. Departamento de Salud
Mental del Consorcio Hospitalario Provincial de Castellén, 12002 Castelldn, Espaiia.

- Ana Benito Delegido. Doctora en Psicologia clinica. Unidad de Salud Mental de Torrent,
Hospital General de Valencia, 46900 Torrent, Espafia.

- Balma Moliner Castellano. Psicdloga General Sanitaria del Centro Especializado en
Trastornos del Neurodesarrollo. 12004 Castellén, Espafia

- Rita Gimeno. Médico Interno Residente de segundo afio de la especialidad de Psiquiatria.
Departamento de Salud Mental del Consorcio Hospitalario Provincial de Castellén, 12002
Castellon, Espaiia.

- Maria Isabel Mari Sanmilldn. Doctora en Psicologia, Profesora en el Departamento de
Ciencias de la Educacidn, Universidad CEU Cardenal Herrera, 12006 Castellén, Espafia.

Las tareas asignadas son las siguientes:

- Redaccion del proyecto de investigacidn. Antonio Jovani Alcover y Francisca Castellano
Garcia

- Tramitacién del proyecto en CEIC y Conselleria: Gonzalo Rafael Haro Cortés

- Trabajo de campo (primer y segundo momento): Balma Moliner, Francisca Castellano y
Maria Isabel Mari Sanmillan.

- Correccidn de cuestionarios: todos los integrantes del equipo de investigacion

- Trabajo estadistico (primer y segundo momento): Ana Benito Delegido.

- Introduccion de resultados en la base de datos (primer y segundo momento): Rita Gimeno

- Redaccion del primer articulo: Antonio Jovani Alcover con la colaboracidn del resto del
equipo de investigacion.

- Redaccion del segundo articulo: Francisca Castellano Garcia con la colaboracion del resto
del equipo de investigacion.

- Redaccién del tercer articulo: Antonio Jovani Alcover con la colaboracion del resto del
equipo de investigacion.

- Redaccioén del cuarto articulo: Francisca Castellano Garcia con la colaboracién del resto del
equipo de investigacion.

- Redaccion del quinto articulo: Antonio Jovani Alcover con la colaboracidn del resto del
equipo de investigacion.
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6. ASPECTOS ETICOS

Se seguirdn los principios de la Declaracién de Helsinki y el Convenio del Consejo de Europa. Se
garantizé la confidencialidad de los participantes y de los datos segun el Reglamento General de
Proteccion de Datos (RGPD) de mayo de 2016. Los alumnos y los padres/tutores que entren en
el estudio firmaran un consentimiento informado que sefiala que los datos serdn tratados con
estricta confidencialidad y estaran protegidos de acuerdo con la legislacién vigente.

Para garantizar la confidencialidad de los datos, se desarrollaran dos bases de datos ubicadas en
distintas redes informaticas con grados diferentes de proteccion. Una base de datos de gestion
y contacto, con los datos identificadores (nombre, apellidos, DNI, domicilio, teléfonos, etc.),
encriptada y protegida segln la RGPD, estara en el centro de donde proviene el paciente y su
acceso estara a cargo del investigador de dicho centro. Solo se utilizard para poder seguir a los
pacientes o realizar alguna consulta telefénica en caso de incomparecencia. La segunda base de
datos (fenotipado), contendrd un identificador Unico alfanumérico formado por la inicial del
centro de donde procede el caso, el afo con dos digitos de reclutamiento y tres ndmeros
consecutivos (ejem: B19/001), este identificador serd comun al de la base de datos de gestion.
Esta base contendra toda la informacién obtenida mediante el fenotipado y todos los campos
estaran validados para evitar incongruencias.
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