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ACRONIMOS

BDNF: Brain Derived neurotrofic Factor

BNSS: Escala Breve para los Sintomas Negativos

BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale

CAINS: Entrevista Clinica de Evaluacién de Sintomas Negativos

CAT: Catalasa

CCI: Coeficiente de correlacion intraclase

CIE-10: Clasificacion internacional de enfermedades, décima version correspondiente a la version en
espafiol de la ICD (en inglés), siglas de International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems)

CGil: Clinica Global de Deterioro

DSM-V: Manual diagnoéstico y estadistico de los trastornos mentales (en inglés Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders)

ESRS: Extrapyramidal Symptoms Rating Scale

FGA: Antipsic6ticos de primera generacion

GAF: Evaluacion Mundial de la escala de Funcionamiento

GLM: Modelo lineal general

GP: Peroxidasa glutation

NGF: Nerve Grown Factor o Factor de crecimiento nervioso

NIMH: Instituto Nacional de Salud Mental de los Estados Unidos

NO: Oxido nitrico

NSA-16: Escala de 16-items de evaluacién de sintomas negativos

PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale

PANSS-D: Subescala de Depresién de la PANSS

SADC: Version espafiola de la Escala de Depresion de Calgary para la esquizofrenia

SANS: Scale for the Assessment of Negative Symptoms

SD: Desviacion estandar

SGA: Antipsicoticos de segunda generacion

SOD: Dismutasa superdxida

TBARS: Sustancias reactivas tiobarbitdricas


https://es.wikipedia.org/wiki/Idioma_ingl%C3%A9s
https://es.wikipedia.org/wiki/Idioma_ingl%C3%A9s

RESUMEN

La esquizofrenia es un trastorno que ha sido ampliamente estudiado y en el que la
aparicion de los primeros farmacos antipsicoticos, a partir de la década de los 50, resulto
una gran revolucion en el control de muchos de los sintomas que comporta, como son
los delirios y las alucinaciones, conocidos también como sintomas positivos. Pero el
papel de los farmacos antipsicoticos sobre los llamados sintomas negativos de la
esquizofrenia (apatia, abulia, escasa implicacion en actividades sociales y disminucion
de la expresividad emocional) ha sido mucho mas limitado, teniendo escaso impacto
sobre ellos. Esto ha hecho que grandes esfuerzos se hayan dirigido a la busqueda de
nuevas dianas de tratamiento y nuevas estrategias terapéuticas orientadas a la mejoria de
los sintomas negativos.

La correcta tipificacion de los sintomas negativos resulta un aspecto clave a la hora de
buscar nuevas estrategias de tratamiento. En las Gltimas décadas se han desarrollado
diversas escalas clinicas para su cuantificacion y medida, pero su uso ha evidenciado
claras limitaciones psicométricas. Ante este panorama, recientemente se han elaborado
nuevas escalas clinicas que, sin estas limitaciones, nos permiten cuantificar de manera
mas eficaz estos sintomas. Entre ellas, la version inglesa de la escala CAINS (Entrevista
Clinica de Evaluacion de Sintomas Negativos) ha demostrado unas caracteristicas
Optimas en la cuantificacion de los sintomas negativos.

Por otro lado, la busqueda de marcadores bioldgicos periféricos con el objetivo de
predecir el pronoéstico, evolucion, respuesta al tratamiento y clasificar mejor los
trastornos psiquiatricos también ha sido un foco para la investigacion en psiquiatria.
Marcadores inflamatorios, inmunolégicos o neurotroficos han sido objeto de estudio
con este proposito. Se ha evidenciado que algunos factores neurotroficos, como el factor
neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), podrian tener un papel clave en la etiologia
y/o fisiopatologia de las enfermedades mentales, y en concreto en la esquizofrenia.

En este contexto, se considera que establecer una tipificacion mas exhaustiva de los
sintomas negativos de la esquizofrenia es un tema de elevado interés en el campo de la
esquizofrenia. Por ello, los esfuerzos de esta tesis doctoral se han centrado en la
tipificacion de los sintomas negativos de la esquizofrenia; por un lado en la
tipificacion clinica, a través de la traduccion al espafiol y validaciéon de la versién
espafiola de la escala CAINS para la medida de los sintomas negativos de la
esquizofrenia, presentada en el experimento 1, y la tipificacidn bioldgica, a través de la
busqueda de un biomarcador sanguineo periférico (BDNF) que se asocie a los sintomas
negativos en pacientes con esquizofrenia, presentada en el experimento 2 de esta tesis
doctoral.



INTRODUCCION GENERAL

1.1. Introduccion histdrica del concepto de esquizofrenia

El concepto de esquizofrenia se remonta a la conocida definicion del psiquiatra aleman
Emil Kraepelin (1856-1926) de dementia praecox [1], pero no hay que olvidar que
anteriormente Benedict Augustin Morel (1809-1873) ya habia descrito el término de
démence stupide o stupidité aboutisant a la démence que utilizd para diagnosticar
algunos casos de jovenes que se caracterizaban por presentar actitudes, gestos y
lenguaje estereotipados y un negativismo evidente; sindrome que ademas observo que
evolucionaba rapidamente hacia una pérdida de las facultades mentales y, en definitiva,
hacia la demencia [2, 3]. Pero no fue hasta 1860 que Morel utilizé por primera vez el
término démence précoce para referirse a la evolucién de un joven paciente que inicid
con un deterioro de su actividad habitual, invadido por un estado que él denominé de
"torpeza préxima al embrutecimiento (hébétement)" y cuya evolucion describié como
"una inmovilizacién subita de todas las facultades, una demencia precoz, que indican
que el joven sujeto ha alcanzado el término de su vida intelectual” [2, 4].

Afios més tarde, Kraepelin acufid el término dementia praecox como una entidad
nosologica diferenciada y mas ambiciosa que la que utilizd6 Morel, con la intencion de
establecer diferencias con otras enfermedades mentales y estados psicopaticos
degenerativos [5, 6]. Kraepelin completé esta definicion diferenciando dos formas
evolutivas de la demencia precoz: la progresiva, que conducia a un deterioro
permanente, y la que cursaba con brotes y sin un déficit irreversible [3]. Posteriormente,
fue "dejando de lado" el concepto Unico de formas paranoides y agrupé dentro del
mismo término las formas hebefrénica y cataténica. Elaboré un concepto que
comprendia “un conjunto de cuadros clinicos que tienen la particularidad comun de
conducir a estados de un deterioro psiquico caracteristico” [3, 7]. Y, asi, también
incluyd toda una serie de sintomas deficitarios —deterioro afectivo, apatia, indiferencia,
desorganizacion del pensamiento, disgregacion psiquica, etc.— como las manifestaciones
nucleares de la dementia praecox, a las que se asociaba un conjunto variable de
sintomas accesorios como las ideas delirantes, las alucinaciones o los trastornos
psicomotores [3].

A partir de 1911 el psiquiatra suizo Eugen Bleuler (1857-1940) introdujo el neologismo
“esquizofrenia” (que significa literalmente, “mente escindida”) centrando la
caracterizacion del cuadro no en su evolucién, sino en lo que él consideraba el rasgo
psicopatoldgico fundamental: la escision del yo.

Schneider, a partir de 1950, invirtié la jerarquia entre los sintomas fundamentales y
accesorios de Bleuler y aislo una serie de experiencias psicoticas que denominé de
“primer rango” por su utilidad para detectar la presencia de lo esquizofrénico. EStos
sintomas incluian “la sonorizacion del pensamiento, la audicion de voces que opinan y
replican al sujeto, la audicion de voces que comentan sus acciones, las experiencias
corporales de influencia, el robo del pensamiento y otras influencias ejercidas sobre el
pensamiento, la difusion del pensamiento, la percepcidn delirante y la conviccion de ser
influenciado en los sentimientos, tendencias y voliciones” [3, 8]. Y asi la aportacion de



Schneider conformd el tercer pilar del concepto de esquizofrenia [9, 10] junto con el
deterioro kraepeliniano y a la desorganizacion bleuleriana.

Pero la division entre sintomas positivos y negativos no llega hasta 1853 que John
Russell Reynolds, estudiando la epilepsia, publico un articulo en el que distinguia entre
sintomas positivos que consideraba como "meras acciones vitales modificadas", y
negativos, que consideraba "como la negacién de propiedades vitales” [11-13]. En 1942,
De Clérambault trasladd esta division al ambito psiquiatrico. El solia considerar los
sintomas positivos como fendmenos intrusivos (alucinaciones y delirios) y los sintomas
negativos como fendmenos inhibitorios (deterioro del pensamiento y la atencién) [11,
13, 14]. Esta clasificacion permanecié casi desapercibida durante el siglo XX pero
volvié a tener su auge a partir de los afios ochenta con los trabajos de Tim Crow [11,
15].

Crow consideraba que los sintomas positivos y negativos eran las manifestaciones de
dos procesos patoldgicos diferentes en el cerebro, uno asociado con la esquizofrenia
aguda, que era potencialmente reversible y que, posiblemente, tenia una base en la
anormalidad neuroquimica; y el otro que definia un grupo de enfermedades con un
prondstico grave, y que Crow especulaba que podrian reflejar cambios estructurales
irreversibles en el cerebro [16]. Nancy Coover Andreasen, posteriormente, propuso un
modelo similar, utilizando analisis de correlaciones aplicada a los sintomas [17-19].

En 1987, Peter F. Liddle utilizando andlisis factorial, en vez de analisis por
correlaciones, conformé un modelo tridimensional caracterizado por sintomas positivos,
sintomas negativos y sindrome de desorganizacion [20], siendo éste el modelo que ha
tenido més aceptacion por otros investigadores.

En los ultimos afios ha habido muchos autores que han dedicado importantes esfuerzos
a seguir estudiando y definiendo las caracteristicas de la esquizofrenia en funcion del
perfil de sintomas predominantes, con el objetivo de encontrar nuevos tratamientos y/o
terapias especificas en funcion de estos perfiles.

Desde un punto de vista clinico, la subdivision de la esquizofrenia en deficitaria y no
deficitaria ha sido una reciente, influyente y util aportacion clinica a la psiquiatria [21].

Si repasamos brevemente de donde procede este término, fue introducido por el Dr.
William Carpenter en la década de los 80 [22] sugiriendo una neuropatologia distinta
para el sindrome deficitario. Carpenter y colaboradores distinguieron el sindrome
deficitario del no deficitario en diferentes factores etioldgicos como el aumento de
nacimientos en el periodo estival y algunos polimorfismos genéticos especificos. La
importancia de este sindrome radica en que ésta fue la primera vez en 100 afios que ha
tenido éxito un cambio sugerido para definir el sindrome esquizofrénico y que ademas
ha establecido las bases para los estudios genéticos, etiologicos y del desarrollo en
psicosis [23, 24] que se han realizado posteriormente.

El sindrome deficitario se ha definido como la presencia de dos o0 mas sintomas
negativos estables, de al menos un afio de duracion, tales como aplanamiento
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afectivo, reduccion de la gama emocional, alogia, pérdida de interés, dificultad
para centrarse o pérdida de interés en actividades sociales [22]. Se ha visto que los
pacientes con un sindrome deficitario muestran un peor curso de la enfermedad y peor
respuesta al tratamiento [25].

1.2. Definicion y sintomatologia de la esquizofrenia

La esquizofrenia es una enfermedad que afecta a no menos del 1% de la poblacién
mundial [26] y que presenta en muchos casos una evolucion térpida y un mal pronostico
en las personas que la padecen. Segun la Organizacion Mundial de la Salud la
esquizofrenia es uno de los trastornos que producen mas discapacidad en este siglo [27].

En los ultimos afios se ha definido la esquizofrenia como un trastorno genético y del
neurodesarrollo que conlleva cambios en el circuito cértico-talamico-cerebelar y que a
través de las interacciones medioambientales, causa una serie de sintomas psicoéticos,
afectivos, defectuales y cognitivos [28]. Presenta ademas una tendencia a la progresion,
muy relacionada con el elevado riesgo de recaidas que presentan estos pacientes, y que
estaria en relacion con la neurotoxicidad producida probablemente por la alteracién
dopaminérgica y de otros neurotransmisores que se producen a nivel neuroquimico [28].

o Estadios de la enfermedad
Lo Premorbido Prédromos

Inicio
95%

Crénico/Residual
90%

Sintomas negativos
Deterioro cognitivo
Deterioro funcional

85%

Funcionamiento global

80%

75%

Edad

Fig.1 Curso evolutivo de la esquizofrenia adaptado del capitulo Defining Schizophrenia [29] disponible en
http://oxfordmedicine.com/view/10.1093/9780195173642.001.0001/med-9780195173642-chapter-6

Uno de los handicaps que nos encontramos hoy en dia en el diagnostico de la
esquizofrenia es que éste se basa principalmente en motivos clinicos, utilizando
enfoques basados en criterios diagnosticos, no disponiendo hasta la actualidad de otras
herramientas de diagnoéstico mas objetivas mas alla de estos criterios diagndsticos. Estos
criterios basicamente son los establecidos en el Manual de Diagnostico y Estadistico de
los trastornos mentales (DSM) y por la Clasificacion internacional de enfermedades
(CIE). Recientemente se publicaron los nuevos criterios diagndsticos incluidos en el
nuevo manual DSM-V que presenta pequefios cambios respecto al DSM-1V, en lo que
refiere al diagndstico de esquizofrenia. Repasemos brevemente los cambios: son
necesarios dos sintomas del criterio A en vez de uno como en el DSM-1V y ademas se
afade un requisito en el criterio A: el individuo debe tener al menos uno de estos tres
sintomas: delirios, alucinaciones y habla desorganizada para el diagnéstico fiable de
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esquizofrenia. Respecto a los subtipos de esquizofrenia se eliminan los subtipos del
DSM 1V debido a su limitada estabilidad diagndstica, baja fiabilidad y poca validez. En
vez de los subtipos, se incluye en la Seccion 11l una aproximacion dimensional para
puntuar la severidad de los sintomas y para captar la heterogeneidad de los tipos de
sintomas y su gravedad.

En esta tesis doctoral, tanto en el experimento 1 como en el 2, se han usado los criterios
DSM-1V para la inclusién y reclutamiento de los pacientes ya que los criterios DSM-V
han estado disponibles posteriormente a la realizacion de dichos estudios.

Los criterios diagnosticos DSM-IV utilizados en esta tesis doctoral se incluyen a
continuacion:

Criterios DSM-1V para el diagnéstico de Esquizofrenia:
A. Sintomas caracteristicos: Dos (0 mas) de los siguientes, cada uno de ellos presente durante una parte
significativa de un periodo de 1 mes (o0 menos si ha sido tratado con éxito): 1. ideas delirantes

2. alucinaciones

3. lenguaje desorganizado (p. €j., descarrilamiento frecuente o incoherencia)

4. comportamiento cataténico o gravemente desorganizado

5. sintomas negativos, por ejemplo, aplanamiento afectivo, alogia o abulia
Nota: Solo se requiere un sintoma del Criterio A si las ideas delirantes son extrafias, o si las ideas delirantes
consisten en una voz que comenta continuamente los pensamientos o el comportamiento del sujeto, o si dos o
mas voces conversan entre ellas.
B. Disfuncion social/laboral: Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio de la alteracion, una
0 més areas importantes de actividad, como son el trabajo, las relaciones interpersonales o el cuidado de uno
mismo, estan claramente por debajo del nivel previo al inicio del trastorno (o, cuando el inicio es en la
infancia o adolescencia, fracaso en cuanto a alcanzar el nivel esperable de rendimiento interpersonal,
académico o laboral).
C. Duracidn: Persisten signos continuos de la alteracion durante al menos 6 meses. Este periodo de 6 meses
debe incluir al menos 1 mes de sintomas que cumplan el Criterio A (0 menos si se ha tratado con éxito) y
puede incluir los periodos de sintomas prodromicos y residuales. Durante estos periodos prodrémicos o
residuales, los signos de la alteracion pueden manifestarse s6lo por sintomas negativos o por dos o méas
sintomas de la lista del Criterio A, presentes de forma atenuada (p. ej., creencias raras, experiencias
perceptivas no habituales).
D. Exclusion de los trastornos esquizoafectivo y del estado de animo: El trastorno esquizoafectivo y el
trastorno del estado de &nimo con sintomas psicéticos se han descartado debido a: 1) no ha habido ningdn
episodio depresivo mayor, maniaco 0 mixto concurrente con los sintomas de la fase activa; o 2) si los
episodios de alteracidn animica han aparecido durante los sintomas de la fase activa, su duracion total ha sido
breve en relacion con la duracidn de los periodos activo y residual.
E. Exclusion de consumo de sustancias y de enfermedad médica: El trastorno no es debido a los efectos
fisioldgicos directos de alguna sustancia (p. €j., una droga de abuso, un medicamento) o de una enfermedad
médica.
F. Relacion con un trastorno generalizado del desarrollo: Si hay historia de trastorno autista o de otro
trastorno generalizado del desarrollo, el diagnostico adicional de esquizofrenia sélo se realizara si las ideas
delirantes o las alucinaciones también se mantienen durante al menos 1 mes (0 menos si se han tratado con
éxito).
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1.3. Evaluacion de los sintomas negativos en la esquizofrenia

Tal y como comentaba en el apartado anterior, el diagnéstico de esquizofrenia se basa
en criterios diagnosticos, pero estos criterios no nos permiten definir el tipo de
sintomatologia predominante en cada caso (positiva, negativa, residual,
desorganizada...). Ante esta situacion, diferentes autores han propuesto diversas escalas
0 entrevistas clinicas que permiten objetivar con mas precisién el predominio de
sintomas del paciente con esquizofrenia que nos ayudara a su mejor clasificacion y a la
seleccion del tratamiento, tanto farmacoldgico como no farmacoldgico, mas adecuado.

El desarrollo de instrumentos que evalien a fondo los sintomas negativos en la
esquizofrenia es un tema clave y critico en salud mental [30-32]. Actualmente
disponemos de algunas escalas, que dan soporte a clinicos e investigadores, que
facilitan la deteccion y calificacion de la gravedad de los sintomas negativos y que se
utilizan ampliamente. Las principales son la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
[33], la Positive and Negative Sindrom Scale (PANSS) [34], la Escala de Evaluacién
de Sintomas Negativos (SANS) [18] y la escala de los 16-item para la evaluacion de
sintomas negativos (NSA-16) [35]. Aunque con el paso del tiempo y el uso de estos
instrumentos se les han atribuido algunas limitaciones psicométricas y conceptuales
[36].

Consecuentemente, siguiendo las recomendaciones en 2006 del Instituto Nacional de
Salud Mental (NIMH) de los Estados Unidos, en el Consensus Development Conference
on Negative Symptoms [31], se desarrollaron dos nuevas herramientas: la Escala Breve
para los Sintomas Negativos (BNSS) [37] y la Entrevista Clinica de Evaluacion de
Sintomas Negativos (CAINS) [38]. Ambos representan avances importantes en la
medicion de los sintomas negativos respecto a instrumentos anteriores. Los nuevos
instrumentos para la medicion de los sintomas negativos presentan buenas propiedades
psicométricas y una buena capacidad de discriminar entre los sintomas negativos y otro
tipo de sintomas, como los positivos, afectivos y los motores, como el parkinsonismo
inducido por farmacos, aspectos que no se habian resuelto con las escalas anteriores que
presentaban limitaciones en su discriminacion.

Si analizamos brevemente estos dos instrumentos, respecto a las caracteristicas
psicométricas de la BNSS, esta es una escala de 13 items que hace distincion entre el
placer esperado y el experimentado e incluye una entrevista estructurada. La presencia
de dos factores que reflejan "la motivacion y el placer" y "la expresividad emocional”
explican el 68,7% de la varianza, aunque los autores no apoyan la division de estos
elementos en dos dominios a efectos de puntuacion [39].

Respecto a la escala CAINS, ésta también es una entrevista semi-estructurada con 13
items, todos calificados en una escala de cinco puntos, con puntos de anclaje que van
desde que el sintoma esta ausente (0) a grave (4). Esto facilita una evaluacion completa
de los sintomas negativos en todos los dominios, que combina la evaluacion del
compromiso de comportamiento en las actividades relevantes y las experiencias de
motivacién y emocién. La disponibilidad de puntos de anclaje claros y material de
apoyo, tales como videos de capacitacion y manuales estandarizados para el usuario,
hace su administracién mas facil. El instrumento final validado en inglés ha mostrado
excelentes propiedades psicométricas; como tener una buena consistencia interna, buena
fiabilidad test-retest y fuerte fiabililidad interevaluador [38]. También ha mostrado una
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buena validez convergente con otras escalas de sintomas negativos, y una validez
discriminante con escalas que miden otros dominios de psicopatologia. En el anélisis
estructural se encontrd una estructura de dos factores para los sintomas negativos [39] y
los autores propusieron puntuar la escala CAINS como dos escalas que incluyen la
"expresion de la emocion™ (con cuatro items que reflejan la disminucion de la expresion
externa y del habla) y la "motivacion y/o placer" (con nueve items que reflejan la
disminucion de la motivacion, del placer y de la implicacién social).

La CAINS ha sido traducida al mandarin, cantonés y francés [40], y recientemente se ha
validado la version en aleman [41]. Como el espafiol es uno de los idiomas mas
hablados en el mundo, el objetivo de uno de los trabajos presentados en esta tesis
doctoral ha sido proporcionar una version espafiola validada de la escala CAINS y un
manual para su uso en los paises de habla hispana, tanto para su uso clinico como para
su uso en la investigacion (ver anexo).

1.4. El papel de los marcadores biologicos en la esquizofrenia

En las ultimas déecadas, la investigacion se ha centrado en la busqueda y estudio de las
alteraciones de diversas moléculas implicadas en el neurodesarrollo como posibles
dianas que permitan conocer mejor la etiologia y fisiopatologia de la esquizofrenia.
Estas dianas de estudio han intentado encontrar nuevas vias de tratamiento para la
esquizofrenia, ademas de plantear algunas de ellas como posibles marcadores de
enfermedad y/o pronéstico a la hora de predecir la evolucién de esta enfermedad.

Tanto en la esquizofrenia como en otras patologias mentales, se ha examinado la
utilidad diagndstica, pronostica o terapéutica de diferentes marcadores bioldgicos, tales
como el cortisol [42], las citoquinas [43, 44], las moléculas del estrés oxidativo [45] o
las neurotrofinas [46].

El cortisol ha sido una molécula estudiada en la esquizofrenia por su papel en el eje
hipotalamico-pituitario-adrenal y la probable alteracion de este eje en la esquizofrenia,
encontrandose evidencia de un aumento del cortisol tanto en la esquizofrenia como en el
trastorno bipolar. Esto avala la hipétesis del modelo de vulnerabilidad al estrés, ya
propuesto durante los Gltimos afios [42].

Respecto a las citoquinas, se ha estudiado su papel en la esquizofrenia y se ha
evidenciado que la interleuquina 1B, la interleuquina 6 y el factor de crecimiento
tumoral B podrian considerarse marcadores de estado para exacerbacion aguda en la
esquizofrenia y la interleuquina 12, el factor de necrosis tumoral o y el interferon
gamma podrian ser considerados marcadores de rasgo de la enfermedad [44]. Se
requieren mas estudios para ver cudl podria ser la utilidad de estos marcadores
sanguineos en el campo de la esquizofrenia.

Diferentes moléculas del estrés oxidativo se han involucrado también en la
patofisiologia de la esquizofrenia. En un metaanalisis realizado en 2010 se analiz¢ el
papel de 5 marcadores oxidativos: las sustancias reactivas tiobarbituricas (TBARS), el
oxido nitrico (NO), la catalasa (CAT), la peroxidasa glutation (GP) y la dismutasa
superéxida (SOD) en pacientes con esquizofrenia respecto a controles sanos. Se
concluyd que la TBARS y el NO incrementaban significativamente mientras que la
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actividad de la SOD disminuia en la esquizofrenia. En el resto de moléculas no se
observo cambios significativos[45].

Las neurotrofinas son unas proteinas de secrecion que estan involucradas en la
supervivencia, el desarrollo y la funcidon de las neuronas [47]. Existen las siguientes
neutrofinas: el factor de crecimiento nervioso (NGF), la neurotrofina-3, neurotrofina-4 y
el factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) [48, 49].

La primera neurotrofina descrita fue el factor de crecimiento (NGF) gracias a los
estudios en el campo de la neurologia de la neuré6loga italiana de Rita Levi-Montalcini y
Stanley Cohen, hecho por el que recibieron el Premio Nobel de Medicina en el afio
1986. EI BDNF fue el segundo factor neurotrofico que se caracterizo, después del NGF
y antes de las neurotrofinas-3. EIl BDNF es una de las sustancias mas activas para
estimular la neurogénesis. A pesar de su nombre, el BDNF se encuentra realmente en
una amplia gama de tejidos y tipos de células, no sélo en el cerebro. Su expresion puede
ser vista en la retina, el sistema nervioso central, las neuronas motoras, los rifiones y la
préstata. En el cerebro, esta activo en el hipocampo, la corteza cerebral, el cerebelo,
el &rea ventral tegmental y el cerebro anterior basal, areas vitales para el aprendizaje, la
memoria, la motivacion y el pensamiento superior [50].

ElI BDNF es responsable del desarrollo, la regeneracion, la supervivencia y
mantenimiento de las neuronas y sus niveles séricos han mostrado una buena
correlacion con los niveles de BDNF corticales cerebrales [51]. Se ha apuntado en
diversos estudios en psicosis [48, 52-57] que los pacientes tanto con un primer episodio
psicotico como con esquizofrenia podrian presentar niveles reducidos de esta molécula
en el suero sanguineo. Pero el BDNF no se ha asociado especificamente al trastorno
psicotico, sino que hay diversos estudios que también la han asociado a otras patologias
mentales como la depresion, el trastorno bipolar o el trastorno por estrés postraumatico
[54, 58-61].

Si analizamos los estudios de BDNF en primeros episodios psicéticos, Palomino y
colaboradores [56] en 2006 analizaron una muestra de 48 primeros episodios psicoticos
(21 con esquizofrenia, 14 con trastorno bipolar y 13 con trastornos psicéticos no
especificados) que compararon con 43 controles. Ellos encontraron niveles de BDNF
disminuidos en un 44,6%, 52,3% y 25,5% respectivamente en cada grupo diagndstico,
respecto a los controles. Posteriormente en 2008, 2009 y 2010, otros grupos han
replicado resultados similares a los del grupo espafiol [57, 62, 63].

En estudios realizados con pacientes con esquizofrenia, Toyooka y colaboradores en
2002 [64] determinaron niveles de BDNF en el suero de 68 pacientes japoneses con
esquizofrenia, que estaban en tratamiento antipsicético cronico, evidenciando niveles
inferiores de BDNF que en controles, pero no encontrando correlacion con la dosis de
medicacion antipsicética. Posteriormente, Zhang y colaboradores en 2007 [65]
replicaron los niveles reducidos de BDNF en una muestra de 124 pacientes con
esquizofrenia con tratamiento antipsicético crénico respecto a controles, aportando
ademéas una posible relacion entre los niveles reducidos de BDNF y la ganancia
ponderal, especificamente en mujeres, asociada al tratamiento antipsicotico crénico. En
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China, en 2009, el grupo de Xiu también evidencid niveles de BDNF disminuidos [66]
en una muestra amplia de 364 pacientes con esquizofrenia con tratamiento crénico.

Se ha relacionado un aumento de los niveles de BDNF con el inicio del tratamiento
antipsicotico [60], lo que ha llevado a plantear la hipdtesis que el tratamiento
antipsicotico podria tener accion neuroprotectora [67]. Xiu y su grupo [66] evidenciaron
niveles de BDNF mas elevados en personas tratadas con clozapina que en las tratadas
con otros antipsicoticos atipicos, tipicos o con risperidona. Rizos et al [68] realizaron un
estudio prospectivo donde incluyeron una muestra de 47 pacientes con esquizofrenia
cronica en situacion de recaida. Asignaron a los pacientes, segun criterio clinico, a 4
grupos diferentes en funcién del tratamiento antipsicético recibido durante el periodo
del estudio: 10 recibieron olanzapina, 14 risperidona, 18 haloperidol y 5 amisulpiride.
Determinaron los niveles de BDNF al inicio y 6 semanas después del inicio del
tratamiento con el objetivo de relacionar cambios en los niveles de BDNF con los
diferentes tratamientos. Se hallaron diferencias significativas entre los niveles de BDNF
en pacientes y controles al inicio del estudio. A las 6 semanas de tratamiento se
encontré un aumento significativo del BDNF respecto al valor inicial en el caso de
olanzapina, pero no con los otros antipsicoticos (risperidona, haloperidol y
amisulpiride). Tanto los hallazgos del estudio de Xiu como los de Rizos son
compatibles con los encontrados anteriormente por el grupo de Grillo y colaboradores
[67].

También se ha analizado la relacion entre los niveles de BDNF y la sintomatologia
clinica psicotica presente. Tanto el grupo de Chen Da [63] como el de Rizos [62] han
encontrado correlacion entre los niveles de BDNF y la puntuacion de la escala PANSS
(escala que mide sintomatologia en el trastorno psicético), pero sus resultados han sido
opuestos. En el caso de Chen Da encontrd una correlacion positiva entre BDNF vy la
subescala de sintomatologia positiva de la PANSS. Con estos resultados ellos sugirieron
que el subtipo de esquizofrenia paranoide podria estar relacionado con niveles de BDNF
mas elevados, estableciendo una relacién positiva entre el subtipo de esquizofrenia y los
niveles de BDNF como posible factor de buen prondstico. Rizos et al [62], en cambio,
encontraron una correlacion negativa entre niveles de BDNF y la puntuacion en la
escala PANSS, tanto en la subescala negativa como en la positiva. Por otro lado, Niitsu
y colaboradores [69] también exploraron la relacion entre la presencia de sintomatologia
negativa y los niveles de BDNF y encontraron una correlacion positiva entre las
puntuaciones de la escala SANS de sintomas negativos y los niveles periféricos de
BDNF.

Otros estudios han establecido relacion entre los niveles bajos de BDNF y otros
subtipos clinicos como la catatonia [70], y también menores niveles de esta molécula
con un mayor deterioro en la memoria de trabajo verbal [69, 71]. Ademas, otro estudio
evidencid que la aplicacion de un programa de entrenamiento cognitivo informatizado
en un grupo de 56 pacientes con esquizofrenia aumentaba significativamente los niveles
periféricos de BDNF respecto a otro grupo que no recibia dicho entrenamiento [72].

Pero no todos los estudios existentes han sugerido esta relacion entre niveles de BDNF
bajos y esquizofrenia, sino que existen algunos que no han encontrado asociacion o
incluso que han encontrado un aumento de los niveles de BDNF en la esquizofrenia [60,
73, 74].
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Por ello, en 2010, Green y colaboradores [46] realizaron un meta-analisis con el
objetivo de aclarar la relacion entre esquizofrenia y BDNF, donde analizaron los
estudios realizados hasta el momento y concluyeron que existia una evidencia
moderada pero concluyente que los pacientes con esquizofrenia, tanto drug-naive o
nunca medicados como con tratamiento antipsicotico crdnico, presentaban una
disminucion en los niveles sanguineos de BDNF. Al final de este capitulo se presenta
la figura 2, tabla que he realizado como resumen a partir de los estudios incluidos en el
meta-andlisis de Green [46].

En conclusion, los resultados obtenidos a partir de los estudios disponibles hasta la
actualidad respecto del papel del BDNF en la esquizofrenia son poco concluyentes,
aungue este sigue siendo un tema de gran relevancia clinica. Asi pues, se detecta la
necesidad de aportar mas luz a la relacion entre BDNF y esquizofrenia y explorar
posibles relaciones con determinados aspectos evolutivos, prondsticos y predictores de
respuesta al tratamiento, asi como su asociacion con una tipologia especifica de
sintomas en la esquizofrenia.

En esta tesis doctoral se ha puesto especial énfasis en explorar la relaciéon especifica

entre los niveles periféricos de BDNF y la presencia de sintomas negativos en esta
patologia.
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Jindaletal

Jockers-Scheruhl et al

Lee andKin

Mackinet al

Palominoetal

Pirildaletal

Reiset al

Rizoset al

Shimizuet al

Toyoota et al

Muestra

15 Drug naive
14 Controles

445QZ MED
25 Controles

1155QZ MED
10Drug Naive
96 Controles

745QZ MED
87 Controles

24 Drug Naive
41 Contrles

102 Drug Naive
61 Controles

355QZ MED
24 Drug Naive
36 Controles

20SQZ MED
14 Controles

2150Z MED
21 Drug Naive
21 Controles

2250Z MED
22 Controles

405QZ MED
20Controles

37 Drug Navie
15Controles

255QZ MED
15Drug Naive
40 Controles

345QZ MED
35 Controles

Apareamiento

Edad,género

Edad,género

No disponible

Edad, género, IMC, tabaco

Edad,género

Edad

Edad, género

Edad, género

Edad, género

Edad, género

Edad, género, educacidn, estatus marital,

estado de empleo

Edad, género

Edad

Media duracién trastorno (s.d)

No reportada

ATipicos: 13.5+ 8.8 afios

Clozapina: 13.4£ 8.5 afios

6.0£5.0 afios

19.6£11.2 afios

No reportada

No reportada

4.72+4 9 afios

No reportado

No reportado

15.2£13.04 meses

32.4#9.2 afios

No reportada

SQZ MED: 14.1+9.87 afios, FEP 1.09 +

1.36afios

25%12.3 afios

Medicacion

No reportada

20clozapina
24 a tipicos

No disponible

Varios tipios sin reportar dosisindividuales

No disponible

No disponible

Risperidona:5.7£2.0 mg por dia

No disponible

62-68%a.tipicos

23-26%a.atipidosy litio/estabilizador animo
7-11% a tipicos y litio/estabilizador nimo
2-4% sintratamiento farmacodlogico

17 risperdiona, 2 clozapina, 3 olanzapina

28 haloperidol, 3 clorpromacina, 3
levomepromazina, 6 trifluorperazina

No disponible

No reportada

29 haloperidol, 5 clorpromazina, 31
levomepromazina, 2 zotepina, 3 bromperidol, 1
risperidona, 9 otros

Fig.2 Tabla adaptada de los estudios incluidos en el meta-andlisis de Green et al, 2011[46]

Medida BDNF

Plasma, pg/ml

Serum, pg/ml

Serum, ng/ml

Serum, ng/ml

Serum, pg/ml

Serum, ng/ml

Plasma, pg/ml

Serum, pg/ml

Plasma, ng/ml

Serum, ng/ml

Serum, ng/ml

Serum, ng/ml!

Serum, ng/ml

Serum, ng/ml

Niveles de BDNF (s.d)

Pacientes: 135(21.77) ¢
Controles: 200(38.81)

Pacientes: 112.2 (47.80) J
Controles:168.8 (26.3)

Pacientes: 14.2(6.92)
Controles:14.18(5.85)

Pacientes: 37.8(20.42) J,
Controles:52.24(25.28)

Pacientes: 97.58(31.41)
Controles:116.78(38.42)

Pacientes: 13.1(5.9) J
Controles: 13.2(5.2)

Pacientes:1030.95(546.32)
Controles: 880.61(244.57) .

Pacientes: 13436(7979) |
Controles:13800(9107)

Pacientes:4.19(2.26) J,
Controles: 7.55(4.31)

Pacientes: 14.53(2.93) |,
Controles:25.8(9.3)

Pacientes: 7751 (1847)
Control:4350(2048) J,

Pacientes: 18.87(8.44) |,
Controles: 30(8.43)

Pacientes: 26.4(1.1) |
Controles: 28.5(9.1)

Pacientes: 6.3(3.4)
Controles: 11.4(7.7)
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1.5 Objetivos de la tesis doctoral

El objetivo general de esta tesis doctoral es la caracterizacion, tanto clinica como
biologica, de la esquizofrenia con predominio de sintomas negativos. Esta
caracterizacion la vamos a llevar a cabo a través de los dos experimentos incluidos en
este trabajo.

El experimento 1 buscard la caracterizacion clinica de los sintomas negativos a través de
la elaboracion de una version traducida y validada en lengua espafiola, de la escala
CAINS, que previamente ya ha demostrado buenas capacidades psicométricas en su
version en lengua inglesa.

El experimento 2 buscara la caracterizacion bioldgica, a través de la busqueda de una
posible asociacion entre un marcador biolégico sanguineo, como es la neurotrofina
BDNF y la presencia de sintomatologia de tipo deficitario en pacientes con
esquizofrenia.

A partir de ahora describiré de manera detallada en que consistieron los dos
experimentos y cudles fueron sus principales hallazgos y resultados.
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EXPERIMENTO 1: VALIDACION DE LA VERSION
ESPANOLA DE LA ESCALA DE EVALUACION CLINICA
DE LOS SINTOMAS NEGATIVOS (CAINS)

2.1. Objetivos e Hipotesis

El objetivo principal de este experimento es caracterizar el subtipo de esquizofrenia con
predominio de sintomas negativos a través de:

e Establecer una mejor caracterizacion clinica de los sintomas negativos mediante
la traduccion y validacion al espafiol de la escala de Evaluacion Clinica de los
Sintomas Negativos (Clinical Assessment for Negative Symptoms Scale
(CAINS)), instrumento de medida de sintomas negativos validado y disponible
ya en lengua inglesa.

A partir de este objetivo establecemos las siguientes hipotesis de trabajo:

e Hipdtesis A: La version traducida y validada al espafiol de la escala CAINS sera
eficaz en medir los sintomas negativos en personas con esquizofrenia comparada
con otros instrumentos disponibles en espariol destinados al mismo uso (SANS,
subescala negativa de la PANSS).

e Hipdtesis B: La version traducida y validada al espafiol de la escala CAINS
discriminara _correctamente los sintomas negativos de otros sintomas
psiquiatricos presentes, como los depresivos y/o motores, en personas con
esquizofrenia.

2.2. Sujetos y Método

2.2.1. Sujetos

La muestra de participantes en el estudio consistio en 100 pacientes con esquizofrenia.
Criterios de inclusion y exclusion:

Todos ellos cumplian criterios diagnosticos DSM-1V para esquizofrenia [75] en base a
una entrevista clinica realizada por dos psiquiatras (el psiquiatra que se encarga de su
seguimiento y un psiquiatra del equipo de investigacion), ademas de una revision de su
historia clinica.

Los pacientes fueron excluidos si: eran menores de 18 o mayores de 65 afios, tenian un
historial de trauma cerebral o enfermedad neuroldgica, o habian demostrado un
abuso/dependencia de alcohol o sustancias dentro de los 12 meses anteriores a la
participacion.
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Los pacientes fueron reclutados entre febrero y julio de 2014, en el centro Complejo
Asistencial en Salut Mental Benito Menni (BM CASM) (n=46), en el Centro
Neuropsiquiatrico Nuestra Sefiora del Carmen de Zaragoza (n=30) y en el Programa de
Esquizofrenia del Hospital Clinic de Barcelona (n=24).

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

La muestra estaba formada por un 74% hombres, con una edad media de 40,98 afios
(desviacion estandar (SD) de 12,5) y se cubrié un amplio rango de severidad de la
enfermedad con una Clinica Global de Deterioro (CGI) con gravedad media [76] de
4,20 (SD = 1,02; minimo=2; maximo=7), e incluyé tanto pacientes ambulatorios (72%)
como hospitalizados (28%). La mayoria de ellos (N = 79; 86%) nunca se habian casado
y el nivel educacional de 33 participantes (36%) era nulo o hasta cinco afios (datos
faltantes para nueve participantes).

Todos los participantes siguieron con su tratamiento habitual durante su participacién en
el estudio y casi todos ellos estaban con tratamiento antipsicético. 69 sujetos recibian
antipsicoticos de segunda generacion (SGA) (dosis media equivalente de clorpromazina
en mg de 406,76 + 307,28; dosis minima 92, dosis maxima 1.432), 5 recibian
antipsicoticos de primera generacion (FGA) (dosis media equivalente de clorpromazina
en mg de 332,7 £ 263,43 ; dosis minima 29, dosis maxima 668) y 26 pacientes estaban
recibiendo una combinacién de ambos tipos de antipsicoticos (dosis media equivalente
de clorpromazina en mg de 939,29 + 476,02; dosis minima 164, dosis maxima 1.744).
55 pacientes (68%) tenian antecedentes de haber estado bajo tratamiento previo con
FGA durante casi cinco afios, 6 pacientes (7%) habian tomado FGA por un periodo de
menos de cinco afios y 20 pacientes (25%) nunca habian tomado FGA (datos faltantes
para 19 participantes).

2.2.2. Método

La dltima version de 13 items de la escala CAINS [77] fue traducida al espafiol por dos
investigadores con fluidez en inglés y espafiol de acuerdo con los desarrolladores de la
escala original (JJ Blanchard y AM Kring). Una version final consensuada fue discutida
por un grupo de colegas clinicamente experimentados. La version final se volvio a
traducir al inglés por un traductor. EI manual de la CAINS también fue traducido al
espafnol (disponible como material complementario). Todos los evaluadores en
diferentes centros asistieron a un taller de capacitacion para revisar la administracion y
calificacion de la CAINS vy todas las demas medidas, incluyendo una revision manual,
didactica y calificaciones de entrevistas, junto con un evaluador clinico con amplia
experiencia previa en la realizacion de entrevistas para la deteccion de los sintomas del
paciente.

La fiabilidad entre la CAINS se establecio sobre la base de la calificacion de los mismos

pacientes que participaron en el estudio (n = 100) realizadas de forma independiente por
dos psiquiatras diferentes del equipo de investigacion que evaluaban al paciente. Con el
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fin de evaluar la validez test-retest, 13 participantes fueron grabados en video y
evaluados dos veces por el mismo evaluador en evaluaciones separadas por casi cinco
dias entre si.

Para evaluar la validez convergente de la CAINS, el evaluador principal también evalud
la PANSS (para extraer el sindrome negativo) y la escala SANS. Para evaluar la
asociacion de la CAINS con el funcionamiento global del paciente, incluimos la
Evaluacion Mundial de la escala de Funcionamiento (GAF) [75].

En cuanto a la medicion de la sintomatologia negativa es importante analizar las
correlaciones con otros posibles factores de confusion, especificamente los sintomas de
depresion y los sintomas parkinsonianos. Para esto también se correlaciond el nuevo
instrumento con dos instrumentos que miden la depresion: la version espafiola de la
Escala de Depresion de Calgary para la esquizofrenia (SADC) [78, 79] y la Subescala
PANSS-Depresion (PANSS-D) (una puntuacion combinada que comprende el G1
(preocupaciones somaticas), G2 (ansiedad), G3 (sentimientos de culpa), y G6
(depresidn) de la escala de psicopatologia general de la PANSS) [80].

Los sintomas de parkinsonismo fueron evaluados mediante una exploraciéon motora
estandar. Se examind a los pacientes en posicion de sedestacion y bipedestacion, se
evalud la marcha y se emplearon procedimientos de activacion disefiados para provocar
movimientos involuntarios (ejercicio de tocar el pulgar de cada mano con cada dedo, a
su vez, la posicion de brazos extendidos con las mufiecas flexionadas, recitando los
meses del afio al revés). Las calificaciones de los sintomas extrapiramidales se
realizaron con la Extrapyramidal Symptoms Rating Scale (ESRS) [81], administrada por
dos evaluadores entrenados en la evaluacion de los efectos secundarios
extrapiramidales, en la submuestra de 46 participantes reclutados en la BM CASM.

2.3. Analisis estadistico

La fiabilidad inter-rater and test-retest fueron probadas mediante el coeficiente de
correlacion intraclase (CCIl) [82]. La validez convergente y discriminante fue
examinada a través de correlaciones con otras puntuaciones de la escala.

La consistencia interna fue probada mediante el coeficiente alfa de Cronbach [83],
calculado para ambas subescalas y para la escala global.

La validez de constructo fue también examinada. Para ello se utilizé el analisis factorial

exploratorio utilizando la extraccion del eje principal con la rotacibn PROMAX para
identificar las dimensiones subyacentes de la escala.
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2.4. Resultados

2.4.1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de la muestra

Los datos demogréaficos y clinicos se muestran en la Figura 3. La muestra era
predominantemente masculina (74%). La gravedad general de la enfermedad utilizando

la puntuacion de la escala CGI oscil6 entre 2-7 (media 4,20).

N %
Sexo
Hombres 74 74
Mujeres 26 26
Procedencia pacientes
Ambulatorios 31 33
Ingresados 62 67
Estado civil®
Nunca casados 79 86
Casados 7 8
Divorciados 6 6
Nivel educacional®
Nunca escolarizados 9 10
Menos de 5 afios 24 26
De 5 a 8 afios 39 43
De 8 a 11 afios 10 11
Mas de 11 afios 9 10
Medicacion
Sélo antipsicéticos atipicos 69 69
Sélo antipsicéticos convencionales 5 5
Ambos 26 26
Media SD
Edad (afios) 40,98 12,5
CAINS 24,58 11,1
Subescala de motivacion y placer 17,88 8,69
Subescala de Expresion 6,70 3,60
Puntuacién total PANSS® 72,52 20,67
Subescala positiva PANSS® 15,77 7,45
Subescala negativa PANSS® 21,58 5,98
Subescala psicopatologia general PANSS® 35,16 10,50
SANS 36,68 17,78
Parkinsonismo (ESRS)¢ 8,89 5,02
SADC 3,12 3,91
Puntuacion CGI® 4,20 1,02

@ Datos faltantes para 8 pacientes
b Datos faltantes para 9 pacientes
¢ Datos faltantes para 3 pacientes
d Datos faltantes para 45 pacientes
¢ Datos faltantes para 5 pacientes

Abreviaturas: CAINS: Entrevista para la Valoracion Clinica de los Sintomas Negativos; SADC: Escala
Calgary de Depresién para Esquizofrenia; CGI: Clinica Global de Deterioro; ESRS: Escala de Puntuacion
de Sintomas Extrapiramidales; GAF: Valoracion del Funcionamiento Global; PANSS: Escala del Sindrome
Positivo y Negativo; SANS: Escala para la Valoracion de Sintomas Negativos; SD: Desviacion Estandar

Fig 3 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra.
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2.4.2. Fiabilidad interevaluador

La fiabilidad interevaluador resulté elevada tanto para los items individuales de la
CAINS (ICC> 0,87) como para la puntuacion total (ICC = 0,97). La fiabilidad inter
evaluadores también fue alta para las puntuaciones de las dos subescalas (CAINS-

Motivacién y Placer = 0,97; CAINS Expresion = 0,92) (ver Figura 4).

ICC (95% Cl)

p

item 1 Social, relaciones familiares 0,920 (0,881 a 0,946) <0.001
Item 2 Social, relaciones sociales de amistad 0,908 (0,863 a 0,938) <0,001
Item 3 Social, actividades placenteras semana anterior | 0,906 (0,860 a 0,937) <0,001
Item 4 Social, actividades placenteras esperadas 0,918 (0,878 a 0,945) <0,001
item 5 Vocacional, motivacion 0,953 (0,929 a 0,968) <0,001
item 6 Vocacional, actividades placenteras esperadas 0,955 (0,933 a0,970) <0,001
Item 7 Recreacion, motivacion 0,884 (0,827 a 0,922) <0,001
Item 8 Recreacion, actividades placenteras semana | 0,931 (0,897 a 0,954) <0,001
anterior
item 9 Recreacion, actividades placenteras esperadas 0,898 (0,848 2 0,931) <0,001
item 10 Expresion facial 0,883 (0,826 a 0,922) <0,001
Item 11 Expresion, prosodia vocal 0,869 0,805 a 0,912) <0,001
Item 12 Expresion, gestualidad 0,873 (0,811 2 0,915) <0,001
Item 13 Expresion, discurso 0,902 (0,853 a 0,934) <0,001
CAINS Total score 0,973 (0,959 a 0,982) <0,001
CAINS Subescala Motivacion y Placer 0,970 (0,959 a 0,982) <0,001
CAINS Subescala Expresion 0,921 (0,883 2 0,947) <0,001

Abreviaturas: CAINS: Entrevista Clinica de Valoracion de los Sintomas Negativos; ICC: Coeficiente de
correlacién intraclase

Fig. 4 Fiabilidad interevaluador (N=100).

La fiabilidad intra-evaluador también fue alta, con un CCI de 0,98 para la puntuacion
total CAINS y 0,98 para las subescalas CAINS Motivacion y Placer y CAINS
Expresion 0,87 (ver Figura 5).

ICC (95% CI) p
Item 1 Social, relaciones familiares 0,906 (0,790 a 0,958) <0.001
Item 2 Social, relaciones sociales de amistad 0,925 (0,833 a 0,966) <0,001
item 3 Social, actividades placenteras semana | 0,965 (0,923 2 0,984) <0,001
anterior
item 4 Social, actividades placenteras esperadas 0,958 (0,906 a 0,981) <0,001
Item 5 Vocacional, motivacion 0,960 (0,910 a 0,982) <0,001
Item 6 Vocacional, actividades placenteras | 0,982 (0,961 a 0,992) <0,001
esperadas
item 7 Recreacion, motivacion 0,902 (0,794 2 0,959) <0,001
item 8 Recreacion, actividades placenteras semana | 0,931 (0,845 a 0,969) <0,001
anterior
Item 9 Recreacion, actividades placenteras | 0,937 (0,860 a 0,972) <0,001
esperadas
Item 10 | Expresion facial 0,920 (0,821 a 0,964) <0,001
Item 11 | Expresion, prosodia vocal 0,854 (0,675 a 0,933) <0,001
[tem 12 | Expresion, gestualidad 0,851 (0,669 a 0,933) <0,001
Item 13 Expresion, discurso 0,746 (0,434 a 0,886) <0,001
CAINS Total score 0,977 (0,949 a 0,990) <0,001
CAINS Subescala Motivacion y Placer 0,985 (0,966 a 0,993) <0,001
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CAINS Subescala Expresion 0,874 (0,720 a 0,944) <0,001

Abreviaturas: CAINS: Entrevista Clinica de Valoracion de los Sintomas Negativos; ICC: coeficiente de
correlacién intraclase

Fig. 5 Fiabilidad intraevaluador (N=13, 26 evaluaciones).

2.4.3. Consistencia interna

Tuvo una elevada puntuacion para la escala global (coeficiente alfa de Cronbach=0,93)
y también para las dos subescalas CAINS —Motivacion y Placer (alfa=0,93) and
CAINS Expresion (alfa=0,93). El coeficiente alfa de Cronbach para cada item
individual se muestra en la figura 6.

Valor SD si el item se Correlacion Alfa de
medio si eliminaba con el resto de Cronbach si el
el item se items item se
eliminaba eliminaba
item 1 Social, relaciones 23,04 106,10 0,73 0,928
familiares
Item 2 Social, relaciones sociales 22,61 103,37 0,77 0,927
de amistad
Item 3 Social, actividades 22,72 103,90 0,72 0,928
placenteras semana
anterior
item 4 Social, actividades 22,82 103,32 0,75 0,928
placenteras esperadas
Item 5 Vocacional, motivacion 22,14 101,92 0,71 0,929
Item 6 Vocacional, actividades 21,76 102,25 0,66 0,932
placenteras esperadas
item 7 Recreacion, motivacion 22,74 104,92 0,75 0,928
item 8 Recreacion, actividades 22,79 105,40 0,74 0,928
placenteras semana
anterior
Item 9 Recreacion, actividades 22,72 105,05 0,72 0,928
placenteras esperadas
item 10 Expresion facial 22,72 109,07 0,68 0,930
item 11 Expresioén, prosodia vocal 22,87 108,42 0,62 0,932
Item 12 Expresion, gestualidad 22,88 109,76 0,64 0,931
Item 13 Expresion, discurso 23,15 108,84 0,64 0,931

Abreviaturas: SD: Desviacion Estandar

Fig. 6 Consistencia interna de los items individuales de la CAINS (N=100).

2.4.4. Validez convergente

La puntuacién total de la CAINS correlaciond con la puntual global de la escala SANS
(r=0,88; p<0,001) y con la subescala negativa de la PANSS (r=0,75; p<0,001). Los
resultados son similares con la 2 subescalas; con la subescala CAINS Motivacion y
Placer (SANS: r=0,78; p<0,001; subescala negativa PANSS: r=0,65; p<0,001) y con la
subescala CAINS Expresion (SANS: r=0,84; p<0,001; subescala negativa PANSS:
r=0,75; p<0,001).
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Las correlaciones entre las subescalas CAINS Motivacion y Placer y CAINS Expresion
y las 4 subescalas de la escala SANS (excluyendo el item del deterioro atencional) se
muestran en la figura 7. De nuevo, se obtienen valores uniformemente significativos y
la mayoria de ellos similares a las puntuaciones totales de la SANS y la PANSS. Sin
embargo, se observaron bajas correlaciones (<0,60) entre la subescala CAINS
Motivacién y Placer y el item de alogia de la escala SANS y la CAINS Motivacién y
Placer y el item de abulia de la escala SANS, mientras que las correlaciones
correspondientes con la subescala CAINS Expresion fueron altas (0,86 and 0,77).

CAINS CAINS Subescala CAINS Subescala de
Motivacion y Placer Expresion
SANS total 0,88" 0,78" 0,84"
Aplanamiento afectivo 0,74 0,59 0,86"
Alogia 0,64" 0,51" 077"
Apato-abulia 0,76" 0,72 0,60"
Anhedonia/asociabilidad 0,84" 0,82" 0,61"

Correlacion significativa a p<0,01
Abreviaturas: CAINS: Entrevista Clinica de Valoracion de los Sintomas Negativos; SANS: Escala de
Evaluacién de Sintomas Negativos

Fig. 7 Validez convergente de la CAINS (N=100).

2.4.5. Validez discriminante

Como se muestra en la figura 8, la puntuacién total de la escala CAINS present6d una
correlacion significativa con la puntuacion de la subescala positiva y con la de
psicopatologia general de la PANSS. La correlacion positiva significativa también se
encontrd con las dos subescalas CAINS Motivacion y Placer y CAINS Expresion. Sin
embargo, la puntuacién total de la CAINS (y también la de las dos subescalas) también
se correlaciono significativamente con la severidad global medida con la escala CGl, al
igual que otros dos sintomas medidos con la PANSS. Esto plantea la posibilidad de que
las correlaciones independientes entre estas clases de sintomas y la Clinica Global de
Deterioro (CGI) podrian estar actuando como un factor de confusion (véase la discusién
general para méas explicacion de esta posibilidad). Reexaminar las correlaciones con la
puntuacion de la variable CGI como covariable revelé que la puntuacién total CAINS
continuaba correlacionando significativamente con las puntuaciones de la escala SANS
global y la puntuacién de la subescala negativa PANSS, pero las correlaciones con la
PANSS subescala positiva y psicopatologia general PANSS resultaron no significativas.
Las correlaciones entre las puntuaciones en las subescalas CAINS Motivacion y Placer
y CAINS Expresion también se redujeron sustancialmente, pero se mantuvo
significativa en dos de las cuatro correlaciones (ver figura 8).
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CAINS | CAINS | CAINS | SADC PANSS PANSS | PANSS | Parkinsonismo

Map Exp Depresion | Positiva GP
CAINS 1
CAINS Map 0,96™ 1
CAINS Exp 0,76™ 0,56 1
SADC 0,35 0,34 0,27 1
Subescala 0,38 0,39" 0,23 | 0,59 1
Depresion PANSS
Subescala Positiva | 0,46™ | 0,51 0,19 0,21" 0,52™* 1
PANSS
PANSS GP 0,60 0,60 0,42™" 0,42™ 0,80 0,80™ 1
Parkinsonismo 0,28 0,22 0,38 | 0,46™ 0,27 0,34" 0,40 1
(escala ESRS)?
CGI como covariable (N=89)
CAINS 1
CAINS Map 0,91 1
CAINS Exp 0,60 0,23" 1
SADC 0,21 0,19 0,12 1
Subescala 0,12 0,14 0,02 0,56™ 1
Depresién PANSS
Subescala Positiva 0 0,12 -0,24" 0,03 0,36 1
PANSS
PANSS GP 0,243 0,25" 0,09 0,30™ 0,78 0,65™ 1
Parkinsonismo -0,293 | -0,38" 0,03 0,14 0,07 0,05 0,44 1
(escala ESRS) P

** Correlacion significativa a p>0,01
* Correlacion significativa a p>0,05
@ Datos de 45 pacientes
b Datos de 38 pacientes

Abreviaturas: CAINS: Entrevista Clinica de Valoracion de los Sintomas Negativos; SADC: Escala Calgary de
Depresion para Esquizofrenia; CAINS Map: CAINS Subescala de Motivacion y Placer; CAINS Exp: CAINS
Subescala de Expresion; PANSS: Escala del Sindrome Negativo y Positivo; PANSS GP: Subescala de
Psicopatologia General de la PANSS ; CGlI: Clinica Global de Deterioro

Fig. 8 Validez discriminante de la escala CAINS (N=97).

La puntuacién de la escala global de la CAINS y de las dos subescalas se correlacion6
significativamente con los sintomas depresivos medidos con las escalas SADC vy la
subescala de depresion de la PANSS (ver figura 8). Todas las correlaciones dejaron de
ser significativas cuando se utilizo la puntuacion de la variable CGI como covariable.

La puntuacion total de la CAINS también correlacion6 con la escala ESRS de
Parkinsonismo con una tendencia a la significacion (r=0,28, p=0,06). La correlacion
entre la subescala CAINS Motivacion y Placer, que mide placer y motivacion fue baja 'y
no significativa (r=0,22, p=0,14). No obstante, la correlacion con la subescala CAINS
Expresion, que mide aspectos objetivos de aplanamiento afectivo, fue significativa
(r=0,38, p=0,009).
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2.4.6. Estructura de la CAINS

El analisis del Factor revel6 una estructura de dos factores para esta escala. El primer
factor explic6 un 54,20% de la varianza y el segundo un 13,23%. Los dos factores
estuvieron correlacionados en un 0,55. Los valores de los items individuales en estos
dos factores se muestran a continuacion en la figura 9. Los items de las subescalas
CAINS Motivacion y Placer y CAINS Expresion también mostraron claramente dos
factores, aunque 6 de los 13 de los items mostraron en >0,5 ambos factores.

Estructura Factor | Factor 2

Matriz 1

ftem 1 Social, relaciones familiares 0,76 0,50

Item 2 Social, relaciones sociales de 0,79 0,50
amistad

Item 3 Social, actividades placenteras 0,78 0,46
semana anterior

Item 4 Social, actividades placenteras 0,80 0,50
esperadas

item 5 Vocacional, motivacion 0,70 0,51

Item 6 Vocacional, actividades 0,62 0,55
placenteras esperadas

item 7 Recreacion, motivacion 0,84 0,41

Item 8 Recreacion, actividades 0,87 0,37
placenteras semana anterior

Item 9 Recreacion, actividades 0,85 0,38
placenteras esperadas

Item 10 Expresion facial 0,53 0,88

item 11 Expresion, prosodia vocal 0,45 0,92

item 12 Expresion, gestualidad 0,47 0,91

Item 13 Expresion, discurso 0,49 0,80

Fig. 9 Solucion de dos factores para los items de la CAINS (N=100).
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EXPERIMENTO 2: COMPARACION DE LOS NIVELES
SERICOS DE BDNF EN ESQUIZOFRENIA DEFICITARIA
Y NO DEFICITARIAY CONTROLES SANOS

3.1. Objetivos e Hipotesis

El objetivo principal de este experimento es caracterizar el subtipo de esquizofrenia con
predominio de sintomas negativos a través de:

e Establecer una mejor caracterizacion bioldgica a través de la definicidon de un
marcador neurobiolégico de enfermedad (BDNF) que permita una mejor
diferenciacion y prediccion prondstica de la esquizofrenia y especificamente
en la esquizofrenia deficitaria.

A partir de este objetivo se derivan las siguientes hipdtesis de trabajo:

e Hipotesis C: Las personas con esquizofrenia presentardn unos niveles
sanguineos de la neurotrofina BDNF mas bajos que los controles sanos.

e Hipodtesis D: Las personas con esquizofrenia deficitaria, que se caracteriza
por un predominio de sintomas negativos, presentaran unos niveles
sanguineos de la neurotrofina BDNF méas bajos que las personas con
esquizofrenia no deficitaria.

e Hipdtesis E: La neurotrofina BDNF podrd considerarse un marcador
bioldgico periférico especifico del subtipo de esquizofrenia deficitaria que, a
su vez, implica un peor prondstico y evolucion de la enfermedad.

3.2. Sujetos y Método
3.2.1. Sujetos

La muestra consistié en 47 pacientes con esquizofrenia cronica y 47 controles sanos
apareados por edad y sexo.

Criterios de inclusion y exclusion:

Todos fueron reclutados en el Hospital Clinic de Barcelona, en el periodo comprendido
entre 2009 y 2012, y todos cumplian criterios DSM-1V para esquizofrenia.

Los criterios de exclusion fueron la presencia de antecedentes de traumatismo cerebral o
enfermedad neuroldgica, la presencia de abuso/dependencia de sustancias, trastorno
médico mayor actual y la terapia electroconvulsiva en los 6 meses anteriores a la
participacion. La dependencia de la nicotina se permitié en ambos grupos. Todos los
sujetos tenian que ser menores de 60 afios para minimizar los posibles efectos de la edad
en los niveles de BDNF.
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La esquizofrenia crénica se definié por una duracion de la enfermedad de al menos 1
afio. Todos los pacientes con esquizofrenia estaban en tratamiento antipsicotico estable
de como minimo los ultimos 3 meses antes de entrar en el estudio. Los pacientes
utilizaban diferentes farmacos antipsicoticos pero todos fueron convertidos en
equivalentes de clorpromazina, la medida internacional utilizada para comparar la dosis
media de los antipsicoticos prescrita [84]. Los pacientes fueron evaluados con la Escala
PANSS para cuantificar los sintomas psicoticos positivos, negativos y generales [34].

Todos los calificadores recibieron formacion y certificacion especifica en la escala
PANSS. Un subgrupo de los pacientes con esquizofrenia créonica, fueron separados en
dos grupos segln la presencia o no de sindrome deficitario. EI sindrome deficitario fue
definido usando el proxy para el Sindrome Deficitario (PDS) basado en la Escala
PANSS [85]. Este proxy se calcula sumando los siguientes items de la PANSS:
aplanamiento afectivo (N1), falta de espontaneidad y fluidez en la conversaciéon (N6) y
restando otros: hostilidad (P7), culpa (G3), ansiedad (G2) y depresion (G6). Las
puntuaciones de la muestra oscilaron entre -8 a 5. Los pacientes con puntuaciones en el
PDS mayores de 0 se consideraron como esquizofrenia deficitaria (n=14), mientras que
las puntuaciones PDS menores de -1 se consideraron como esquizofrenia no deficitaria
(n=20). Los sujetos que puntuaron 0 o -1 (n=13) no se incluyeron en este sub-analisis
especifico ya que no podian ser incluidos en ninguno de los grupos [86]. Los sujetos de
la muestra tuvieron una duracion de la enfermedad que oscil6 entre 1-34 afios (duracion
media de 6,8 afios, desviacion estandar de 6,60).

El grupo control consistid en 47 sujetos sanos que fueron reclutados, a través del boca a
boca, en el hospital y la comunidad local. Estaba formado bé&sicamente por personal del
hospital y de la comunidad local reclutados a través de anuncios. Los controles
cumplian los mismos criterios de exclusion que los pacientes. Se recogi6 un historial
médico completo y fueron excluidos los sujetos que tenian un historial de enfermedad
mental y/o habian recibido tratamiento con medicacion psicotropica. También se
excluyo6 a los que reportaron una historia de psicosis en familiares de primer grado.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Clinic de
Barcelona. Segun la ultima version de la Declaracion de Helsinki, todos los sujetos
fueron informados en detalle sobre el procedimiento y dieron por escrito el
consentimiento informado para su participacion en el estudio.

3.2.2. Método

Se determinaron los niveles de BDNF y otros parametros analiticos en 15 ml de sangre
que se obtuvieron entre las 8.30h y las 10h de la mafiana para evitar las fluctuaciones
hormonales y, por lo tanto, un impacto en los niveles de BDNF. El suero se extrajo de la
muestra de sangre por centrifugacion a 1100g durante 15 min y se congelé a -80°C por
un periodo de 6 a 12 meses antes del procesamiento, hasta que se completo la recogida
de la muestra completa.

Usando una técnica de sandwich-ELISA los niveles séricos de BDNF se determinaron

utilizando un kit comercial (Chemicon Millipore, EE.UU.). Se explica brevemente: 96
pocillos se incubaron durante una noche a 2-8°C con las muestras diluidas (segun lo
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recomendado por el Kit) y la curva estandar varié desde 7,8 hasta 500 pg de BDNF. Las
placas se lavaron cuatro veces con un tampoén; se afiadié anticuerpo monoclonal ratén
anti-BDNF (diluido 1:1000 con diluyente de la muestra) y se incubd durante 3 h a
temperatura ambiente. Después del lavado, una segunda incubacion se realiz6 con
anticuerpo anti-conejo conjugado con peroxidasa (diluido 1: 1000) durante 1 h a
temperatura ambiente. Después de la adicion de enzima estreptavidina, la cantidad de
absorbancia se determind (conjunto a 450 nm). La curva norma mostrd una relacion
directa entre la densidad éptica (OD) y la concentracion de BDNF. Se hicieron dos
determinaciones de los niveles de BDNF para cada muestra y el resultado se tomé como
la media de las dos determinaciones. Otros pardmetros séricos, incluyendo los niveles
de cortisol y prolactina, también fueron determinados en la muestra de sangre utilizando
métodos estdndar de andlisis. También se midieron parametros biométricos, como el
peso, la circunferencia abdominal y el indice de masa corporal indice (IMC) de todos
los sujetos.

3.3. Analisis estadistico

Se llevo a cabo un modelo lineal general (GLM) para comparar los niveles séricos de
BDNF en pacientes con esquizofrenia y controles sanos. Un primer analisis de la
comparacion se llevd a cabo sin covariables. Con el fin de tener en cuenta la posible
influencia de la edad y el indice de masa corporal (IMC) en los niveles de BDNF [87,
88], en un segundo analisis se afiadieron estas dos covariables al GLM.

Como se ha indicado antes, los pacientes con esquizofrenia se separaron en dos
subgrupos: los que presentaban sindrome deficitario y los pacientes sin sindrome
deficitario. Los niveles de BDNF en suero estimados entre los dos subgrupos se
compararon mediante un GLM (con la edad y el IMC como covariables).

Ademas, se realizaron analisis de correlacion para detectar cualquier relacion posible
entre los niveles de BDNF en los pacientes y las variables clinicas, incluyendo sintomas
positivos, sintomas negativos, generales y afectivos (es decir, items P4: excitacion, P5:
grandiosidad, y G6: depresion de la escala PANSS), y también con la dosis de
medicacion expresada en miligramos equivalentes de clorpromazina.
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3.4. Resultados

Los detalles demogréaficos y clinicos fueron comparados entre el grupo de esquizofrenia
y el de controles sanos (ver Figura 9).

Caracteristicas Demograficos de los controles sanos (N=47) y los pacientes con esquizofrenia (N=47)

Grupo Edad Sexo IMC (SD) PANSS subescala | subescal Subescala Tto
(afos) (H/M) (SD) + (SD) a- (SD) general antipsicatico,
(SD) (mg£SD)
C 33,4(9,2) | 35/12 | 24,2(3,1) NA NA NA NA NA
Y4 33,4(8,4) | 35/12 | 257(4,1) | 61,7(16,1) | 11,6(4,6) | 209(5,9) | 29,3(8,5) 4904356

Abreviaturas: C: Controles sanos; SZ:pacientes esquizofrénicos; H:hombres; M:mujeres; IMC: Indice de
masa corporal (kg/m2); PANSS: Escala del Sindrome Positivo y Negativo; Subescala +: Subescala de
sintomas positivos de la PANSS; Subescala -: Subescala de sintomas negativos de la PANSS; Subescala
general: Subescala de sintomas generales de la PANSS; Tto antipsicético: tratamiento antipsicoticos; mg:
miligramos; SD: desviacidn estdndar

Fig. 9 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra del estudio.

El tratamiento recibido por los pacientes fue: cuarenta y cinco pacientes recibieron los
siguientes antipsicéticos atipicos: risperidona (n = 11), aripiprazol (n = 8), clozapina (n
= 6), olanzapina (n = 6), la paliperidona (n = 3), quetiapina (n = 2), y ziprasidona (n =
1). Ocho pacientes fueron tratados con 2 antipsicoticos tipicos. Un paciente recibié un
antipsicotico tipico (flufenazina) y otro paciente no recibia tratamiento antipsicético.
Cuatro de los pacientes recibieron un tratamiento antidepresivo (2 venlafaxina, 1
citalopram y 1 clomipramina) y un paciente recibi6 acido valproico como estabilizador
del estado de animo.

Cuando comparamos los niveles séricos de BDNF entre pacientes con esquizofrenia
cronica con controles sanos se encontraron niveles significativamente menores en los
pacientes con esquizofrenia cronica respecto a los controles sanos (40,8 vs 49,3 ng/ml;
p=0,020) (Fig. 10).
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Fig. 10 Comparacion de los niveles de BDNF séricos entre el grupo de controles sanos
y el grupo con esquizofrenia.

No se encontraron correlaciones significativas entre los niveles de BDNF y la dosis
antipsicotica en equivalentes de clorpromazina (coeficiente de Pearson -0,039, p=0,83),
la duracion de la enfermedad (correlacion parcial -0,017, p=0,91), los niveles de cortisol
(coeficiente de Pearson 0,11, p=0,55), la prolactina (coeficiente de Pearson 0,253,
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p=0,21), la subescala positiva (correlacion 0,053, p=0,73), la subescala negativa
(correlacion 0,23, p=0,13) ni con la subescala general (correlacion 0,13, p=0,38). Sin
embargo, los niveles de prolactina fueron significativamente mas elevados en los
pacientes con esquizofrenia que en los controles sanos (22,8 vs 9,8 ng/ml, p=0,001).

Al subdividir la muestra de pacientes en esquizofrenia deficitaria y no deficitaria
(mediante el proxy del sindrome deficitario calculado a través de la escala PANSS)
obtuvimos dos grupos: 14 sujetos cumplian los criterios del sindrome deficitario y 20
sujetos no los cumplian. Al comparar los dos grupos, no se encontraron diferencias
significativas en ninguna de las variables, excepto en las puntuaciones de las subescalas
positiva y negativa de la PANSS. La subescala positiva fue significativamente mayor en
pacientes sin esquizofrenia deficitaria (13,7 vs 9,5, p = 0,044) y la subescala negativa
fue mayor en los pacientes con esquizofrenia deficitaria (23,7 vs 18,6 p = 0,015). No se
detectaron diferencias significativas en la dosis de tratamiento antipsicotico (expresada
en equivalentes de clorpromazina) entre los pacientes crénicos con esquizofrenia
deficitaria y no deficitaria.

A continuacion se presenta una tabla resumen de las caracteristicas sociodemograficas
de los dos grupos, esquizofrenia deficitaria y no deficitaria (Figura 11).

Caracteristicas Demograficos de los pacientes con esquizofrenia deficitaria (N=14) y no deficitaria (N=20)

Grup Edad Sexo IMC PANSS Subescala | Subescala Subescala Tto
0 (afios) (H/M) (SD) (SD) +(SD) - (SD) general antipsicotic
(SD) 0, (mg+SD)
ND | 312(74 | 15/5 | 26,5(4,9 63,5 13,7(5,7)* | 18,6(6,2) 32(10,5) 471+426

) ) (20,6)
D | 361(7.8 | 10/4 | 257(37 | 594(11) & 95(28) | 237(48)*  261(64) 354236
) )

Abreviaturas: ND: esquizofrenia no deficitaria;D: esquizofrenia deficitaria; H:hombres; M:mujeres; IMC:
indice de masa corporal (kg/m2); PANSS: Escala del Sindrome Positivo y Negativo; Subescala +:
Subescala de sintomas positivos de la PANSS; Subescala -: Subescala de sintomas negativos de la PANSS;
Subescala general: Subescala de sintomas generales de la PANSS; Tto antipsicético: tratamiento
antipsicotico en equivalentes de clorpromazina; mg: miligramos; SD: desviacion estandar

*p<0,05 (t-test)

Fig. 11 Caracteristicas sociodemogréaficas y clinicas de los grupos de esquizofrenia deficitaria y no deficitaria.

Al comparar los niveles periféricos de BDNF entre los dos grupos no se encontraron
diferencias significativas en ellos (44,8 vs. 39,1 ng /ml, p=0,29 respectivamente).
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DISCUSION GENERAL

5.1. Resumen de los resultados de los dos experimentos

Los resultados del experimento 1 sugieren que la version en espafiol de la escala CAINS
es, al igual que la version original, un instrumento fiable y valido para medir los
sintomas negativos en pacientes con esquizofrenia.

La fiabilidad interevaluador fue alta, con valores de ICC> 0,9 para la puntuacién total
de la escala y de las subescalas de Motivacion y Placer y de Expresion. Estos resultados
son similares a los obtenidos en la escala original [38] (0,93 para la Motivacion y Placer
y 0,77 para la escala de Expresion) y a los obtenidos en la validacién de Alemania (0,94
para la puntuacion total) [41]. La fiabilidad intraevaluador también fue buena, con los
13 items que alcanzan valores de ICC> 0,7.

Finalmente, a a = 0,93, la consistencia interna se comparé favorablemente a la reportada
por Kring et al [38] de 0,74 y Engel et al [41] de 0,87 en la version alemana.

En cuanto a la validez, como se esperaba, la puntuacion total de la CAINS mostrd
correlaciones significativas con ambas escalas, la SANS y la subescala negativa
PANSS. Con respecto a la PANSS, es interesante tener en cuenta que esta escala mostro
una mayor correlacion con la subescala CAINS Expresion (r = 0,75) que con la
subescala CAINS Motivacion y Placer (0,65), lo que puede reflejar el hecho de que esta
escala no contiene elementos relacionados directamente con la falta de motivacion y la
anhedonia.

También encontramos, sin embargo, correlaciones significativas con las subescalas de
psicopatologia positivas y generales de la PANSS. Este hallazgo es compatible con el
de la versién original de la escala de Kring et al. [38], que también encontré una
correlacion significativa con los sintomas positivos valorados en la escala BPRS. No
seria esperable ni deseable encontrar esta correlacion de la puntuacion de la escala con
la psicopatologia positiva y la interpretacion que realizan de este hecho los autores
originales, que la CAINS es sensible a los sintomas positivos y no especificos en la
esquizofrenia, es poco intuitiva. Por esta razon hemos examinado otra posible
explicacion que seria que las asociaciones entre las clases individuales de los sintomas y
la gravedad global de la enfermedad podrian haber estado ejerciendo un efecto de
confusién. Esta posibilidad es plausible - cuando la enfermedad es mas grave, es mas
probable que sintomas positivos, negativos y cualquier otra clase individual de sintomas
sea en si mismo mas grave - aspecto apoyado por los hallazgos de otro estudio [89] en
el que encontraron que subescalas positivas y negativas de la BPRS correlacionaron
significativamente con la puntuacion total BPRS. Cuando controlamos gravedad general
de la enfermedad en el analisis estadistico las correlaciones con los sintomas positivos y
psicopatologia general, pero no en aquellos con sintomas negativos, se convirtieron en
no significativas para la puntuacién total de la CAINS y también se redujeron
sustancialmente para las subescalas CAINS Motivacion y Placer y CAINS Expresion
(aunque siguieron siendo significativas en los dos casos). En general, esta interpretacion
parece ser apoyada, pero no deberian descartarse otras posibles interpretaciones.

Se encontro también que la puntuacion total CAINS correlacionaba significativamente
con las puntuaciones en ambas medidas de depresion empleadas, la escala de Calgary
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para la depresion en pacientes con esquizofrenia y una subescala de depresion derivada
de la PANSS. Una interpretacion de este hallazgo es que la CAINS es sensible a los
sintomas negativos primarios y secundarios, es decir, el retraso y la falta de emociones
faciales debido al estado de animo deprimido en lugar de los propios sintomas
negativos. Sin embargo, estas correlaciones también se redujeron a no significativas
cuando la gravedad general de la enfermedad fue controlada. Una explicacion en
términos de correlaciones entre la depresion y la gravedad general de la enfermedad, es
posible una vez més.

Es ampliamente aceptado que el parkinsonismo representa un importante factor de
confusion en la medicién de los sintomas negativos. Nuestros hallazgos aqui eran mas
matizados que los de Kring et al [38], quienes encontraron correlaciones que estaban
cerca de cero entre las puntuaciones en la escala de parkinsonismo de Simpson-Angus
tanto para la subescala CAINS Motivacion y Placer como para la subescala CAINS
Expresion. En nuestro estudio hay una correlacion casi significativa entre la puntuacion
total CAINS vy el parkinsonismo medido usando la ESRS (r=0,28, p = 0,06). Esto era
debido a una correlacion no significativa con la subescala CAINS Motivacion y Placer
(r=0,22, p=0,14), pero una correlacion considerablemente més alta y significativa con la
subescala CAINS Expresion (r=0,38, p=0,009). Este patron de correlaciones tiene un
sentido intuitivo: la subescala CAINS Motivacion y Placer se basa en la medida de la
motivacion, el interés y la emocion de los pacientes, asi como informes de participacion
real en las correspondientes actividades sociales, vocacionales y recreativas, en las se
espera poca superposicién con parkinsonismo. En contraste, la subescala de CAINS
Expresion esta compuesta por calificaciones objetivas de la expresion facial, gestos, la
prosodia vocal y salida de voz, que suelen encontrarse reducidas tanto en parkinsonismo
Como en pacientes con sintomas negativos.

El andlisis factorial de la CAINS reveld evidencia de una estructura de dos factores.
Este hallazgo es similar a los hallazgos de la version en Inglés [38, 90] y la version
china [91], aunque cabe destacar que en la version original [38] el primer factor
corresponde a la subescala CAINS Expresion mientras que en nuestro estudio fue en la
subescala CAINS Motivacion y Placer. Como se ha sefialado por los estudios [92] que
utilizan otras escalas de sintomas como la SANS [18], la PANSS [93] o la BNSS [94]
también han proporcionado pruebas de una estructura de dos factores, con una
correspondiente a “déficits expresivos” y el otro a “desmotivacion social". Sin embargo,
cabe sefialar que nuestros resultados no fueron completamente claros, primero porque la
puntuacion elevada de varios items en cada uno de los factores también puntué 0,5-0,6
en el otro y en segundo lugar porque los dos factores correlacionaron entre si a 0,55.

En conclusion, el experimento 1 demuestra que la version en espafiol de la CAINS tiene
robustas propiedades psicométricas y validez en el sentido de que muestra fuertes
correlaciones con otras escalas de sintomas negativos, similar a la version original de
lengua inglesa.

Si pasamos a analizar los resultados del experimento 2, uno de los principales
descubrimientos es que los pacientes con esquizofrenia presentan una disminucién
estadisticamente significativa de los niveles séricos de BDNF respecto a los controles
sanos. Este es un hallazgo consistente que se basa en un considerable ndmero de
estudios llevados a cabo previamente en pacientes con esquizofrenia crénica que
también habian encontrado una reduccion en los niveles de BDNF [46, 64, 66, 95],
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incluyendo un meta-analisis llevado a cabo recientemente [46]. Estos hallazgos
subrayan el rol del BDNF como potencial factor neurobioldgico en la esquizofrenia. El
BDNF es una molécula neuroprotectora que favorece la supervivencia neuronal y
promueve el crecimiento y diferenciacion de nuevas neuronas y la sinaptogénesis,
estando los resultados de este estudio en linea con la progresion clinica y deterioro de
los pacientes que sufren esquizofrenia [50, 51].

Como se menciond anteriormente, los pacientes con esquizofrenia cronica se
subdividieron en dos grupos, uno con esquizofrenia deficitaria y otro con no deficitaria.
Hasta donde llega nuestro conocimiento este es el primer estudio que mide niveles
séricos de BDNF comparando estos dos subtipos de esquizofrenia cronica. En contra de
nuestra hipdtesis inicial, que los niveles de BDNF serian menores en el grupo de
esquizofrenia deficitaria, no encontramos diferencias significativas en los niveles
séricos de BDNF entre los dos grupos; de hecho, los niveles de BDNF en el grupo
deficitario fueron ligeramente mas elevados que en el no deficitario.

Esto podria ser explicado por el hecho que las diferencias neurobioldgicas entre la
esquizofrenia deficitaria y no deficitaria son sutiles y no pueden ser facilmente
detectadas. La division de la esquizofrenia crénica entre deficitaria y no deficitaria tiene
sentido desde un punto de vista clinico, pero este concepto podria no corresponder a un
nivel neurobioldgico, en este caso, con niveles de BDNF reducidos. También es posible
que niveles disminuidos de BDNF ya estén presentes antes de la aparicién de la
enfermedad, y no sélo mas tarde, en la fase cronica de la enfermedad, y que sean
independientes de su evolucion.

Hasta el momento estos son los primeros resultados de un estudio donde se miden los
niveles de BDNF en pacientes con esquizofrenia deficitaria; aunque ya existian algunos
estudios que habian investigado el impacto de los sintomas negativos y el deterioro
cognitivo en los niveles de BDNF y donde habian resultado disminuidos [71, 72, 95].

Posteriormente a la realizacion de nuestro estudio, Akyol y colaboradores si que
encontraron una disminucién de los niveles de esta molécula en pacientes con
esquizofrenia deficitaria respecto a controles sanos, pero no al comparar con pacientes
con esquizofrenia no deficitaria [96]. Un mayor tamafio muestral o bien el uso de una
escala diferente para el diagnostico del Sindrome deficitario como la SDS (Schedule for
the Deficit Syndrome) en vez del proxy para el Sindrome Deficitario (PDS) empleado en
nuestro estudio, podrian haber condicionado estos resultados.

En conclusion, el experimento 2 confirma la evidencia previa de una disminucion
significativa de los niveles de BDNF en la esquizofrenia. Este es el primer estudio de
comparacion de esquizofrenia deficitaria y no deficitaria que sugiere una vision
preliminar e inicial que el perfil deficitario crénico en la esquizofrenia no implica
niveles séricos de BDNF disminuidos. Estos resultados deberian replicarse en muestras
de mayor tamafio que ademas incluyan variables clinicas tales como el deterioro
cognitivo, funcionamiento global o acontecimientos traumaticos de la infancia.
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5.2. Fortalezas

Las fortalezas del experimento 1 fueron la inclusion de una amplia muestra que incluia
tanto pacientes ambulatorios como ingresados que permitiera incluir un gran espectro de
pacientes con diferentes grados de sintomatologia negativa. Esto fue posible gracias a la
realizacion de un estudio multicéntrico que permitié la inclusién de diferentes perfiles
de pacientes. Los pacientes incluidos procedian de diversos dispositivos como centros
ambulatorios de salud mental, hospitales psiquiatricos de larga estancia, unidades de
hospitalizacion de media estancia, centros de dia de salud mental, etc...

Otra de las fortalezas de este experimento fue la inclusién de una bateria psicométrica
extensa, incluyendo PANSS, SANS, escala Calgary de Depresion, escala de sintomas
extrapiramidales (ESRS) y evaluacién motora completa que nos ayudo a demostrar de
una manera exhaustiva las propiedades psicométricas de la version espafiola de la
CAINS.

Por ultimo destacar de este experimento las aportaciones complementarias a la version
original inglesa referentes a la posible explicacion de algunos aspectos psicométricos
gue no quedaban suficientemente aclarados anteriormente en el estudio original, como
fue la dificultad en la discriminacién de sintomas positivos o sintomas motores en la
version inglesa de la CAINS.

Las fortalezas del experimento 2 incluyen la comparacion de los niveles de BDNF entre
dos grupos apareados de una manera sélida y su caracter innovador respecto al concepto
validado de esquizofrenia deficitaria y no deficitaria.

Ademas, la edad de los sujetos incluidos fue relativamente baja para evitar posibles
efectos de enfermedades de larga duracion y/o pacientes geriatricos con efectos
fisiolégicos en los niveles de BDNF. Esto nos permiti6 una comparacién
metodoldgicamente sélida de enfermos con esquizofrenia crénica con o sin sindrome
deficitaria.

También se tratdo de minimizar los efectos de confusion de variables clinicas sobre los
niveles de BDNF, como el indice de masa corporal, el género y la medicacion, que se
controlaron en todos los grupos. En todos los pacientes se controlé el tratamiento
antipsicoticos utilizando equivalentes de clorpromazina (excepto en el caso de un
paciente que estaba sin tratamiento antipsicético). Sin embargo, como se indica en el
meta-andlisis realizado por Green et al. [46], el tratamiento antipsicético no parece
influir significativamente en los niveles de BDNF, donde también se concluyé que los
niveles de BDNF estaban reducidos en pacientes esquizofrénicos nunca medicados.
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5.3. Limitaciones

Las limitaciones del experimento 1 son que, tal y como ocurre también en la version
original de la escala CAINS, la version espafiola presenta correlaciones significativas
con sintomas positivos, psicopatologia general y sintomas depresivos. Sin embargo, al
incluir en el analisis la gravedad de la enfermedad como covariable, asumiendo que
podria actuar como factor de confusion, estas correlaciones significativas dejaron de
serlo. Otra limitacion de este estudio fue que presentd una correlacion casi significativa
con los sintomas parkinsonianos medidos por la escala ESRS (r=0,28, p = 0,06) debido
a la correlacion significativa con la subescala CAINS Expresion (r=0,38, p=0,009), pero
no con la subescala CAINS Motivacion y Placer. La explicacion de esta significacion es
I6gica e intuitiva ya que la subescala de Expresion esta compuesta por puntuaciones de
la expresion facial, gestualidad y prosodia vocal que suelen encontrarse reducidas tanto
en parkinsonismo como en pacientes con sintomas negativos.

Las limitaciones del experimento 2 incluyen un tamafio de la muestra relativamente
pequefio. Sin embargo, los resultados son consistentes con los encontrados en otros
estudios de BDNF y esquizofrenia [64, 67, 68]. Otras limitaciones son las variables
clinicas no disponibles, como la presencia de acontecimientos vitales traumaticos o el
ejercicio fisico, que pueden influir en los niveles de BDNF, y no han sido evaluadas y
posiblemente podrian haber influenciado nuestros resultados [48, 59, 97]. Por ultimo, no
se incluyo una bateria neuropsicoldgica para correlacionar los cambios en los niveles de
BDNF con el deterioro cognitivo.
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IMPLICACIONES Y LINEAS FUTURAS

Los resultados de los dos experimentos de esta tesis doctoral son aportes significativos
en el campo de la esquizofrenia. La necesidad creciente que existe de caracterizar y
tipificar los diferentes perfiles de pacientes con esquizofrenia nos lleva a la busqueda de
herramientas y/o marcadores biol0gicos que nos ayuden en este aspecto.

La version espafiola de la CAINS proporciona a clinicos e investigadores una nueva
herramienta psicométrica para la deteccion y medida de los sintomas negativos que les
permita una mejor tipificacion y, a su vez, les ayude en la clasificacion de los pacientes
y la seleccion de un tratamiento mas personalizado en cada caso. Respecto a otras
escalas clinicas, la CAINS permite una deteccion mas exhaustiva de los sintomas
negativos, mostrando la misma validez que otras escalas para el mismo uso pero
discriminando correctamente de sintomatologia como la depresiva o parkinsoniana,
aspecto que no eran capaces de discriminar otras escalas clinicas disponibles hasta el
momento.

Desde un punto de vista clinico, se deberia hacer un mayor esfuerzo por favorecer en la
préctica clinica habitual la utilizacion de instrumentos de medida psicométricos como la
CAINS, ya que mejoraria la caracterizacion sintomatoldgica de nuestros pacientes y nos
permitiria darles una asistencia de mayor calidad. Ademas, podria ser muy util incluir
estos instrumentos como material complementario en los manuales diagndsticos de
psiquiatria con el objetivo de estandarizar y homogenizar el diagndstico de los
diferentes perfiles o subtipos diferenciados de esquizofrenia.

Segun los resultados del experimento 2 de esta tesis, el BDNF es una molécula que
probablemente juega un papel importante en la patofisiologia de la esquizofrenia, pero
que, basandonos en los resultados obtenidos, no podemos concluir que corresponda a un
marcador especifico de esquizofrenia deficitaria. Probablemente el BDNF pueda tener
un papel destacado en la esquizofrenia pero se deberia seguir explorando su relacion
con la etiologia, curso/prondstico de la enfermedad, su asociacién con diversos aspectos
epigenéticos e incluso la posible utilidad de su monitorizacion en relacion con la
respuesta farmacoldgica al tratamiento. Otras variables clinicas de interés deberian
estudiarse en asociacion a esta molécula, como pueden ser la presencia de eventos
traumaticos vitales e incluir la valoracion de la funcién cognitiva para estudiar el papel
del BDNF en la neurocognicion de la esquizofrenia.

El estudio de biomarcadores en la esquizofrenia es un foco transcendental a la hora de
poder establecer relaciones entre el sindrome esquizofrénico y marcadores biol6gicos
periféricos que nos permitirian realizar un diagnostico mas fiable y objetivo. Otros
marcadores bioldgicos deberian ser explorados en este subtipo de esquizofrenia de
predominio de sintomas negativos que permitieran conocer mejor la etiologia de estos
sintomas y fisiopatologia asociada, como marcadores inflamatorios, de estrés oxidativo
0 glutamatérgicos. También otros biomarcadores deberian ser explorados en este
subtipo de esquizofrenia, como marcadores de neuroimagen, que permitan establecer
relaciones entre la sintomatologia y la morfologia cerebral o bien marcadores genéticos
que permitieran encontrar asociacion entre genes especificos y la presencia de esta
sintomatologia.
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Asi pues para finalizar esta tesis doctoral, me gustaria incidir en la importancia de
seguir con esta linea de investigacion para el mejor conocimiento de los sintomas
negativos de la esquizofrenia que nos permita continuar con la busqueda de nuevas
dianas de tratamiento para modificar el curso natural de esta enfermedad.
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CONCLUSIONES

Si volvemos a las hipotesis planteadas al inicio de esta tesis doctoral podemos dar
respuesta a todas ellas a través de los resultados de los dos experimentos realizados:

En el experimento 1 podemos concluir, segun los resultados expuestos, que la version
traducida y validada al espafiol de la escala CAINS es eficaz en medir los sintomas
negativos en personas con esquizofrenia comparada con otros instrumentos disponibles
en espafiol destinados al mismo uso (SANS). Asi pues, podemos aceptar la hipotesis
planteada que la version espariola de la CAINS presenta una buena validez convergente
con otras escalas que miden sintomas negativos como son la escala SANS vy la
subescala negativa de la PANSS, tanto a nivel de puntuacion global de la escala como a
nivel de puntuacion de las dos subescalas de motivacion y placer y expresion que
conforman la escala CAINS.

También podemos aceptar la segunda hipotesis planteada en este experimento, ya que
hemos evidenciado que la versién traducida y validada al espafiol de la escala CAINS
discrimina correctamente los sintomas negativos de los sintomas depresivos y/o motores
en personas con esquizofrenia.

Respecto a la tercera hipdtesis de este experimento, todo y que la version espafiola de la
CAINS presentd correlaciones estadisticamente significativas con las subescalas
positivas y general de la PANSS, con la escala de depresion en esquizofrenia, la
subescala depresiva de la PANSS y con la escala de parkinsonismo, éstas dejaron de ser
significativas cuando se introdujo en el modelo de correlacion la covariable de Clinica
Global de Deterioro (CGI), excepto en el caso de la correlacion entre la escala de
parkinsonismo y subescala CAINS Expresion ( que refleja el componente de
aplanamiento afectivo). Asi pues, aceptamos esta hipdtesis porque la version espafiola
de la CAINS presenta una validez discriminante con escalas clinicas que miden otro
tipo de sintomatologia.

Asi pues, la conclusion final de este trabajo es que la version validada y traducida al
espafiol de la escala CAINS tiene robustas propiedades psicométricas para la medida de
sintomas negativos en la esquizofrenia, asi como la versién inglesa original de la escala.
Esta escala clinica permite una mejor deteccidn y caracterizacion clinica de los sintomas
negativos de la esquizofrenia.

Si pasamos a analizar las hipdtesis planteadas en el experimento 2, podemos aceptar la
primera hipdtesis porque este trabajo demostré que los pacientes con esquizofrenia
presentaron niveles de BDNF disminuidos en comparacién con los niveles de BDNF de
los controles sanos.

La segunda hipotesis de este estudio fue que las personas con esquizofrenia deficitaria,
que se caracteriza por un predominio de sintomas negativos, presentarian unos niveles
sanguineos de la neurotrofina BDNF mas bajos que las personas con esquizofrenia no
deficitaria. No podemos aceptar esta hipétesis ya que al comparar los niveles de BDNF
entre pacientes con esquizofrenia deficitaria y no deficitaria no se encontraron
diferencias significativas entre ellos.
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Asi que podemos también descartar la tercera hipotesis de este experimento. Dados los
resultados de este trabajo no se puede concluir que el BDNF pueda ser considerado un
marcador bioldgico especifico del subtipo de esquizofrenia deficitaria, ya que no se
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos. Por lo tanto, no podemos
aceptar esta hipotesis.

En resumen, los pacientes con esquizofrenia presentaron niveles de BDNF disminuidos
en comparacion con los niveles de BDNF de los controles sanos. Al comparar los
niveles de BDNF entre pacientes con esquizofrenia deficitaria y no deficitaria no se
encontraron diferencias significativas entre ellos. Dados los resultados de este estudio,
no podemos concluir que el BDNF pueda ser considerado un marcador bioldgico
especifico del subtipo de esquizofrenia deficitaria.
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Negative symptoms are a core feature of schizophrenia and their reliable and valid assessment is a prerequisite
for developing effective therapeutic interventions. This study examined the psychometric preperties and validity
of the Spanish version of a new rating instrument, the Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms
(CAINS). Outpatients and inpatients (N = 100) with DSM-IV schizophrenia were administered the translated
CAINS, the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), the Scale for the Assessment of Negative Symptoms
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came insignificant when overall severity of illness was controlled for. Significant correlations with depression
also disappeared when severity was controlled for, There was a trend-level correlation between the CAINS
total score and Parkinsonism, which reflected an association with the CAINS-Exp subscale only. Factor analysis
revealed a two-dimensional structure that explained the 67.44% of the variance. Overall, the Spanish version of
the CAINS appears to be a valid tool for measuring negative symptoms in schizephrenia,
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1. Introduction

Although delusions, hallucinations, and formal thought disorder
tend to be the most arresting aspects of the clinical picture of schizo-
phrenia, negative symptoms, so named because they represent a loss
of normal function, are also important {Bernardo and Mezquida,
2014). Thus, they underlie much of the social and occupational disability
associated with the disorder (Foussias and Remington, 2010), and they
are less responsive to antipsychotic treatment than positive symptoms
{Stahl and Buckley, 2007). The development of new therapies for nega-
tive symptoms has been identified as a critical aim of schizophrenia

* Corresponding author at: FIDMAG Germanes Hospitalaries Research Foundation, C/
Dr. Antoni Pujadas, 38, E-08830 Sant Boi de Llobregat, Barcelona, Spain. Tel.: +34 93
652 99 99; fax: +34 93 640 02 68.

E-mail address: ssarro@fidmag.com {S. Sarrd).

' Both authars contributed equally to this work.

http://dx.doi.org/10.1016/j.schres.2015.06.006
0920-9964/© 2015 Elsevier BV. All rights reserved.

research (Kane, 2013; Kirkpatrick et al., 2006; Marder and Kirkpatrick,
2014), and this depends on instruments that can measure them in a re-
liable, valid, and sensitive way (Blanchard et al., 2011).

The best-known of several available rating scales for negative symp-
toms is Andreasen'’s Scale for the Assessment of Negative Symptoms
{SANS) (Andreasen, 1982) which went on to achieve very wide usage.
Although detailed and rigorous, this scale is now recognized to have
limitations. One of these is that as well as rating anhedonia/asociality,
avolition, flattening of affect, and alogia, there was also a subscale for at-
tentional impairment, something that at least partly reflects cognitive
impairment rather than negative symptoms per se (Blanchard et al.,,
2011). Another is that the SANS anhedonia/asociality subscale failed to
distinguish between anticipatory pleasure and pleasure experienced
while engaging in an activity; increasing evidence suggests that only
the former is affected in schizophrenia (Barch, 2013; Blanchard et al,,
2011). Other scales developed in the years after the SANS face similar
criticisms (Alphs et al., 1989; Axelrod and Alphs, 1993; Mortimer
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et al,, 1989}, as do negative symptom subscales derived from general
symptom scales such as the Positive and Negative Syndrome Scale
(PANSS) (Kay et al., 1987, Peralta and Cuesta, 1994} and the Brief Psy-
chiatric Rating Scale (BPRS) (Overall and Gorham, 1962).

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

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

2. Methods
2.1. Participants

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

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

2.2, Procedure

The CAINS (Kring et al., 2013} was translated into Spanish by twore-
searchers fluent in English and Spanish (GM and IV} with prior agree-
ment from the developers of the original scale. A final consensus
version was discussed in a panel with clinically experienced colleagues
and was then back-translated into English by one translator. The trans-
lation was compared with the original English version, and no further
changes were found to be necessary. The CAINS manual was also trans-
lated into Spanish (see supplementary material).

The raters (five psychiatrists and two clinical psychologists}
attended a training workshop (1 day, approximately 8 hours) to learn
the administration and scoring for the CAINS and other measures. This
workshop included didactic teaching, review of the manual, and joint
assessment of video-recorded patient interviews. All raters also rated
five patients jointly.

2.3, Reliability

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

24. Validity

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

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

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

2.5. Statistical analysis

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

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

All analyses were carried out using SPSS version 17.0.

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

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

Seventy-one subjects were on treatment with second-generation
antipsychotics (mean chlorpromazine equivalent dose in mg:
406.76 4+ 307.28; minimum 92, maximum 1432} and five with first-
generation antipsychotics (mean chlorpromazine equivalent dose in
mg: 332.7 + 263.43; minimum 29, maximum 668); 24 were taking
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Table 1 Table 2
Descriptive characteristics of the sample at evaluation (N = 100). Inter-rater reliability (N = 100).
N % ICC (95 3CT) p

Gender Item 1 Social, family relationships 0.520 (0.881-0.546) =<0.001
Male 74 74 Item 2 Social, friendships 0.908 (0.863-0.938) <0.001
Female 26 26 Item 3 Social, past-week pleasure 0.906 (0.860-0.937) <0.001

Resource Item 4 Social, expected pleasure 0.918 (0.878-0.945) <0.001
Inpatients 31 33 Item 5 Vocational, motivation 0.953 (0.529-0.568) <0.001
Outpatients 62 67 Item & Vocational, expected pleasure 0.955 (0.833-0.970) <0.001

Marital status® Item 7 Recreation, motivation 0.884 (0.827-0.522) <0.001
Never married 79 86 Item 8 Recreation, past-week pleasure 0.931 (0.857-0.954) <0.001
Married 7 8 Item 8 Recreation, expected pleasure 0.898 (0.848-0.931) <0.001
Divorced 6 6 Item 10 Expression, facial 0.883 (0.826-0.922) <0.001

Educational level® Item 11 Expression, vocal prosody 0.869 (0.805-0.512) <0.001
Never schooled 9 10 Item 12 Expression, gestures 0.873 (0.811-0.515) <0.001
Up to 5 years 24 26 Item 13 Expression, speech 0.902 (0.853-0.934) <0.001
5-8 years 39 43 CAINS Total score 0.973 (0.855-0.982) <0.001
8-11 years 10 11 CAINS Map scale (items 1-3) 0.970 (0.855-0.982) =<0.001
Over 11 years ] 10 CAINS Exp scale (items 10-13) 0.921 (0.883-0.547) <0.001

Medications - . - N
Atypical antipsychotics only 69 69 Abbrew.atmns. CAINS: Cllmca.l As:sessment Interview for Negative Symptoms; Exp:

. R X Expression subscale; Map: Motivation and pleasure subscale.
Conventional antipsychotics only 5 5
Both 26 26
Mean 5D o o .
r = 0.75 (p < 0.001). Findings were similar with the CAINS-Map sub-

Age (years) 40.58 125 . o . . s o .

CAING 458 111 scale (SANS: r = 0.78; p < 0.001; PANSS negative: r = 0.65;
Motivation and pleasure subscale 17.88 860 p < 0.001) and the CAINS-Exp subscale (SANS: r = 0.84; p < 0.001;
Expression subscale 6.70 3.60 PANSS negative: r = 0.75; p <0.001).

PANSS Total score® . 7252 2067 Correlations between the CAINS-Map and CAINS-Exp and the four
PANSS posttive subscale” 1577 745 subscales of the SANS (ie excluding attentional impairment) are
PANSS negative subscale 21.58 5.58 h . bl . h 1 if I sienifi
PANSS general psychopathology subscale® 3516 1050 shown in Table S:OFICE agam, the va u?S were uniformly significant

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

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

CDSS 3.12 381 between CAINS-Map and SANS alogia and CAINS-Map and SANS

CGl score® 4.20 1.02

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

* Data missing for 8 patients.

® Data missing for 9 patients.
Data missing for 3 patients.
Data from 45 patients.
Data missing for 5 patients.

d
both types (mean chlorpromazine equivalent dose in mg: 939.29 4+
476.02; minimum 164, maximum 1744).

3.2. Rater agreement

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

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

3.3. Internal consistency
This was high for the total score scale (Cronbach’'salpha = 0.93}and

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

3.4. Convergent validity

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

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

3.5. Discriminant validity

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

Table 3
Intra-rater reliability (N = 13; 26 evaluations).
ICC (85 %CI) p

Item 1 Social, family relationships 0.906 (0.790-0.958) <0.001
Item 2 Social, friendships 0.925 (0.833-0.966) <0.001
Item 3 Social, past-week pleasure 0.965 (0.923-0.584) <0.001
Item 4 Social, expected pleasure 0.958 (0.306-0.981) <0.001
Item 5 Vocational, motivation 0.960 (0.810-0.982) <0.001
Item & Vocational, expected pleasure 0.582 (0.61-0.952) =<0.001
Item 7 Recreation, motivation 0.902 (0.794-0.559) <0.001
Item 8 Recreation, past-week pleasure 0.931 (0.845-0.569) <0.001
Item 8 Recreation, expected pleasure 0.937 (0.860-0.572) <0.001
Item 10 Expression, facial 0.920 (0.821-0.964) <0.001
Item 11 Expression, vocal prosody 0.854 (0.675-0.935) <0.001
Item 12 Expression, gestures 0.851 (0.665-0.933) =<0.001
Item 13 Expression, speech 0.746 (0.434-0.886) <0.001
CAINS Total score 0.977 (0.945-0.950) =0.001
CAINS Map scale (items 1-3) 0.985 (0.966-0.993) <0.001
CAINS Exp scale (items 10-13) 0.874 (0.720-0.344) <0.001

Abbreviations: CAINS: Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms; Exp:
Expression subscale; Map: Motivation and pleasure subscale.
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Table 4
Internal consistency of the CAINS individual items (N = 100).
Mean value if item deleted SD value if item deleted Item-total correlation Cronbach's ¢
ifitem deleted
Item 1 Social, family relationships 23.04 106.10 0.73 0.928
[tem 2 Social, friendships 22.61 10337 0.77 0.927
Item 3 Social, past-week pleasure 22.72 103.90 0.72 0.928
Item 4 Social, expected pleasure 22.82 103.32 0.75 0.928
Item 5 Vocational, motivation 22.14 101.92 0.71 0.929
Iteim 6 Vocational, expected pleasure 21.76 102.25 0.66 0.832
[tem 7 Recreation, motivation 22.74 104.52 075 0.928
Item 8 Recreation, past-week pleasure 22.79 10540 0.74 0.928
Item 9 Recreation, expected pleasure 22.72 105.05 0.72 0.928
[tem 10 Expression, facial 22.72 109.07 0.68 0.930
Item 11 Expression, vocal prosody 22.87 10842 0.62 0.832
Item 12 Expression, gestures 22.88 108.76 0.64 0.931
Item 13 Expression, speech 23.15 108.84 0.64 0.931

Abbreviations: CAINS: Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms.

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

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

CAINS total score was correlated with ESRS Parkinsonism at trend
level (r = 0.28, p = 0.06). The correlation with the CAINS-Map subscale,
which rates pleasure and motivation, was smaller and not significant
(r = 0.22, p = 0.14}. However, the correlation with CAINS-Exp, which
measures objective aspects of affective flattening, was significant
(r=0.38,p=0009).

3.6. CAINS structure

Factor analysis revealed two factors with eigenvalues of > 1. The first
factor explained a 54.20% of the variance and the second a 13.23%. The
two factors were correlated at 0.55. The factor loadings of the individual
CAINS items on these two factors are shown in Table 7. Items in the
CAINS-Map and CAINS-exp subscales loaded clearly differentially on
the two factors, although 6/13 items loaded at 20.5 on both factors.

4. Discussion

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

Table 5
Convergent validity of the CAINS (N = 100).
CAINS CAINS-Map CAINS-Exp
SANS total 0.88" 0.78" 0.84°
Blunted affect 0.74" 0.59" 0.86"
Alogia 0.64" 051" 677"
Avolition 0.76" 0.72" 0.60"
Anhedonia /asociality 0.84" 0.82" 061"

Abbreviations: CAINS: Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms; Exp:
Expression subscale; Map: Motivation and pleasure subscale.
* Correlation significant at p < 0.01.

to those obtained by Kring et al. (2013} in the original scale (0.93 for
motivation/pleasure and 0.77 for the expression scale) and by Engel
et al. (2014} in the German validation (0.94 for the total score). The
intra-rater reliability was also good, with all 13 items reaching ICC
values >0.7. Finally, at &« = 0.93, the internal consistency compared fa-
vorably to that reported by Kring et al. (2013} of 0.74 and Engel et al.
(2014} of 0.87 in the German version.

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

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

It is widely accepted that Parkinsonism represents an important
confounding factor in the measurement of negative symptoms. Qur
findings here were more nuanced than those of Kring et al. (2013},
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Table 6
Discriminant validity of the CAINS (N = 97).
CAINS CAINS Map CAINS Exp CDSS PANSS depression PANSS positive PANSS Parkinsonism
GP
CAINS
CAINS Map 0.96™ 1
CAINS Exp 0.76" 0.56"" 1
Dss 0.35™ 0.34™ 0.27" 1
PANSS depression ¢.38" 039" 023" 0.59™ 1
PANSS positive stbscale 0.46"™ 051" 0.19 021" 052" 1
PANSS GP subscale 0.60"" 0.60"" 0427 0427 0.80™ 0.80™" 1
Parkinsonism (ESRS subscale)* 6.28 0.22 038" 046" 0.27 634" 040" 1
CGI as covariable (N = 89)
CAINS 1
CDSS Map 0.91%" 1
CDSS Exp 0.60"" 0.23" 1
Dss 0.21 0.19 0.12 1
PANSS depression c.12 C.14 0.02 0.56™ 1
PANSS positive subscale ¢ 0.12 —0.24" 0.03 036" 1
PANSS GP subscale 0.243 0.25" 0.08 0307 0.78™ 065" 1
Parkinsonism (ESRS subscale)® —0.293 — 038" 0.03 0.14 0.07 0.05 0.44 1

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

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

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

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

Table 7
Two-factor solution for the CAINS Items (N = 100).

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

Overall, this study demonstrates that the Spanish version of the
CAINS has robust psychometric properties and validity in the sense of
showing strong correlations with other negative symptoms scales, sim-
ilar to the original English-language version. A limitation is that we
found discriminant validity to be weaker than in the original version,
with significant correlations also being found with positive symptoms,
general psychopathology and depression. There is, however, a potential
explanation for this latter finding in terms of the confounding effects of
severity of illness.
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The aim of this study was to compare serum BDNF levels of chronic schizophrenic patients, with or
without deficit syndrome, and healthy controls, A comparative study of serum BDNF levels, determined
by ELISA, was performed in 47 chronic patients with schizophrenia matched with 47 healthy controls, A
part of the chronic schizophrenic sample was further divided into patients with a deficit (n=14) and a
nondeficit syndrome {n=20), according to the Proxy for the Deficit Syndrome Scale. A significant
difference was observed in decreased serum BDNF levels between chronic schizophrenia and healthy
controls. No statistical significant differences in BDNF levels between deficit and nondeficit chronic
schizophrenic patients were found. Our study confirms differences of serum BDNF levels of chronic
schizophrenia and healthy controls, which correspond to the clinical progression of the disease. Our
results do not support a relation between deficit profile in chronic schizophrenia and lower serum BDNF

levels,

© 2014 Elsevier Ireland Ltd. All rights reserved.

1. Introduction

Schizophrenia is a chronic and disabling mental disorder in
which neurodevelopmental factors play a significant etiological role
(Insel, 2010). The diagnosis is still mainly made on clinical grou-
nds, typically using criterion-based approaches, such as DSM-IV
and ICD-10 criteria. Biomarkers are currently being examined for
diagnostic, prognostic or therapeutic usefulness, such as neurotro-
phins. They belong to a family of secretory proteins and are involved
in the survival, development and function of neurons (Reichardt,
2006). This group includes nerve growth factor, neurotrophin-3,
neurotrophin-4 and the brain-derived neurotrophic factor (BDNF)
(Barde et al, 1982; Palomino et al, 2013), BDNF is known to be
responsible for development, regeneration, survival and mainte-
nance of neurons and their serum levels show a good correlation
with cortical BDNF levels (Karege et al,, 2002). Reduced serum BDNF
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Menni, Carrer Doctor Pujadas 38, 08830 Sant Boi de Llobregat.
Tel.: +34 93 652 99 99x1486.

E-mail address: avaliente@fidmag.com (A. Valiente-Gémez).

http://dx.doi.orgf10.1016{j.psychres.2014.08.039
0165-1781/e 2014 Elsevier lreland Ltd. All rights reserved.

levels have been implicated in the pathophysiology of various neur-
opsychiatric disorders, including schizophrenia (Binder and Scharf-
man, 2004; Durany and Thome, 2004; Autry and Monteggia, 2012;
Martinotti et al, 2012). Several studies in schizophrenic patients
established negative correlations between BDNF levels and positive
and negative symptoms (Rizos et al, 2008), catatonia (Huang and
Lee, 2006), and greater impairment in verbal working memory
(Niitsu et al,, 2011). Other studies in change suggested no differences
in BDNF levels between schizophrenia patients and healthy controls,
or even found increased BDNF levels in schizophrenia (Shimizu
et al, 2003; Gama et al,, 2007; Reis et al., 2008).

To clarify this inconsistency, a recent meta-analysis addressed
BDNF levels in schizophrenia (Green et al., 2011). One main finding
was that there was moderate quality evidence of reduced blood
BDNF levels in acute and chronic schizophrenia.

From a clinical point of view, the subdivision of chronic schizo-
phrenia into deficit and nondeficit types has been an influential
and helpful recent clinical insight (Cohen et al,, 2010). The deficit
syndrome is characterized by a stable, at least one-year long
presence of two or more negative symptoms, such as affective
flattening, reduced emotional range, alogia, loss of interest, lack of
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focus or loss of interest in social activities (Carpenter et al.,, 1988).
Patients with a deficit syndrome show a worse course of the
disease and a poor response to treatment (Kirkpatrick et al., 2001),
but no data of BDNF serum levels of this subtype have been
published so far.

To the best of our knowledge, this is the first study which
compared serum BDNF levels of chronic schizophrenia with or
without a deficit syndrome with healthy controls.

2. Methods
2.1. Subjects

The sample size consisted of 47 chronic schizophrenic patients and 47 sex and
age matched healthy controls. All patients were recruited in the Hospital Clinic of
Barcelona, Spain, between 2009 and 2012 and met DSM-1V diagnosis criteria for
schizophrenia. Exclusion criteria included a history of brain trauma or neurological
disease, the presence of a current major medical disorder alcohol/substance abuse
or dependence and electroconvulsive therapy within 6 months prior to participa-
tion. Nicotine dependence was allowed in both groups. All subjects had to be
younger than 60 years to minimize possible aging effects on BDNF levels. Chronic
schizophrenia was defined as duration of the illness of at least 1 year. All chronic
schizophrenic patients were in treatment with an antipsychotic medication which
they had been taking for at least 3 months before study entry. Patients used
different antipsychotic drugs but all were converted into chlorpromazine equiva-
lents, the international measure used to compare the medium dose of antipsycho-
tics prescribed (Woods, 2003).

Patients were assessed with the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
to quantify positive, negative and general psychotic symptoms (Kay et al, 1987).
Inter-rater reliability for the PANSS was not calculated, but all raters received a
specific training ane a rater certification on the PANSS scale. A subgroup of chronic
schizophrenic patients, were separated into those meeting criteria for the deficit
and nondeficit syndrome, using the Proxy for Deficit Syndrome (PDS) based on the
PANSS (Kirkpatrick et al, 1993). It is calculated by summing the following PANSS
items: affective flattening (N1)+lack of spontaneity and fluency in conversation
(N6) and subtracting others: (hostility (P7)+ guilt (G3) + anxiety (G2)+ depression
(G6)). Scores in our sample ranged from — 8 to 5. Patients with scores on the PDS of
= (0 are considered to reflect deficit schizophrenia (n=14), while PDS scores < — 1
are considered as nondeficit schizophrenia (n=20). Subjects who scored 0 or — 1
(n=13) were not included in this specific sub-analysis as they could not be
determined to neither group (Kirkpatrick et al,, 2009).

The chronic schizophrenic subjects had a mean duration of illness from 1 to 34
years (mean duration =6.80 years, 5.D.=6.60).

The control group consisted of 47 healthy subjects who were recruited via
mouth-to-mouth referrals in the hospital and local community. They were hospital
staff, and persons of the local community that were recruited by advertisements.
The controls met the same exclusion criteria as the patients. A complete medical
history was taken and subjects excluded if they reported a history of mental illness
and/or treatment with psychotropic medication. They were also excluded if they
reported a history of psychosis in their first-degree relatives.

The study protocol was approved by the Ethics Committee of the Hospital Clinic
of Barcelona, Spain. According to latest version of the Declaration of Helsinki, all
subjects were informed in detail about the procedure and they gave written
informed consent for their participation in the study.

2.2, Determination of BDNF levels and other analytical parameters

15 ml of blood was obtained from each subject between 8.30 am. and 10 am.
in the morning to avoid fluctuations of hormones and therefore an influence on
BDNF levels. The serum was extracted from the whole blood sample by centrifuga-
tion at 1100g for 15 min and frozen at —80 °C for a period from 6 to 12 months
prior to processing, until the whole sample was collected. Using a sandwich-ELISA
technique (EIA) BDNF serum levels were determined using a commercial kit
(Chemicon Millipore, USA). Briefly, 96 flat bottom wells were incubated overnight
at 2-8 °C with the samples diluted (as recommended by the kit) and the standard
curve ranged from 7.8 to 500 pg of BDNF. The plates were washed four times with
buffer; mouse anti-BDNF monoclonal antibody was added (diluted 1:1000 with
sample diluent) and incubated for 3 h at room temperature. After washing, a
second incubation was performed with peroxidase-conjugated anti-rabbit antibody
(diluted 1:1000) for 1h at room temperature. After addition of streptavidin
enzyme, the amount of absorbance was determined (set at 450 nm). The standard
curve showed a direct relationship between the eptical density (OD) and the
concentration of BDNF. Two determination of BDNF levels were made for each
sample and the result was taken as the mean of both determinations.

Other serum parameters, including cortisol and prolactin levels, were also
determined in blood sample using analytical standard methods. Biometric parameters

such as weight, abdominal circumference and the index body mass index (BMI) were
alse measured.

2.3. Data analysis

A general linear model (GLM) was implemented to compare the serum BDNF
levels in patients with schizophrenia and healthy controls. In a first analysis the
comparisen was carried out without covariates. In erder te consider the possible
influence of age and Body Mass Index (BMI) on BDNF levels {Lommatzsch et al.,
2005; Pluchino et al.,, 2013) in a second analysis these two covariates were added to
the GLM.

As stated before, the patients with schizophrenia were separated into two
subgroups: deficit and non-deficit patients. Estimated serum BDNF levels between
the two subgroups were compared using a GLM (with age and BMI as covariates).
Mareover, correlation analyses were performed to detect any possible relationship
between BDNF levels in the patients and clinical variables, including positive,
negative, general and affective symptoms (i.e., items P4: excitation, P5: grandiosity,
and G6: depression of the PANSS scale), and also the chlerpromazine equivalents
dosage.

3. Results

Demographical and clinical details were comparable between
the whole schizophrenia group and healthy controls (Table 1).

When comparing the deficit and nondeficit schizophrenic
patients, no significant differences were found in any of the
variables, except of PANSS scores of the positive and negative
subscales. The positive subscale was significantly higher in non-
deficit schizophrenia patients (13 vs 9.5, p=0.044) and the
negative subscale was higher in deficit schizophrenia patients
(23.7 vs 18.6 p=0.015). No significant differences in chlorproma-
zine equivalents were detected between deficit and nondeficit
chronic patients. Forty-five patients received the following atypi-
cal antipsychotics: risperidone (n=11), aripiprazol (n=8), cloza-
pine {(n=6), olanzapine (n=G6), paliperidone (n=3), quetiapine
(n=2), and ziprasidone (n=1). Eight patients were treated with
2 atypical antipsychotics. One patient received a typical antipsy-
chotic (flufenazine) and another patient was without antipsychotic
treatment. Four schizophrenic patients received an antidepressive
treatment (2 venlafaxine, 1 citalopram and 1 clomipramine) and
one patient valproate as mood-stabilizer Table 2.

The chronic schizophrenic sample showed significantly lower
serum BDNF levels compared to healthy controls (40.8 vs, 49.3
ng/ml; p=0.020) (Fig. 1).

As stated above, 14 subjects fulfilled criteria of the deficit syn-
drome and 20 subjects of the nondeficit syndrome. No significant
differences in serum BDNF levels between both groups were
detected (44.8 ng/ml vs. 39.1 ng/ml, p=0.29, respectively). No
significant correlations were found either between serum BDNF
levels and chlorpromazine equivalents (Pearson coefficient —0.039,
p=0.83), duration of illness (partial correlation —0.017, p=0.91),
cortisol (Pearson coefficient 0.11, p=0.55), prolactin (correlation

120
100
80

60

BDNF (ng/mL)

40

20

e o amomen» oo

sZ
Diagnosis.
HC: Healthy Controls; SZ: Schizophrenia

Fig. 1.. Comparison of serum BDNF levels between healthy controls (n=47) and
chronic schizophrenia patients (n=47).

49



A. Vdliente-Gdmez et al. / Psychiatry Research 220 (2014) 197-200 199

Table 1

Demographic characteristics of healthy controls (n=47) and patients with schizophrenia (n=47).

Group Age (SD.) Gender (M/F) BMI(SD.) PANSS(SD.) + subscale (S.D.) - subscale(S.D.) General subscale (S.D.) Antipsychotic Treatment, mg + 5.D.
HC 334(92) 35/12 242 (31) NA NA NA NA NA
SZ 334 (84) 35/12 257(41) 617 (161) 116 (4.6) 209 (5.9) 293 (85) 490+ 356

HC: healthy contrels; SZ: schizophrenia patients; M: male; F: female; BMI: Body Mass index (Kg/m?); PANSS: Positive and Negative Symdrom Scale; +subscale: subscale of
positive symptoms; —subscale: subscale of negative symptoms; General subscale: general subscale of PANSS; Antipsychetic Treatment Mean in mg chlorpromazine.

Table 2

Demographic characteristics of deficit (=14} and nondeficit (n=20) schizophrenic patients.

Group  Age (SD.) Gender (M/F) BMI(SD.) PANSS(SD. + subscale (SD.) - subscale(S.D.) Generalsubscale (S.D.) Antipsychetic Treatment, mg + S.D.
ND 312(74) 15/5 265 (49) 635(208) 13 (5.7¢ 186 (6.2) 32(10.5) 471 + 426
D 361(7.8) 104 257 (3.7) 594 (11) 9.5 (2.8) 23.7 (4.8 261 (6.4) 354 + 236

ND: Nondeficit schizophrenia; D: Deficit schizophrenia; M: male; F: female; BMI: Body Mass index (Kg/m?); PANSS: Positive and Negative Symdrom Scale; +subscale:
subscale of positive symptoms; —subscale: subscale of negative symptoms; General subscale: general subscale of PANSS; Antipsychotic Treatment Mean in mg

chlerpromazine.
* p <005 (¢ test).

0.253, p=0.21}, positive scale {correlation 0.033, p=0.73), negative
scale (correlation 0.23, p=0.13} and general scale {correlation 0.13,
p=0.38). However, levels of prolactin were significantly higher in
schizophrenia patients than in healthy controls {22.8 vs 9.8 ngfml,
p=0.001).

4. Discussion

One of the main finding of our study is a statistical significant
decrease in BDNF serum levels from chronic schizophrenic patients
in relation with healthy controls. This is consistent with a number of
prior studies conducted in chronic schizophrenic patients who
showed also reduced BDNF levels (Toyocka et al., 2002; Xiu et al,
2009; Green et al., 2011; Yang et al,, 2011), including a recent meta-
analysis (Green et al, 2011). This finding underlines the role of
BDNF as a potential neurobiological underpinning of schizophrenia.
As the neuroprotective BDNF promotes the survival of neurons and
encourages the growth and differentiation of new neurcns and
synapses, our results are also in line with the clinical progression
and deterioration of patients suffering from schizophrenia (Karege
et al,, 2002; Binder and Scharfman, 2004).

As stated before, the chronic schizophrenic group was also divi-
ded into schizophrenia with and without deficit symptoms. To the
best of our knowledge this is the first study measuring serum
BDNF levels of the two subtypes of chronic schizophrenia. Against
our hypothesis of lower BDNF levels in the deficit group, we did
not find significant differences in serum BDNF levels in both
groups; as a matter of fact, BDNF levels in the deficit were slightly
higher than in the nondeficit group. This finding might be
explained by the idea that neurobiclogical differences between
deficit and non deficit schizophrenia are subtle and cannot be
easily detected. The division into deficit versus nondeficit chronic
schizophrenia makes sense from a clinical point of view but this
concept might not correspond at a neurobiological level, in this
case with lower BDNF levels. It is also possible that lower BDNF
levels are already present prior to the onset of the disease, and not
only later on in the chronic phase of the illness and independent of
its outcome. What so ever, these are first findings of BDNF level
in deficit schizophrenic patients; pricr to that some studies inves-
tigated the impact of negative symptoms and cognitive impair-
ment on BDNF levels which were found to be also decreased
(Vinogradov et al, 2009; Yang et al, 2011; Zhang et al,, 2012}.

Strengths of this study include the comparison of BDNF levels
of two solid matched groups and its innovative character with
respect to the clinical valid concept of deficit and nondeficit
schizophrenia. Furthermore, the age of included subjects was
relatively low to avoid possible effects of a very long duration of
the illness and/or geriatric patients with physiological effects on
BDNF. This allowed us a methodelogically sound comparison of
chronically ill with or without deficit syndrome. We also tried to
minimize further confounding effects on BDNF levels of clinical
variables, such as BMI, gender and medication, which were all
controlled for. All patients were in comparable treatment with
atypical antipsychotics, using chlorpromazine equivalents (except
of one patient without antipsychotic treatment). However, as
stated in the meta-analysis by Green et al. (2011} drugs do not
seem to influence BDNF levels in a significant level as BDNF levels
were also reduced in drug-naive schizophrenic patients.

Limitations of our study include the relatively small sample
size. Nonetheless, the results are consistent with those found in
other BDNF in schizophrenia studies (Toyooka et al., 2002; Grillo
et al., 2007; Rizos et al., 2010). Other limitations are not available
clinical variables, such as traumatic life events or physical exercise
which can influence BDNF levels in mental disorders, were not
evaluated and possibly influenced our results {Mondelli et al.,
2011; Angelucci et al, 2013; Palomino et al, 2013). Hnally, no
neuropsychological battery was included to correlate changes in
BDNF levels with cognitive impairment.

In conclusion, this study confirms prior evidence of a significant
decrease of BDNF levels in schizophrenia and is the first study
done comparing deficit and nondeficit schizophrenia that suggests
preliminary and first insight that the deficit profile in chronic
schizophrenia does not lower serum BDNF levels further. Results
need replication in a larger sample including further clinical
variables, such as cognitive impairment, functioning or traumatic
events in childhood.
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ANEXO

Escala de Valoracion Clinica de los Sintomas Negativos (CAINS)

EMTREWISTA DE EVALUACKIN CLINICA DE LOS SINTOMAS MEGATIVOS
Valldackdn all castellano de s escala
*The Clinical Assessment Intersicw for Negative Sympioms® (CRINE)

i FEOHA: EVALUADDRfA:

1. SUBESCALS SOCIAL IMOTIVACON ¥ PLACER)

MER 1. Motvacidn para temsr uma relscion de mayvor promimddad (mds winoso) com la
tamilia/ cdnyupef pareja.

|Mota: Las relaciones amorosas se pusden ovaluar en el fem 1 o el 2, pero no en ambsos. Una refacidn
de chnyugefpaneia en la gue estdn viviendo juntos debe ser evaluada en el tem 1. Una relacidn de
movia zgoyromantica en la que no viven juntos debe ser evaluada en el item 2.

Las siguientes preguntas estdn reladonadas con te familia. Mos referimos a  familiares comao
padres, kermanos §f'o hermanas y obtros famiilares, 2l como tu cdnyuge [si estd casado) ola pareja
Com |3 guse Comelves.

£Ha estado en coatacto con o ha visitado a bos milembres de tu familla durante | Giima semana
jen persoma, por teléfomo o por comeo electrdnion)? (Has tenido algdn contacto con tu chnyuge o
i jpanea ¥

S TIENE CONTALCTD:

# jCon guién has estado en contacto? JAlguken mds?

= 0 has hiecho con tu familia®

# 5l procede: §0ud coses has hedho con tu odeyuge/ pareja?
# pCisdibo thempo pasastels jumntos?

Comporiareento:

#{0ué has hecho para ver o ponerte en contacto con la {familiafodnyuge/ipareja] en la ditima
sEmana?

# jCuando estabas com tu (familia) conyuge)pareja) quidn decidid lo gue harlais?

# jOuidn comenzd la comeersacidn? fla empezeste th? jla empesd te (famillafcdnyugefparejal?
{Participaste en la conversacidn

siflguna vez te has encomtrado gue qQueras terminar rdpidamente b interaccdn con tu

ifamiliafodnyuge/pareja] ? iHubieses guerido gue hubdese durado mas tiempo?

Wotlvacitn ¢ inbends em la prosdmmiickad:

= jHas estado motivado para estar em contacto con tu (famillafcdrpege/pareja) em la ditima
semana? | Por gué?]

& JD¢ gué hablasicls? (Pusdes hablar de buemos vy omados  momenfos  con tu
{familiafcadnyuge/parejal

= jOué prodmidadecercanda sientes con tu (familiafodnyuge/pareja)? fOwé significa estar prduimo
paratl?

# {Hubo algena vez de la semana pasada en el gue simplemente no guisiste estar oica o en
contacto con tu (familiafodmeuge/pareja)?

= fComo de Imiportante o5 para tl formar parte de uma famdlia?

# i Por gruié &5 Importante para ti? {Te has sentido de esta mamera a lo largo de la semana pasada?
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Sl MO TIENE CORTACTO:
|WOTA: Este apartado se aplica cuando no forma parte de una familia wnida o bien cuando o sujeto,

aln pudiendo haber ontactado con famiares que estaban disponibles, éste no ha ouerido. 5 la
PITEONA M S Encsenta actuaimente en una relacidn con un cdeyugeipareja con elfia que wiva, el
intereés en la relaciones romanticas se evalda en o kem 2.)

= i Tu familla intentd comunicarse contigo o wisitarte la semana pasada?

* Has tenicdho algo que te ha impedido estar en contacto con tu familia?

* iDesearias haber estado mas cerca de tu familia? O /te gustaria ser parte de wna familia mads
winlda?

= JEchaste de mencs temer contacto con fu familia L semana passda?

# ZEl tener wna redacidn com te familia e importante para ti? {Qué es importante para tl acerca de
teelr wna redacidn?

# iHas preferido pasar tu tlemgo libre a solas en lugar de com tu Familia?

MEM 1 - Motivacidn para tener relaciones mds  cercanas/mas  vinculos con o
tamiliares oonyugepareja:

D= S5im deteroro: muy interesadafa v valora el vinoulo con la famila como una de las partes mds
importantes de su wida, Desea v estd muy mothvado para estar en contacto con bk familia
Regularmente indcia y mantiene contacto con ésta y padticpa acthaments en £51as interaccones.
Pueden discutir asleriamenie cosas Buenas v matas. Deniro de los limites normales.

1= Déficit bewe: generalmente interesadofa on estableces valores v Lazos familares estrechos,
AUNQUE SUS MESPURSIAS SURKNeN WNa reduccon mindma o cuestionablke. Por lo general desea y estad
mothadofa on maniensr el contacto con |3 famika, Ters una relacién estrecha con un miembero de
Ia familia con guien pusede discutir | coses buenas y malas. Defidt ke en o nicio v |a persktencia

de las interacciones regulares con la famila. Por o general participa activamente en las
interacchanes.

I= Dificit moderadio: algo interesadofa en las relaclones familianes; las comsidera poco importantes.
Ocasiomalmente puede echar de menos reladones cercanas con la famidia, pero estd pooo
mothadofa para bustar & interaccidn con ésta. Défict notable en la inkclacidn v persistencla de la
particpacidn en ks interacciones; la discuskin de cosas Guenas v malas es limitada. Pueden tener
interacchin con los miembros de s famila pero son en gran medida superficdales y la particpacdn se
caracieriza mejor como i a trasds de lo establecido®. Las inkeracdones son indciadas principalmente
o la familla v la persona en cuestitn participa de foema pasia.

Z= Diéfidt moderadamente grave: poco inbenés en las reladonss familiares (podria ser como ko
tomias o lo dejas®) y mo describe los lazos famillanes como algo importante. Mo desorbe casl ninguna
mothacd y reakiza of esfusr2o minémo para tener wha reladon famillar cercana. Rara ver disoute los
Buenos v malos momentos oon los miemsnas de b familias Bl oontacta y el comipromiso con la familia
e superficial v de forma pasiva. Los esfuersas por inkclar y mantener b interacoidn provisnen de los
familiares v no suyo.

4= Déficit severa: no presenta inbends por las relackones famillares v no las considera en absaluta
importanies. Prefiere estar solofa v no estd en absoluto motivadiofa para estar con la famika S la

persona ve a la familia, lo suele hacer a regafladientes, pasivamente y sin Ebends.
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hﬂllHnﬁ:ﬁhma“nthuﬁuhmnhs:ﬂnth“mtmm
sontimentales

Alora vamos a hablar de amigos (y citas o reladiones romanticas]. Por amigos, me refiero a la
gemite que te conoce y con la gue pasas el tiempo, o algulen com guien puedes contar y conflar.
£Has tenido algim contacto con tus amigos en la ditima semana (en persona, por teléfond o por
corres elecirdmico]? 5 procede: Jhas estado en contacho con wna relacidn sentimental fromantica o
on alguna cita la semana pasada?

S TIENE COMTALCTOL

= En la ditima semana, iqué has hecho con tus amigos (o parejafditas)?
+ Hibdame de lo gue hickstels (o de lo guee kabilastels) duranmte b (ota, acthidad, comeersacidn] ?
# i Cusdnto theempo pasaste junto con [amigos/o ka oita)?

COMED riarreenio:

* j0uéd medidas temaste para ver o pomsrte e Contacto con tus amigos (o pareja/citas) de la
sEmana paseda?

* Cuando estabas con s amigos (pareja fcita), guién decidio qus hacer?

+ Cuando hablabas con tus amigos {pareja foita], quién comenad la conversacidn? § Lo hicste ta?

# (En algim momento sentiste que guenias terminar rapidamente |a interaccdn con tus amigos
{pareja fdital? {Hubleses querido que durasen mds tlempo?

Motivacion ¢ interds en el vimculoyoercanilac

* (Te sentiste motivadofa para estar cerca de tus amigos [parefa foitas) la semana pasada? {Por
quid?

=} Pusdes hablar sobne Cosas Buenas y ook malas con elios?

* JEn algum momento de la semana pasada sentiste gue no tenlas ganas de estar con fus amigos
{pareja foitax)?

= iCdmo de Importante es tener amigos (parejafoitas) para ti? (Por qus?

# jCdmo de pracimoy cercamo te shentes a s amigos (pareja/ditas|? ¢ Qudé significa esta proximidad
jpara 7

51 NO TIENE CONTACTO CON AMIGOS O CITAS ROMANTICAS:

= jEstas Interesadoya en tener amigos/as o nowloy/a?

+ i Tener amistades |0 estar en wna relacion sentimental) & imporiante para t? En Caso afinrmatieo,
£pOr gué plensas que tener [amistades fpareja) es importante?

+ jHas echado de menos este tipo de relackones en la dtima semana?

* (Te gustaria tendr amigos (0 una pareja romantica) con quien poder hablar de temas beenos y
malos?

# [5i alguna endicacion de merés) iHas tomado alguna medida para conocer a algulen gue podria
s&r un amigo (o pareja sentimental)?

* iHay algo gue te haya impedido estar en contacto com tus amigas?

= } Preforinas e amistades (o wna relacion sentimental) o prefleres estar solofa?
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ITEM 2 — Maotivacidn para temer reladones intimas con amigos y oitas:

0= 5im deterione: muy interesadoya v walora tener relaciones intimas ¥ estrechas con amigosoitas
coma una de las partes mds iImportandes de la vida. Desea y o313 muy motivado para estar on
contacto con b amigos/relaciones sentimentales. Regularmente inkia v mantiene contacto com los
a‘rﬁ;m,l'dtu y participa actimente en esta Interacciomes. Pusden diecutir ableriamesnies oosas
buenas v miatas. Dentra de los Emibes normakes.

1= Duéficit bewe: generalmente interesadofa en ks refadones oon amigos/ditas intimas, aunque la
respuesta Sugiere una reduccidn minima o cuestionabike. Par b general desea v extd mativadofa para
mantener ¢ contacto con los amigosfcias. Tieme wn vinculo estrecho con un amigo o pareja
sontimental con el que pusde diEcstir Bs cosas beenas v malas. Défici leve on o Inicka v la
persstencia de las interacciones regulares con los amigosfdtas. Por lo general participan
activamente en 3 interaccones,

2= Déficit moderado: algo interesadofa en la reladones con amigos/citas; ks considera poco
importanies. Ocaslonalmente puede echar de menos estas relaciones, pero estd sdlo un poco

mothadofa para bascar la eeracckdin com estas personas. Défict motable en b nicdacdn v
persistencla de b participacion en s interacciones; b discusidn de cosas busnas v malas es limitada.

Puede tener interaccién con amigos/citas pero son en gran medida superficiabes v la participacion se
caracteriza mejor como i a través oe o establecido”. Las interacoiones son inicadas principalmente
par los amigos iy la persona en cuestion particioa de forma pasiva.

Z= Déficlt moderadamete grase: pooo Interés en tener nelackones con amigosiotas (podria ser
coma “lo tomas o ko defas”] ¥ no describe estas relaclones omo algo  Importante. Raramente
presenta motkacon y realiza el esfuermo minimo para tener una relacidn cercana con amigosfotas ¥

quiere estar ko anies posible solo. £l contacto w el compromiso con los amigos/ditas es superficial v de
forma pasiva. Los esfusrzos por iniclar y mantener & interaccidn prosienen de los ofros.

4= Deéficit sewero: no presenta interés por tender relaciones con amigos/citas v no ks considera en
absoluto Emportantes. Freflene estar solo y no estd en absoluto motivado)a para tener amigos fritas.
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ITEM 3. Frecuenca de actividades soclales agradables,/de placer — SEMANA PASADA

|[HOT&: La puntuacidn s& basa on o ndmero de dias de kb semana pasada en gue experimentd y
disfrutd en actividades soclales. 5 informa de diderentes acthidades, se debe aclarar sl estas

sutediaron o misma dia o dferentes dias ]

Ahora, quiero hablar contigo acerca de como te sentiste durante el tlempo que pasaste confo

estuviste com oiras personas durante la semana pasada. Puedes inchsic los momentos que pasaste
con cualquiera de las personas gue hemaos hablado hasta ahora. iHas tenido akgena interaccidn

agradabde con estas personas, tales comao:

= Familla [Pausa]

& Rilaciomnss sentimentales o citas | Fausa)

* Amigos [Fausa)

# Cualquier otra interaccion sodial de plaer o tempo dedicado on Otras personas? |Pausal

# 5] ES NECESARID: Preguntar por |as otras personas de ofras secchanes con s que habla tenddo
relacionsss o una Eeracckdn placentera.

S ES ARIRKATIVO:

# iFuerom agradables?

* JCudntos dias disfrutaste de estas inteacciomes [tempo pasado con xx persona (s]) (para cada
una)?

# [5 ha meeniclonacda mischios ddas (es declr, 5 86 0 = no estd claro qué dias de la semana disfrotd de
Ias interacciones], {hubo algun dia en el que ro Tuso INDEracs lones Jgradables con otras personas?

ITEMA 3 - Frecwencla de actividades sociales agradables « Semana Pasada

0 = 5in deterioro: Cada dia cxpenmenta situacionss agradabies o de placer.
1 = Déficit bewe: Experimenta situackones agradables o de placer 56 dias.

2 = Deéfic it moderado: Experimenta situaciones agradables o de placer 3=3 dias.
3 = Deéfic it moderadamente grave: Experimenta sibuaciones agradables o de placer 17 dias.

4 = Déficit sewera: Mo experimenta situationss agradabkes o de placer
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ITEM 4. Freosenda esperada de acthidades agradables/ de placer — PROKIMA SERMANA

[NOTA: La puntuackin se debe basar en el nimero total de acthidades agradables esperadas,
independientemente del dia en que espera que oosTiran|.

Ahora me gustaria gque pensases en adelante, en la semana gue viene [en bos 7 proximos dias),
pensardo con guién vas a pasar o thempo. Puedes Indluir a las personas de las gque ya has hablado
0 2 cualquier oira persona.

£ Oué crees gue te gustaria hacer la proxima semana Con E5tas personas?

PaRs CADA RESFUESTA FROFORLCIONADS:

# fCusdavbo o Con gué esperas disfrutar?
+ ¢Con qué frecuendcla plensas gue vas a disfrutar de estas actividades la semana gque viene?

SEGUNIMIENTD

* (EMHDEN Otras Experiendlas con penbe Com |a que crees que podras disfrutar la semana guee viene?

ITEM 4. Frecsenda esperada de actividades sodabes agradables —Proxima semana

D=35in deteriona: Espera experimentar muchas experiencias agradables (7 o mas).

l=Déficit leve: Espera experimentar varias experiencias agradables |36

Z=Dvficit moderado: ESDEra exDEMMENTAr UNaS DOCAS CupeTencias agradables |3=4).
Z=Dvicit moderadamente grave: Espera experimeniar un par actividades agradables (1.2).
4= Deficit seveno: No espera tener experienclas agradables derivadas de activedades socales.
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2. SUBESCALS DEL TRABAID ¥ ESCUELA {MOTIVACKON ¥ PLACER)

TEM 5. Motivackin para realizar actividades de tabago w/'o de la escucla

Ahora woy a hacerte algunas preguntas sobre el trabajofesosela, induyendo el grado de
motivacidn gue has experimentado duranie las actividades de trabajofescucla y como te sentiste
al hacerlas duranite la semana pasada. jAsististe a la escuela durante la semana pasada? ¢Hiclste
algun trabago woluntario? (Estds en algin programa relacionado con & trabajo?

S TIENME UN PAPEL RELEWANTE:

* Hablame sobre lo gue haces en tu trabajofescuela.
# ;i Cusdavbo thempo estuwiste iInvolucrado &n esta actividad La semana pasada?

LOMED NAMEe e

# iHas sida capaz de compdetar tus tareas en la esosela)trabajo?

» Durante |a semana pasada talgulen planted dudas acerca de tu rendimiento en tus taneas?

= ;i Faltaste algum dia de b semana pasada? {Por qué?

# iEg necesario que alguien te recuerde algo acerca de s taneas? | Por gue?

# iHubo cosas que querias hacer o so supone gue debdas hacer, pero simpdemente nuenca llegaste a
hacerio? {Por gué?

SAntivaCion:

# iCdmo te sientes acerca de tu trabajos/escucia?

# iTe has sentido motivadoy/a para hacer tu [rod]?

® i te motiva a hacer tu [rol)?

# iHubsd mosmentos durante la semana pasada en los gue no tenia ganas de hacer tw [rol|?
# i Cdmo de importante os tu [rod] para ti? iPor qus es importante?

SIHOTIENE UM FAPEL ACTLUAL:

* iHay alguna razdn por la gue no estés en el [trabajo f esoweda [/ voduntariado)?

= iHay algo gue te haya impedido buscar {trabajo f escuela § voluntaradal)?

® iCdemo te slentes acerca de trabajar o ir a ka escueda o ser woluntariado?

# iHas tenido mucho interes en el trabajo f escuela § voluntariado? Cudntame.

# iPara ti & Importante trabajar? §Por gué?

# iEchas de memas el trabajo ) esasela / voluntario?

# JHat tratado de hacer algo o dar algum paso para empezar a trabajar [ ir a la escuela f o hacer
algun trabago voluntario? (Ouwé has hecho? ¢Cudntas veoes has estado buscando wn trabajo f ira la
escueia f hater de volumntario?
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[TEM 5. Motivackn para las actividades del trabajo y/fo de la escuela

O=5in deteriora: se encuenira MUY MOTIVADD'A para buscar trabajo, para ir a @ escuela, o para
buscar nuevas cporiunidades en o trabajo o en @ esouela. Inica vy mantiens regularmente las

actividades en ¢l trabajo, en la escueda o en la bisgueda de empleo regularmente. Dentro de bos
lmik 25 noomrales.

1=Dudficit leve: estd GENERALMENTE MOTIVADOYA para buscar trabajo, ir a & escuela o para bascar
nuevas oportunidades en el trabajofescuela. Presenta wn déficit ke en inidar y mantensr dichas

actividades; puede indciar las actidades pero presenta una persistencla moderada.

2=Duficit moderado: la persona estd ALGO MOTIVADAJA para buscar trabajo, ir a la escuela o buscar

nuevas oporfunidades en el trabajo o la escuela. Fresenta un déficit notable en el inkcio de dichas
oporbunidades: puede haber inidado alguna actiwidad, pero necesita recordatorios en miltiokes

ocasiones, yfo no inida ninguna actividad nueva, v/'o no la mansene durante mucha tiempo.

I=Deficit moderadamente grave: la persona esta LIGERAMENTE MOTIVADA para buscar trabajo, ir a
la escuela o para buscar nuevas oportunidades en o trabajo o en l escuela. Presenta un déficit

significative en ka3 iniciacidn: puede haber necesitado constantes recordatorios para inidar alguna
actividad. Déchas actwidades no las mantiene por mucho tlempo

d4=Déficit severo: 3 persona estd ABSOLUTAMENTE DESMOTIVADS para bustar trabajo o ir a la
escuela. Practicamente falta totall oo Enciacian y persistenca en o trabajo, en la esouela o en la
bldsqueda de trabaja.
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TEM &. Frecuencia esperada de actividades apradabies o de placer relacionadas con el trabajo v la
escuela:

[NDOTA: La puntuacidn se basa en o ndmero total de actividades agradables esperadas,
indesendientemente del dia &n que espera que oowTiran|.

Alora me gustasia gue pensases en »delante, en la semana que viene |procdmaos 7 diask; plensa en
o trabajo / woduntariado / escuela.

SI TIENE TIENE N PAFEL RELEVANTE:

* ¢Orees gue be gustard o disfrstards en alguna tarea que tengas gue hacer la praxima semana en
o trabajo/voluntariado/esoucla?

H NO PAPEL RELEVANTE:

* jCrees Que podras disfrutar en todo lo reladonade con la bisqueda de trabajo remunerado o
woduntarizdo, o en la escucla?

Para cada respuesta SUMINIETRADA:
= §Y qust o sobre gud esperas disfrutar?
* i Cudinto plensas gue disfrutards de &5to la semana gue viene?

SEGINMIENTC:

= (Hay alguna otra actividad ded trabajofesoseda en la gue plenses gue vas a disfrutar La semana
que viene?

ITEM &. Frecuencla esperada de actividades agradables (de placer) relacionadas con el trabajo o la
escula — SEmana gue v

O=%5in deterono: espera tener MUCHAS (7 o mas) experiencias agradables.

l=Déticit leve: espera experimentar VARIAS (SE) experienoias agradabdes.
Z=Déficit moderado: exoera tener UNAS FOCAS (3-4) experencias agradables.
F=Déicit moderadamente grave: espora tener UN PAR {1.2] de experiencas agradabdes.

=Dt severo: no £Spera disf rutar de NINGUMNA expersencia agradabie.
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3. SUSESCALA DE RECREACION, ENTRETENIMIENTO [MOTIVACION ¥ PLACER)

ITEM 7. Motivackin para realizar actividades de entretenimientoy’ de ocko:

En o siguiente apartado, voy a hacerte algunas preguntas aferca de lo que haces en bu tempo
libre, sobre tus afickones © hobbées. Te preguntaré acerca de la motiackin y sentiméento gue
sientes hacla estas actividades que hidiste en tu tliempo libre duante la semana pasada.

= fOué hiclsie en tu tlemeo Bbre en los dtimas 7 dias?

* ;Farticipaste en algin hobbée o actividad de oco como hacer deporte, jugar a algdm juega, Ir a la
iglesia, ver a TV, esouchar musica, beer, navegar por Inbernet, caminar v otras actividades de este
tlpn?

S ES AFIRMATIVD:

L0 M=o Mg e o

+ Hiblamig de tu actividad. {Cudnto thempo te involecraste on et actividad la semana pasada?
Quisiste hacer alguna acthidad mds que la gue ya haolas? {La actividad dwend mds de ko gue
esperabas? (Por qué hiciste L actividad sdio durante (o) iempo?

* iS¢ interpuso algo en tu caming para hader estas actividades la semana pasada? ;Que paso?

* iQuién Inicld estas actividades? JMNecesitaste gue algulen te recordase g participases en estas
actividades?

Biodivgion:

= ;Cdmo fue bu motivacidn para participar en estas actividades la semana pasada?

* iAlpuna vez te has sentido coma sl no estuvieses interesacso/a en estas actividades?

# jEste tipo de actividades son importantes para t7? JPor gué? (Haa estado interesado en realizar
ias aciividades?

* jHas sentido alguna ver gue preferias no hacer nada en lugar de involucrarte en este tipo de
actrddades?
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TEM 7. Motivaciin para realizar actividades de entretenimientofhobbies)de odio

D=5im deterioro: s¢ encuentra MUY MOTIVADDYS para buscar v realizar actividades de
eriretenimiento v Robbies. Inkcla v miatens dicha actividades. Dentra de las Bmkes ormales.

l=Ddficit beve: eostd GENERALMENTE MOTIVADOWA para Buscar v realiar actividades de

eriretenimignto v Robbles. Presenta un déficlt lsve en inkclar w mantener dichas actividades; pusdo
indckar I actvidades pero presenta una persktencla moderada.

Z=Dificht mosdersdo: la persona estd ALGD PMOTINADS para buscar v realizar actividades de
eriretenimiento v hobbies. Presenta un  dedict notable en o inkdo de dichas actividades: puesde
halyer iniciado alguna actiwidad, pero necesita recordatorios on moitipkes ocasiones, o no inicla
minguna actividad nueva, wio mo las mantiene duante mscho tempo

Z=Dificit moderadamente grase: la persona estd LIGERAMENTE MOTIVADG para buscar y realizar
actividades de entretendimiento y hobbies. Fresenta un déficit sipnificativo en k& iniclacidn de dichas
actividades: puede haber necesitado constantes recordatorios pafa indciar alguna activédad. Estas
actividades no las mantiene por mucho temipo.

S=Dificit severo: b pomsona e3td ABSOLUTARMENTE DESMOTIVADA para buscar w realizar actividlades
de entretenemiento v hobbles. Priciicamente faka total de mkclacidn y persistenda en ostas
actividades.
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ITEM 2. Frecuencia de actividades agradablesde placer en actividades de entretendmientofocio
durante la SEMAMNA PASADA

[MOTA: La dasificackdn se basa tanto en la varedad de actividades agradables de entretendmiento
coma en la frecuenca dlarks en que s realiza. S realiza diferentes actividades, debss adlarar sl éstas
las hace el mismio dia o o dias oferentes. ]

iTurwiste alguna experiencla agradabie en alguna actividad o com algo que hidste &n tu thempo
libre la semana pasada? Puedes inchuir cualguiera de las actividades que hemos hablado hasta
ahora o cuadquier otra actividad de ocio, Indluyendo wer la TV, realizar algan deporte o juego, Ira la
iglesia, escuchar misica, beer, nawegar por Invternet, caminar u ofras actividades.

= (Que hizo gue ka [acthvidad aqud] fuese agradable?

= i Cudntos dias disfrutaste de estas experencas-actividades?

= 5| ES NECESARID: Pregunie acerca de las actividades planteadas en ofras secciones gue se han
descrito como agradabdes.

SEGUIMIENTO:

iRealizas alpuena otra actividad en tu tiempo lbre gue te proporcione esperiencias agradabes?

Actvided | Lurms | et | MEroccis | vees | Vemes |00 Sabsdo Comings

ITEM B. Frecwencla de actividades agradables de entretenimiento — Semana pasada

O=5in deteriora: por ko menos UNAS OUANTAS (3) experienclas agradables de diferentes tipos;
experiencias apracabdes diaris.

l=Déficit lewe: al menos UNAS CUANTAS [3) experiencias agradables de diferentes tipos;
eaperiencias agradables mds dlas que 0@5 en gue no 1enga Ninguna esperiencia agradabie.

Z=Dvicit moderado: 1 0 2 tipos dferentes de experiencias agradables. Presenta estas experiencias
agradables mas dias que los que no.

F=Dviicit moderadamente grave: 1 tipo de experienca agradabde; sdlo experimentada algunos dias.

S=Dficit severo: El sujeto no tene experiencas agradables relacionadas con sus acthvidades de ocio.
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ITEM 3. Fretuencla ecsperada de actividades agradables/de plater en  aftividades de
odo/entretenimienta — FROXIMA SEMANA

[MOTA: Lax dasificackones se basan en o nimero total de actividades placenteras esperadas,
independientemente del dia &n gue se espera que ocuwTan]

Alora me gustara gue pencases en adelante, en L semana gue viene [prosimas 7 dias), pensando
en tu tlempo lbre/hobbiesfoco. Puedes induir cualguiera de las actividades de las gque ya hemos

hablado o bien walguier otra. JOwé crees que be gustard hacer la semana gue viene para disfrutar
de tu tlempo libne?

[Paira cada respuasta SUBINIETRADA:

=+ jSobre med esperas disfrutar?
+ iCon qué frecuendla piensas gue vas a distrutar [de L actividad] la semana gue viene?

SEGUIMIENTO:

+ jCrees que hay otras cosas/hobbies de los gue podrds disfrutar en tu tempo libre |2 semana gue
wlers?

ITEM 9. Frecuendla esperada de actividades agradables/placenteras de entretenimésnts — Prosima
semana

O=5in deterioro: espera tener MUCHAS (7 o mas) experienclas agradables.

1=Duficit leve: espera Tendr WARLAS |56 ) experiencias agradables.

Z=Dificit moderado: espera disfrutar de UNAS POCAS (3] experiencias agradables.
I=Déficit moderadamente grave: espera disfrutar de UN PAR {1s3] de caperiencias agradabbes.

4=Déficit severo: el sujeto no espera disfrutar de NINGUNA experienda agradable.
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4. SIFBESCALS DE EXPRESMON

ITEM 10. Expresidn facial

Para evaluar la expresktn facial, tenemos en cuenta los mosimienios de iodas (= partes de L cara,
incluyendo: los ojos {por ejemplo, kevanta las osjas oendo se sorprende, i boca (sonrendo o
haciendo muecas), y [ ona media de ka cara {por ejemnplo, arruga @ narlz cuando skente asoal.

ITEM 10. Expresidn facial

0=%in deterboro: DENTRO DE LOS LIMITES NORMALES. Expresiones frecuentes durante toda la
atreyista

l=Dééficit lowe: LEVE DIESMMIMUCION en la frecuenda de ks ewpresiones fadales, con algunas
expresiones faciales limitadas algunos pocos momentos de la entrevista.

ZuDdficit modersdo: DEFCIT MOTAELE en la frecuencis de L= expresiones Faclales, con wna
disminuckdn de a3 expresiones en varios momentos & la entrevista.

Z=Dvificit moderadamente grave: FALTA SIGHIFICATIVA de las expresiones faclales. Realiza sdlo unos
pocos camblios em la expresicn faclal on B mayaor sarte de la endrevista.

d=Difich severo: FRACTICAMENTE FALTA TOTAL die expresiones. faciales durante L entrevsta.
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TEMA 11. Expresidn wocal

Este [tem se refiere a las caracteristicas prosddicas del disoursa. Este apartado refieja los cambios en
il tomd dwrante todo el discwso. La selocidad, b cantidad o o condenldio del disourso no se evaldan
o e apartada.

TEMA 11. Expresidn wocal

O=%Sin deterioro: DENTRO DE LOS LIMITES MORMALES. Variacdn mormal en la entonacidn vocal
durame la entrevista. El kenguaje es exoresivo y animado.

1=Dvficit bewe: LEVE DEMINUDOON en la entonacdn wocal. La variadkdn en la entonacion se produce
o winia manera Imitada durante whos pocos momentos de la enrevista

2=Déficit moderado: DEMINUCON NOTABLE en la entonackin vocal Disminucedn de |3 entonacion
o warkss momentos de la enbrevista. Gran parte dell decurso carece de wariabill dad en k& entonacida,
e 5l s producen camblos proscdicos en varics momenios de la entrevista

I=Dvficit moderadamente grawe: FALTA SIGHIFICATIVA de entonacidn wocal con sodo unos poood
cambics en la entonackdn en la mayor parte de la entrevista. La mapor parte del discurso es plano
con falka de variabilidad, con algln cambio prosddico aislado.

S=Dvificit sewero: FRACTICAMENTE FALTA TOTAL de cambia en ba entonackin vocal, con un disoursa
mondtono y plano a lo largo de la entrevista.

ITEM 12 Expresidn gestual

La espresion pestual se utliiza para enfatizar o que se comunica verbalmente 3 través de estos
hechos con kas manos, la cabeza (asintendo), hombros {encogséndose de hombros| ¥ el tronco
{inclindndcse hiacla delanie o hada atris)

TEM 12. Expresidn gestual

0=%in deterioro: DENTRO DE LOS LIMITES NORMALES. Durante toda b enbresdsta realisy pesio
fresc e mTe T e

1=Duificit lewe: LEVE DISMINUCION en ka expresion gestual, con alguna limitaciin gestual en alguncs
poCos momenios de @ entrevista.

Z=Duéficht modersdo: DISMINUCION NOTABLE en L frecwenda de gestos expreshas, con una
disminuckin de la expresidn gestual en varos momentos de i entrevista

Z=Déficit moderadamente grave: FALTA SIGHIFICATIVA de espresion gestual. Realiza sdlo unods
DOCOE gesios epnesivos a lo largo de la entrevista,

d=Dvificit severo: FRACTICAMENTE FALTA TOTAL de expresidn gestual.
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imERa 13. Camtidad del discursa

Este pusnito s& refiene a la cantidad de palabras en el disowsrso dell sujpeto. Otras anomalias del disoursa,
coma b desonganirackdn, neodogismos o contenido psiodtion no s¢ ewalian en este apartado. Por
cjemiplo, wha persona desorganizada pueds produwcir una gran cantidad de palabras en el disoursa y
alybener wna puntuaciin baja {noemral] en este fbem.

imERa 13. Camtidad del discursa

O=%in deterioro: CANTIDAD NORMAL en la espresidn del disoursa a bo lago de b entrevista, La
respuestas que propordona el sujeto dan la informacidn necesaria y frecuentemente clabora
respaEsias espontineas.

l=Duificit lewe: LEVE DISMINUCION en la cantidad ded disourso, con algenas respuesias breves on
algunos momentos de la entrevista.

T=Déficit mosderado: DISMINUCION HOTABLE en b producciin del habla, con respuestas breves on
warkas momenbas de la entrevisia.

Z=Déificit moderadamente prave: FALTA SIGKIFICATIVA de expresidn en el disourso, Com respUEsta
muy breves (una o dos palatras] en s mayora de respuestas de b entrevista

d=Dficht sewero: Todas o casl todas las resouestas de ka entrevisia son de una o oo palabeas.
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