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Aquest treball, presentat per a obtenir el titol de Doctora per la Universitat Autonoma de
Barcelona, s’ha desenvolupat durant els anys 2015-2017 com tecnica superior de recerca a la
linia de Trastorns Psicotics del Servei de Psiquiatria de ’'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau i al
Centre d’Investigacié6 de Medicaments CIM-Sant Pau. Els estudis que es presenten han estat
financiats per la Fundacié la Maraté de TV3, Instituto de Salud Catlos III, Centro de
Investigacién Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM), fons FEDER de la UE, i el
programa CERCA/ Generalitat de Catalunya.

Aquesta tesi es presenta en forma de compendi de publicacions, i esta formada pels segiients

treballs:

Rabella, M., Grasa, E., Corripio, I., Romero, S., Mafianas, M. A., Antonijoan, R. M.,
Miinte, T F, Pérez Sola, V., Riba, J. (2016). Neurophysiological evidence of impaired self-monitoring in
schizotypal personality disorder and ifs reversal by dopaminergic antagonism. Neurolmage: Clinical, 11, 770-
779.

Mireia Rabella, Eva Grasa, Joan Trujols, Ignasi Gich, Rafael Torrubia, Iluminada
Corripio, Victor Pérez, Jordi Riba. “Validacion de una version espaiiola del Cuestionario de
Personalidad Esquizotipica (SPQ): Caracteristicas Psicométricas y estructura factorial en una muestra

de estudiantes nniversitarios sanos”. Actas Esp Psiquiatr. In Press.

Finalment, els resultats obtinguts durant aquests anys han sigut presentats en els seglients

congressos internacionals:

Rabella, M., Grasa, E., Corripio, 1., Romero, S., Mafianas, M. A., Antonijoan, R. M., Miinte, T F,
Pérez Sola, V., Riba, J. (2016). Neurgphysiological evidence of impaired self-monitoring in schizotypal
personality  disorder and its  reversal by dopaminergic  antagonism. European College of

Neuropsychopharmacology, Amsterdam, 2015.
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GLOSSARI

ACC: Anterior Cingnlate Cortex (Cortex cingulat anterior)

AGFI: Adjusted Goodness-of-Fit Index

AIC: Akaike Information Criterion

BMS: Behavioral Monitoring System (Sistema de Monitotitzacié de la conducta)
CFA: Confirmatory Factorial Analysis (Analisi factorial confirmatori)

CFI: Comparative Fit Index

COMT: Catecol-O-metiltransferase (Catecol-O-metiltransferasa)

CRN: Correct-Related-Negativity

DA: Dopamina

DLPFC: Dorsolateral prefrontal cortex: (Cortex prefrontal dorsolateral)

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of mental disorders (Manual Diagnostic i Estadistic de Trastorns Mentals)
EEG: Electroencefalograma

ERN: Eror-Related-Negativity

ESQUIZO-Q: Cuestionario Oviedo para la evaluacién de la esquizotipia
fMRI: Functional Magnetic Resonance Imaging (Ressonancia magnetica funcional)
GF1I: Goodness-of-Fit Index

Glu: Glutamat

MIS: Magical 1deation Scale (escala d’ideacié Magica)

MRI: Magnetic-Resonance Imaging (Ressonancia magneética estructural)

NFI: Normed Fit Index

NMDA: N-methyl-D-aspartate (N-metil-D-aspartat)

O-LIFE: Oxford-Liverpoo! Inventory of Feelings and Experiences (Inventari Oxford-Liverpool de sentiments i
experiencies)

PAS: Perceptual Aberration Scale (Escala de percepci6 aberrant)

PDI: Peter’s Delusions Inventory (Inventari de deliris de Peters)

PET: Positron Ewmission Tomography (Tomografia per emissié de positrons)
PEV: Potencial evocat

PEC: Prefrontal Cortex (Cortex prefrontal)

PhA: Physical Anbedonia Scale (Escala d’anhedonia fisica)

PMEFEC: Posterior Medial Frontal cortex (Cortex frontal medial posterior)
RMSEA: Root Mean Square Error of Approximation

RSAS: Revised Social Anbedonia Scale (Escala d’anhedonia social revisada)
SA: Social Anbedonia Scale (Escala d’anhedonia social)

SCID-II: Structured Clinical Interview for DSM Personality Disorders (Entrevista clinica estructurada pels trastorns de
personalitat del DSM)
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SNP: Single-Nucleotide-Polymorfism (polimorfisme de nucleotid unic)

SPQ: Schizotypal personality Questionnaire (Questionari de personalitat esquizotipica)

SRMR: Standardized Root Mean Square Residual

STA: Schizotypal Traits Questionnaire (Qiiestionari de trets esquizotipics)

TEP: Trastorn Esquizotipic de la Personalitat

TPSQ: Thinking and Perceptual Style Questionnaire (Questionari d’estil perceptiu i de pensament)
UHR: Ultra-High Risk (Alt Risc de Psicosi)

VEOG: Vertical electrocnlogram (Electro-oculograma vertical)

VSS: Schizotypy Scale (Escala d’esquizotipia)

VTA: Ventral Tegmental Area (Area tegmental ventral)

¥2: Khi-Quadrat
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1.INTRODUCCIO

Enfocament del tema

La recerca del Trastorn Esquizotipic de la Personalitat (TEP) és important, no només
per a la comprensié del propi trastorn, siné perqué ens proveeix de dades per a una millor
comprensié de P'esquizofrenia. Varis estudis han indicat que el TEP és un fenomen que pot
estar genéticament relacionat amb aquesta malaltia, donat que la seva prevalenca és major en els

familiars de primer grau de les persones que pateixen esquizofrénia.

La recerca del TEP permet evitar les limitacions amb els que ens trobem a nivell
metodologic en Pestudi de I'esquizofrenia. Els simptomes psicotics poden emmascarar i
confondre els deficits cognitius subjacents a 'espectre psicotic, i poden dificultar la comprensié
i el compliment dels protocols experimentals. A més, els efectes de la medicacié antipsicotica i
la institucionalitzacié dels pacients esdevenen factors de confusié addicionals en la interpretacié
dels resultats de la recerca amb individus amb esquizofrénia. Es per aixo que la recerca en TEP
ha anat esdevenint més important, ja que permet I'estudi de marcadors biologics i cognitius
propis de I'espectre psicotic, sense les limitacions associades a la simptomatologia clinica més

greu propia de esquizofrenia, ni les derivades dels tractaments emprats en aquesta malaltia.

La recerca realitzada des dels anys 1980 ha proporcionat dades que recolzen aquesta
visi6. Aixi, P'estudi de I’esquizotipia ha aconseguit identificar marcadors biologics per a
Pesquizofrenia a través de la observacié dels deficits neuropsicologics, electrofisiologics, de
neuroimatge, 1 dels patrons de resposta als farmacs. Aquests marcadors han demostrat la seva
validesa per tot 'espectre de la psicosi al trobar-se afectats de froma analega en el TEP i en
Pesquizofrenia propiament dita.

1.1. L ESQUIZOTIPIA

1.1.1. L’esquizotipia en Pestudi de Petiologia de esquizofrénia

L’esquizofrénia es considera una malaltia del neurodesenvolupament, en la qual, a
diferéncia d’altres sindromes com el de Down o 'autisme, les seves manifestacions cliniques no
apareixen fins a molts anys després del naixement. Precisament perqué el deteriorament clinic
s’inicia abans de 'emergéncia dels simptomes psicotics, diverses estrategies per a modificar el
curs de lesquizofrénia s’han centrat en la identificacié dels factors de risc, simptomes
prodromics i trets de personalitat associats, que permetin instaurar una intervencio precog.

Tant el TEP com l’esquizofrénia comparteixen bases neuropatologiques, de manera
que en determinats pacients el TEP constitueix la fase prodromica de I'esquizofrénia. Tot 1 aixi,
s6n sindromes clarament separades, i aquesta independéncia parcial ens suggereix que algunes
caracteristiques d’aquestes bases neuropatologiques presenten diferencies. Tot i Ialta evidéncia
de relacié entre amdoés trastorns, les persones amb TEP no tenen per que desenvolupar
posteriorment una esquizofrénia. Per tant, Iesquizofrénia no suposa una conseqiiéncia
inevitable del TEP, i la qliestié de si és un precursor inevitable de I'esquizofrenia és molt dificil
d’estudiar. Si és ben cert que un nombre substancial de pacients manifesten anormalitats
conductuals premorbides, i les caracteristiques encaixen amb els simptomes que defineixen el
TEP.
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A mida que ha avancat estudi de 'epidemiologia de ’esquizofrenia, han aparegut nous
conceptes que permeten comprendre la naturalesa de les fronteres entre 'espai compres entre la
variacié de la personalitat 1 la psicosi. L’etiologia de la malaltia, doncs, segueix sent poc clara. La
visié més acceptada actualment considera que la malaltia apareix com a resultat final de la
interaccié de multiples factors independents que exerceixen diferent influencia sobre la persona.
Aquests factors sén de caite genétic, biologic, i psicosocial

Factors genetics

Respecte als factors genetics, al voltant de 8300 polimorfismes confereixen risc de
desenvolupar psicosi. Aixo porta al debat sobre la dimensionalitat i taxonomia de Iespectre
psicotic on es trobarien I'esquizofréncia i el TEP.

EL polimorfisme de nucleotid dnic (SNP) més estudiat en I'esquizotipia és el rs 4680
(COMT val'®met), que té influencia en la neurotransmissié dopaminérgica 1 esta
consistentment associat amb els trets esquizotipics (Barrantes-Vidal et al., 2015). S’han detectat
canvis en els patrons d’expressié de varis gens relacionats amb la disfuncié dopaminérgica en
Pesquizofrenia, com per exemple el DRD2, el SLC6A3, i el MAOA, que correlacionen amb alts
nivells d’esquizotipia positiva (Grant et al., 2014). Tot i que 4 de les 10 variants genetiques amb
major associacié amb lesquizofrénia medien la neurotransmissié dopaminergica (Howes &
Kapur, 2009) també existeixen altres variants que tenen a veure amb altres mecanismes. Varis
estudis han reportat polimorfismes com a factors de risc de desenvolupar esquizofrénia
relacionats amb la neurotransmissié glutamatergica, com ara els NR1, NR2, NR3A, una variant
del gen p250GAP, i el gen DLGT1 del locus 3g29. (Matsuno et al., 2015; Ohi et al., 2012; Uezato
et al., 2017). Per dltim, també s’han detectat variants en els gens relacionats amb els canals de
calci (CACNAIC), la sintesi de tirosina (ERBB4), neuroregulina (NRG1), fosfodisterasa
(PDEA4B), serina (PRSS16), proteina G (RGS4), i del zinc (ZNF804A)(Walter et al., 20106).

L’heretabilitat explica el 50% de la variabilitat esquizotipica (Barrantes-Vidal et al.,
2015). L altre 50% ¢és explicat per factors ambientals, que poden ser dividits en neurobiologics i

psicosocials.

Factors neurobiologics

A nivell neurobiologic, existeix una amplia evidéncia de Texistencia d’alteracions
funcionals en el sistema de neurotransmissié dopaminérgica en I'etiologia de I'esquizofrénia. Un
exemple n’és que, en poblacié sana, els agonistes dopaminergics poden induir simptomatologia
psicotica, com s’havia vist en un estudi amb usuaris de metamfetamina amb 'administracié d’'un
agonista dopaminérgic analeg a la cocaina (Sekine et al., 2001).

Draltra banda, els pacients amb esquizofrénia milloren amb I’administraci6
d’antagonistes dopaminergics, 1 en canvi mostren un empitjorament de simptomes amb
Padministracié d’agonistes dopaminergics (O. D. Howes & Kapur, 2009). Aquestes dades
relacionarien la hiperactivitat DA amb simptomes psicotics aguts, pero varis estudis realitzats
amb tracadors SPECT/PET també mostren una major activitat dopaminérgica al llarg del
continuum salut-psicosi, com per exemple, en poblacié amb risc a desenvolupar psicosi.

L’estudi de la relacié entre la transmissié dopaminergica i les diferencies individuals
dels trets esquizotipics ajuda a la comprensié de la destegulacié dopaminergica en I'espectre dels
trastorns psicotics, a la vegada que ens aporta evidéncia de la continuitat patologica dins
Pespectre psicotic. En vatis estudis s’ha observat la correlacié entre majors nivells de DA i trets

esquizotipics, ja sigui en poblacié TEP (Abi-Dargham et al., 2004; Woodwatd et al., 2011),
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familiars de primer grau de pacients amb esquizofrénia (Huttunen et al., 2008), i en persones
Ultra-High Risk (Egerton et al., 2013).

Howes et al. (2009) van descriute que pacients amb simptomatologia psicotica
prodromica mostraven una major recaptacié de la 18F-dopa, amb nivells intermitjos entre els
dels pacients amb esquizofrenia i els controls sans. Aquest augment d’absorcié correlacionava
positivament amb simptomatologia prodromica i els deficits neuropsicologics. Tres anys més
tard, en un estudi de seguiment (Howes et al., 2011) es va relacionar 'augment de la sintesis de
DA estriatal amb la posterior transicié a la psicosi i una major severitat de simptomes.

Sekine et al. (2001) van avaluar la densitat de receptors de DA en usuaris de
metamfetamina, a través de ladministracié de 2-f-carbomethoxcy-3p-(4-[11C]fluorophenyl) tropane
([11CJWIN-35,428), un analeg de la cocaina amb gran especifitat pels transportadors de la DA.
Els resultats van mostrar una correlacié significativa entre la simptomatologia psicotica positiva
i la duracié del consum de la metamfetamina, com també una correlacié inversa entre aquesta
simptomatologia i la duraci6 dels mesos d’abstinéncia de la substancia. Es a dir, Pefecte
psicotitzant de la droga d’abus es redufa al disminuir-ne el consum, i com més temps
d’abstinencia passava, encara s’esvaia més I'efecte.

El fet de que els simptomes psicotics desapareixin i/o disminueixin després de la
retirada del farmac, o passat un temps des de la presa de la droga d’abus, ens dona indicis tant
de la base dopaminergica dels simptomes psicotics, com també de la reversibilitat d’aquests.

El risc de desenvolupar psicosi també s’ha relacionat amb amb el sistema de
neurotransmissié glutamateérgic (Glu). S’han observat altes concentracions de Glu en arees
cortico-limbiques, i elevacions de Glu i Glutamina prefrontal en el cas de persones #aives amb
un alt risc de desenvolupar psicosi (Modinos et al., 2017). En Pactualitat, pero, tot i haver-se
proposat la implicacié del sistema glutamatergic, la major part de medicacions anti-psicotiques
actuen bloquejant la neurotransmissié dopaminergica. Es més, la relacié més ben establerta en la
investigaci6 entre esquizofrenia i DA, és possible, entre d’altres motius, gracies a 'alta afinitat
dels antipsicotics tipics pels receptors dopaminergics D2.

Factors biologics externs

Com esmenten els models del neurodesenvolupament, les infeccions virals durant
I'embaras, uns nivells elevats d’hormones de I'estres, una edat parental avancada, i el consum de
cannabis, sén alguns dels factors biologics externs que es consideren implicats en el
desenvolupament de I'esquizofrenia (Barrantes-Vidal et al., 2015).

Un exemple de com events negatius durant un perfode critic  del
neurodesenvolupament pot incrementar el risc de desenvolupar trets esquizotipics n’és la major
freqiiencia de trets esquizotipics en adults fills de mares exposades a 'epidémia de grip H3N2
Pany 1969 (Machon et al,, 2002). D’altra banda, varis estudis relacionen les complicacions
obstetriques 1 un baix pes al naixement tant amb trets esquizotipics en la infantesa en cas de
pacients adults amb esquizofrénia, com també en persones amb risc de desenvolupar-la

(Barrantes-Vidal et al., 2015).

Factors psicosocials

La literatura assenyala que les persones que s’han desenvolupat en un entorn urba, i
aquelles que pertanyen a grups minoritaris, com poden ser els immigrants, tenen major
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probabilitat de desenvolupar experiencies pseudo-psicotiques al llarg de la vida (Howes &
Kapur, 2009). La historia d’adversitats durant la infantesa, concretament les expericncies
traumatiques, la negligéncia o els maltractaments, aixi com també I'assetjament o el bullying,
suposen els factors que estarien exercint més influéncia en letiologia de I'esquizotipia.
(Barrantes-Vidal et al., 2015). En general, 'evidéncia suggereix que haver viscut experiencies que
impliquin una intencié de fer mal, tenen més pes en el desenvolupament posterior de trets
esquizotipics que no pas aquelles igualment negatives pero de naturalesa no-intencionada, com
pot ser la mort d’algun familiar (Van Nierop et al., 2014). Experiments amb ratolins han mostrat
que el rebuig social té com a conseqliéncia una hiperactivitat de la via mesolimbica
dopamineérgica i una sensibilitzacié conductual. Diversos estudis de neuroquimica cerebral han
demostrat el mateix fenomen en pacients amb esquizofrénia naives (aquells qui mai han pres
medicacié antipsicotica). En els humans, 'experimentacié de rebuig social de forma cronica
podria contribuir a la sensibilitzacié de la via mesolimbica dopaminérgica i a incrementar el risc
de desenvolupar psicosi (Selten & Cantor-Graae, 2007).

Per dltim, es postula la influencia de factors epigenetics que podrien modular
Pexpressié de diversos gens en resposta a estimuls ambientals. Mitjangant I’activacié o la
inhibicié de la transcripcié dels gens al llarg del desenvolupament, Pentorn podria influir sobre
la manifestacié final de la malaltia (Barrantes-Vidal et al., 2015).

1.1.2. Evoluci6 del constructe Esquizotipia

El constructe d’esquizotipia ha anat evolucionant al llarg dels anys, tant de
nomenclatura com de descripcié. La historia de I'esquizotipia comenca amb la historia de

Pesquizofrenia.

Eugen Bleuler va ampliar el constructe de dementia praecox de Kraepelin 1 va introduir el
concepte d’esquizofrenia latent (Bleuler, 1950). Es tractava d’una esquizofrénia menys severa,
sense presentacié psicotica. L’autor la considerava I'expressié de simptomes esquizofrénics dins
de la normalitat, i I’explicava des d’una perspectiva dimensional. El fet que tant esquizofrenia
latent com l'esquizofréenia propiament dita es poguessin observar dins d’una mateixa familia,
aportava evideéncia que aquests dos trastorns compartien una etiologia comuna. Aquesta
observaci6 va obrir pas a altres autors, que van descriure i designar conjunts de simptomes en
els familiars dels malalts que eren qualitativament semblants als que mostraven els pacients, pero
d’una intensitat més atenuada, i sense la presencia de psicosi. El concepte d’esquizotipia, pero, va
ser encunyat per S. Rado (1953) com lacronim de “fenotip esquizofrenic” (schizophrenic
phenotype), per fer referencia a les formes no psicotiques detectades en els familiars de pacients
amb esquizofrénia, i per tant, atribuibles a causes genétiques. Es a dir, per indicar una possible
predisposicié hereditaria a Pesquizofrenia. Aquesta deficiéncia hereditaria es caracteritzatia,
principalment, per una incapacitat per experimentar plaer, alteracions de la consciencia
propioceptiva, deficits motivacionals i per dificultats per a dirigir la conducta.

Tot 1 que Rado va establir el terme esquizotipic, va ser Meehl qui en va fer una
descripci, va establir-ne la base teorica i va desenvolupar un programa d’investigacié que va
marcar el principi de 'etapa moderna de I'estudi del TEP. Mechl re-clabora el terme esquizotipia
per a descriure la predisposicié genetica a 'esquizofrenia. Proposa un model tedric especulatiu
en que denomina esquizotaxia a un defecte neuronal del sistema nervids central que presentarien
els familiars de les persones amb esquizofrénia. Aixi, tots els individus esquizotaxics
desenvoluparien una personalitat esquizotipica (seguint la proposta de Rado), que, juntament
amb factors psicosocials, podria conduir a una esquizofrénia. El treball de Meehl va obrir pas a
Pestudi de I'esquizotipia des d’una vessant genetica, i aquest fet va suposar una nova etapa en la
recerca sobre el tema (Meehl, 1962, 1989).
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L’any 1963 comencaren els Danish-American adoption studies of schizophrenia. Aquests
estudis van ser dissenyats per a separar 'efecte del material genetic de 'efecte ambiental en la
geénesi de la malaltia, 1 consistien en avaluar totes les adopcions realitzades a Dinamarca entre els
anys 1924 i 1947 (n=14427) per a identificar-ne la prevaléncia. L’estudi va permetre la
demostracié del pes de la carrega genética en la malaltia, i la identificacié de la preséncia d’un
trastorn no-psicotic similar a I'esquizofrenia en els familiars dels pacients.

Familiars Esquizofrenia Familiars Controls Sans
Esquizofrenia 5.6% 0.9%
Cronica
Esquizofrenia latent 14.8% 0.9%

Taula 1. Resultats de la investigacié Danish-American studies of schizophrenia (Kety & cols, 1968, 1975, 1994. Extret de
Raine, 1995)

Aquells resultats recolzaven empiricament la descripcié feta per Bleuler d’una malaltia
similar a I’esquizofrénia, pero més comuna i menys severa, present en els familiars de pacients
amb esquizofrenia, /esquizofrénia latent. En el marc de 'estudi es van realitzar nombrosos analisis
per avaluar la presencia de perfils de personalitat paranoide, esquizoide, i esquizotipica entre els
familiars de pacients amb esquizofénia. Els resultats indicaven una major incidéncia i/o relacié
genctica de personalitat esquizotipica amb ’esquizofrenia, comparat amb els altres tipus de
personalitat no-psicotica dins de Iespectre psicotic (Raine et al., 1995) . Un exemple en soén les
dades del Danish-American Study, que van mostrar com la personalitat esquizoide no discriminava
entre els familiars de pacients i els familiars de controls sans.

Més tard, en lestudi Roscommon family, Kendler (Kendler & Diehl, 1993) van
hipotetitzar que si el TEP representava una forma atenuada d’esquizofrénia, la incidencia de
TEP hauria de ser major en pares de malalts que no pas en germans i fills, i aixi va ser.
Observaren una major incidencia de TEP en pares de pacients malalts (13.9%) que en germans i
fills (6.8%), suggerint efectes d’adequaci6 en la transmissié de 'esquizofrenia i el TEP. Varis
estudis, entre ells un estudi norueg de bessons (Torgersen, 1984), indicaven que els factors
genetics sén importants per a la transmissié del TEP, 1 que els aspectes heretables amb més
carrega del TEP sén principalment la dimensié paranoide (idees de referéncia) i esquizoide
(ansietat social), perd no tant les distorsions petrceptives o psicotiques. En aquest estudi, 'autor
també indicava que els criteris diagnostics del TEP més comuns en familiars de pacients amb
esquizofrenia son: el llenguatge exceéntric, Iafecte inapropiat, la conducta excentrica, i una
excessiva ansietat social.

Les observacions dels autors suggereixen que el tret més heretable del constructe
esquizotipic seria un mal funcionament a nivell social. Aquesta conclusié es veuria recolzada
pels estudis amb bessons, ja que els familiars de malalts d’esquizofrenia referien de forma
significativa més aillament social que els familiars de controls sans (Brunke et al., 1991).

1.1.3. Caracteristiques generals i dimensions del Trastorn Esquizotipic
de la Personalitat (TEP)

La prevalenca del TEP en la poblacié general és de 3,9% segons el National Epidemiologic
Survey on Aleobol and Related Conditions, amb una lleugera major incidencia en homes (4,2%) que
en dones (3,7%)(Pulay et al., 2009). La seva caracteristica essencial és un patré general de
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deficits socials 1 interpersonals marcats per un malestar agut i una capacitat reduida per a les
relacions intimes, aixi com la preséncia de distorsions cognitives o perceptives i excentricitats en
el comportament. Els individus amb TEP solen tenir idees de referéncia (els incidents casuals
s’interpreten incorrectament com si tinguessin un significat inusual 1 particular especificament
per aquesta persona). Poden ser supersticiosos o estar preocupats pels fenomens paranormals
que estan fora de les normes de la seva subcultura, o sentir que tenen poders especials per a
percebre els esdeveniments abans que succeeixin, o per a llegir els pensaments dels demés.
Poden creure que tenen un control magic sobre els demés, que es pot posar en marxa d’una
forma directa (per exemple, creure que la seva parella treu el gos a passejar com a resultat
directe del pensament que va tenir una hora abans sobre treure al gos) o indirecta, mitjancant el
compliment de rituals magics (per exemple, caminar més enlla d’un objecte especific en tres
ocasions per evitar un fet perjudicial). També poden apareixer alteracions perceptives, com per
exemple, sentir que altres persones estan presents o sentir una veu murmurant el seu nom. El
seu discurs pot comptar amb unes expressions inusuals o idiosincratiques.

Les persones amb aquest trastorn solen ser suspicaces i poden mostrar ideacié
paranoide. En general tenen caréncies en les habilitats interpersonals necessaries per a tenir exit
en les relacions, 1 per tant, a vegades semblen interactuar amb altres d’una manera inapropiada.
Sovint sén considerats com a estranys o excéntrics pels seus gestos inusuals, per una manera
descuidada de vestir que no acaba d’encaixar 1 per la seva falta d’atencié a les convencions
socials habituals. Experimenten la intimitat interpersonal com problematica i es senten
incomodes en relacié amb altres persones. Tot i que poden expressar descontentament sobre la
seva falta de relacions, el seu comportament suggereix una disminucié del desig dels contactes
intims. Com a resultat d’aixo, pel general no tenen amics propers o confidents que no siguin un
parent de primer grau. Es troben ansiosos en les situacions socials, particularment aquelles que
involucren persones desconegudes. Interactuen amb altres persones quan han de fer-ho, perd
prefereixen mantenir-se apartats perque senten que son diferents i simplement no encaixen. La
seva ansietat social no disminueix amb facilitat, inclds quan passen més temps en un entorn 1 es
familiaritzen amb les altres persones; ja que aquesta ansietat sol estar més associada a suspicacia
respecte a les motivacions dels demés.

Aquests trets esquizotipics es poden agrupar en dimensions utilitzant models factorials,
i aquesta estratégia ens ajuda a definir el nombre i tipus de factors que en constitueixen el
substrat fenomenologic. Aixi, es proposa I’esquizotipia com un concepte multidimensional. Al
llarg dels anys s’ha debatut ampliament quina és la seva estructura, tractant de determinar-ne la
naturalesa i el nombre de dimensions psicopatologiques sobre les que es construeix. L’objectiu
principal de la recerca d’aquest aspecte és una millor comprensio, delimitacié i abordatge del
Pesquizotipia per a una bona deteccié i prevencié de I'esquizofrenia.

S’han hipotetitzat diversos models, a la taula 2 se’n poden veure els més rellevants:
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Kendler et al. (1991) Negatiu X | X | x| x| X
3 factors Paranoide Cognitiu- X X
Bergman et al. Perceptual
(1996) Negatiu X | X | X | X
Paranoide X X | X
3 factors Excentric Positiu X X X X
Battaglia et al. Negatiu X | X
(1997) Excentricitat X | X | X
3 factors Positiu X X X X
Desorganitzat Interpersonal X X | X | X | X
Raine et al. (1994) Desorganitzat X X
4 factors Paranoide Cognitiu- X X
Stefanis et al. (2004) = Perceptual
Negatiu X | X | X | X
Desorganitzat X | X
Paranoide X X | X

Taula 2. Models factorials de 'esquizotipia

1.1.4. Aproximacions teoriques: Categorial o Dimensional?

Categorial

Els models medics han considerat tradicionalment els simptomes de 'esquizofrenia i el
TEP com a entitats categorials, és a dir, basats en la preséncia o abséncia d’una serie de criteris
diagnostics. Un exemple d’aquesta aproximacié n’és el Manual Diagnostic i Estadistic (DSM),
que actualment ja ha publicat la seva 5% edicid. Segons aquesta aproximacid, els criteris
diagnostics per al TEP son els seglients:

Criteris diagnostics Trastorn de la Personalitat Esquizotipica 301.22 (F21) segons el
DSM 5:

A. Patré dominant de deficiencies socials i interpersonals que es manifesta per un malestar
agut i poca capacitat per les relacions estretes, aixi com per distorsions cognitives o
perceptives 1 comportament excéntric, que comenca en les primeres etapes de I'edat
adulta i esta present en diversos contextos, y que se manifesta por cinc (o mes) dels
segiients fets:

1. Idees de referéncia (amb exclusi6 de deliris de referéncia).

2. Creences estranyes o pensament magic que influeix en el comportament i que no
concorda amb les normes subculturals (per exemple, supersticions, creenca en la
clarividéncia, la telepatia o un sis¢ sentit; en nens i adolescents, fantasies o

preocupacions extravagants).
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3. Experiéncies perceptives inhabituals, incloses il-lusions corporals.

>

Pensaments i discurs estranys (per exemple, vague, circumstancial, metaforic, super
elaborat o estereotipat).

Suspicacia o idees paranoides.

Afecte inapropiat o limitat.

Comportament o aspecte estrany, excéntric o peculiar.

No té amics intims ni confidents a part dels seus familiars de primer grau.

A IS

Ansietat social excessiva que no disminueix amb la familiaritat i tendeix a associar-

se a pors paranoides més que a judicis negatius sobre si mateix.

B. No es produeix exclusivament en el curs de 'esquizofrénia, un trastorn bipolar o un
trastorn depressiu amb caracteristiques psicotiques, altre trastorn psicotic o un trastorn
de I'espectre autista.

Nota: Si els criteris es compleixen abans de Iinici de 'esquizofrenia, s’afegira “previ”, és a
dir, trastorn de la personalitat esquizotipica (previ).

Quasi-dimensional i dimensional

Tot 1 la tendencia a considerar espectre de 'esquizofrénia com a categorial, existeixen
models més recents que estableixen diferents tipus de relacions entre personalitat esquizotipica 1
esquizofreénia.

El model guasi-dimensional concep I'esquizotipia com una organitzacié de la personalitat
especifica que mostra una petita part de la poblacié general (aproximadament un 10%). Pot ser
atribuit a la teoria de Mechl, i postula I’existencia d’una vulnerabilitat genctica de predisposici6 a
Pesquizofrenia que recorda al concepte d’esquizotaxia. Segons I'autor, Iesquizotaxia és necessaria
pero no suficient per al desenvolupament de ’esquizofrénia, ja que aquesta interacciona a la
vegada amb altres factors ambientals per a determinar el grau de risc que patira cada individu de
desenvolupar un trastorn psicotic (Meehl, 1962). Tal i com es veu en la figura 1, el model guasi-
dimensional correspon a la part superior de la imatge, on el desenvolupament de la malaltia
parteix de la disposicié genetica i ambiental. La forma atenuada dels simptomes correspondria al
TEP, i per dltim, la maxima expressio, a I’esquizofrenia.

Esquizofrénia

Trastorn Esquizotipic de la Personalitat

/7

Disposicio genetica X Ambient

Esquizotipia / / /

Trets personalitat
Estil cognitiu
Sistermna nervios

v

Variaci6 genetica

Figura 1. Enfocament dimensional de 'esquizotipia i ’Esquizofrénia (Basat en Raine i cols., 1995).
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En canvi, el model dimensional postula que I'esquizotipia representa variacions naturals
del sistema nervios, les quals en el seu extrem, manifesten una vulnerabilitat a la malaltia mental.
Segons aquest model, 'esquizotipia és una estructura latent que es troba en un continuum en la
poblaci6é general, que presenta aquests simptomes de forma atenuada sense lexisténcia de la
malaltia, 1 que aquests trets es distribueixen en un rang que va des de baixa esquizotipia i salut
psicologica, fins a I'alta esquizotipia, 1 la potencial psicosi (Mason O, Claridge G, 1995). Tot 1
aixi, no tots els individus amb alts nivells d’esquizotipia tenen per qué ser disfuncionals. Tot i
que els trets esquizotipics representin una vulnerabilitat a desenvolupar esquizofrénia, no és un
factor suficient per a desenvolupar-la. Es considera que té una etiologia multifactorial, on
interaccionen diversos factors de risc, tant genétics com ambientals.

El treball que es presenta en aquesta tesi s’emmarca dins el model dimensional de la
psicosi, i en considerar que el TEP suposa un punt intermig dins espectre psicotic, en que els
trets esquizotipics es distribueixen en diferent mesura al llarg del continuum. Com ja hem
esmentat, ens permet estudiar la malaltia a través del seu endofenotip, sense I'existéncia de
factors confussors com ara els efectes de la medicacid, la cronicitat de la malaltia, o fins i tot I’
institucionalitzaci6é d’aquest tipus de pacients.

Tot i que les diferents aproximacions donin explicacions diferents per a I'esquizotipia,
les caracteristiques del TEP s6n les mateixes. El que si canvia, depenent de 'aproximacié des de
la qual s’observi, és la manera d’avaluar aquesta esquizotipia, és a dir, quins instruments
utilitzem.

1.1.5. Instruments per a la mesura de ’esquizotipia

La importancia per a la prevencié i la intervencié preco¢ en persones amb risc de
desenvolupar esquizofrénia i els seus trastorns relacionats han impulsat el desenvolupament i la
validacié d’una amplia varietat d’instruments de mesura. Se n’han desenvolupat des de diversos
punts de vista, ja siguin categorials, dimensionals o quasi-dimensionals, 1 aquests instruments
pretenen identificar a aquelles persones amb un major risc de desenvolupar un trastorn de
Pespectre psicotic (Fonseca-Pedrero et al., 2016). Aquesta area d’estudi s’ha anomenat Paradigma
d'alt risc psicométric, 1 la creacidé d’aquest tipus d’eines s’articula envers a quatre suposits:

1) Existencia de la condici6 de risc o vulnerabilitat latent a la psicosi
2) Aquesta condici6 és avaluable 1 medible

3) Els simptomes psicotics atenuats, els simptomes basics, les experiencies psicotiques 1
els trets esquizotipics son indicadors d’aquesta vulnerabilitat.

4) Aquestes experiéncies, simptomes i trets permeten predir el risc de desenvolupar un
quadre clinic psicotic.

Alguns dels instruments més importants utilitzats per a medir la vulnerabilitat a
desenvolupar psicosi, son els que s’esmenten a continuacio:
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Format de

1 A
fsrument Sigles N° items resposta aror
Revised Pshysical Anbedonia Scale RPhA 65 V/F Chapman et al., 1976
Perceptnal Aberration Scale PAS 35 V/E Chapman et al., 1978
Revised Social Anhedonia Scale RSAS 40 V/F Eckblad et al., 1982
Magim/ Ideation Scale MIS 30 V/F Eckblad i Chapman, 1983
Schizotypal Personality Questionnaire SPQ 74 Si/No Raine, 1991
Oegord Caenpaclingerionye/ Rockings O-LIFE 159 Si/No Mason et al,, 1995
amd Experiences
Si/No i Likert
Peters et al Delusions Inventory-21 PDI-21 21 /No 5 c Peters et al., 2001
Community Assessment Pyychic CAPE-42 ) Likert 4 Stefanis ct al., 2002
Experiences-42
Carestionario Oviedo p'am' &? evalnacion ESQUIZO-Q 51 Likert 5 Fonseca —Pedrero et al., 2010
de la Esquizotipia
Multidimensional Schizotypy Scale MMS 77 V/F Kwapil et al., 2017

Taula 3. Instruments utilitzats per a la mesura de trets esquizotipics.

Escales de vulnerabilitat a la psicosi de la universitat de Wisconsin

Loren 1 Jean Chapman van iniciar un programa d’investigacié a mitjans dels anys
setanta a la Universitat de Wisconsin amb 'objectiu de crear unes escales valides y fiables que
reflectissin els trets i simptomes esquizotipics assenyalats per Meehl per a identificar a persones
amb un risc elevat de desenvolupar esquizofrénia. Aquestes escales conceben les experiencies
psicotiques com un continu fenomenologic presents en la poblacié general, pel que podem dir
que mantenen una perspectiva dimensional. (Chapman LJ, Chapman JP, 1995)

Es fonamenten en el model de Meehl (1962), i sén:

a) La Revised Pshysical Anbedonia Scale (Chapman, Chapman, & Raulin, 19706) inclou 61 items
(per exemple, “No entenc per que la gent gaudeix mirant les estrelles per la nit”) que
avaluen la dificultat de sentir plaer fisic i estétic a través dels sentits.

b) La Perceptual Aberration Scale (Chapman, Chapman, & Raulin, 1978) consta de 35 items (per
exemple, “He tingut la sensacié6 momentania de que el meu cos s’havia deformat™) i valora
distorsions de la imatge corporal 1 perceptives de tipus psicotic.

©) La Revised Social Anbedonia Scale M. L. Eckblad, Chapman, Chapman, & Mishlove, 1982) es
composa de 40 items (per exemple, ‘“Prefereixo els hobbies i les activitats que no
impliquen altres persones”) que medeixen el comportament asocial i la indiferencia envers
a les relacions interpersonals.
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d) Per ultim, la Magical Ideation Scale (M. Eckblad & Chapman, 1983) medeix pensaments
magics, supersticiosos i de falsa causalitat a través de 30 {tems (per exemple, “Crec que si
vulgués, podria aprendre a llegir la ment”).

Aquestes escales han estat validades amb poblacié espanyola (Eduardo Fonseca-Pedrero,
Paino, et al., 2009; Ros-Morente et al., 2010). Les quatre mostren uns nivells de consistencia
interna majors de 0,92, i l'analisi factorial indica una estructura de dos factors (esquizotipia
positiva 1 negativa). També es disposa d’una versié abreviada de 15 items, amb un nivell de
consistencia interna que oscil‘la entre 0,86 1 0,93.

Schizotypal Personality Questionnaire: SPQ (Raine, 1991)

Raine va desenvolupar el Questionari de Personalitat Esquizotipica especificament per
a mesurar el TEP mitjancant el DSM-III-R (Amercian Psychiatric Association, 1987). El
qiiestionari consisteix en 9 sub-escales que corresponen als nou criteris diagnostics del TEP
segons el DSM-III-R, i concep I'esquizotipia com un constructe de vulnerabilitat genctica a la
psicosi, pero, tot 1 estar basat en els criteris del DSM-III-R, representa la visié quasi-dimensional
de lesquizotipia. Permet diferenciar persones amb diferents graus d’esquizotipia, i també
discrimina el 10% de puntuacions superiors com a provables complidors de criteris per a TEP.
Consta de 74 items que ofereixen una puntuacié per a cadascuna de les 9 sub-escales que té:
idees de referencia, ansictat social excessiva, pensaments estranys o pensament magic,
experiéncies perceptives inusuals, conducta excéntrica o estranya, falta d’amics intims,
llenguatge estrany, afecte restringit, i suspicacia. Aquestes 9 sub-escales s’agrupen en 3 factors
principals que lautor va descriure en el seu model, que sén: 1) Cognitiu-Perceptiu, 2)
Interpersonal, i 3) Desorganitzat. Raine va obtenir molts d’aquests items de qiliestionaris i
entrevistes ja publicats, pero també en va afegir de nous basats en exemples de trets
esquizotipics del manual DSM-III-R.

Se n’ha validat una versié breu, 'SPQ-Brief Form (Fonseca-Pedrero et al., 2009).
Aquesta versié ha resultat ser util com a eina d’screening per a la detecci6 de trets esquizotipics
en adolescents, pero tot i aixi, a diferéncia del SPQ complert, el SPQ-B no és capag¢ d’aportar
bons indexs de fiabilitat i validesa dels nou criteris del TEP, pel que el mateix autor recomana
I'administracié de la versi6 llarga en cas d’avaluar els trets esquizotipics individuals, i en cas de
disposar del temps suficient per a administrar-lo (Raine & Benishay, 1995).

Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and Experiences: O-LIFE (Mason,
Claridge, & Jackson, 1995)

L’escala O-LIFE es va crear per a la deteccié de trets esquizotipics en la poblaci6 sana.
Per la seva concepcié de 'esquizotipia com a tret de personalitat sana, ’escala representa un
instrument de mesura de I'esquizotipia des de la visié dimensional. Tot i que relaciona alts trets
esquizotipics amb una major vulnerabilitat a la psicosi, no la relaciona forcosament amb una
predisposicié genética a la malaltia. Esta basada en el model de 4 factors de Mason i Claridge
(1996), i conté 159 items que s’agrupen en 4 sub-escales (corresponents als 4 factors segons el
model), que sén: 1) Experiéncies inusuals (30 items), que fa referencia als simptomes positius
com experiéncies perceptives i cognitives aberrants, pensament magic i creences estranyes (per
exemple, “Ha sentit algun cop que tenia poders especials, quasi magics?), 2) Desorganitzacié Cognitiva
(24 items), que avalua deficits cognitius, principalment atencionals i de concentracid, dificultat
en la presa de decisions, ansietat social i labilitat emocional (per exemple: “I¢ dificultats per
controlar els seus pensaments?”), 3) Anhedonia Introvertida (27 items), que es relaciona amb les
caracteristiques negatives i descriu el poc plaer per a la intimitat fisica i social (per exemple,
“Prefereix veure la televisid abans que sortir amb altres persones?”). Per ultim, la 4) Disconformitat

Impulsiva (23 items) fa referéncia a la deshinibicié, el baix control d’impulsos, conductes
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agressives, temeraries i abusives, aix{ com I'inconformisme (per exemple: “A vegades sent limpuls

de fer alguna cosa perjucidial?”).

L’O-LIFE s’ha adaptat i validat en poblacié espanyola (Alvarez-Lopez, 2005), i es
disposa d’una versié abreujada denominada O-LIFE breu (Mason et al., 2005), formada per un
total de 43 items. En la versié espanyola la consisténcia interna de les puntuacions oscil‘la entre
0,78 i 0,87. L’analisi factorial demostra una estructura de quatre factors de I'esquizotipia
(experiéncies inusuals, desorganitzacié cognitiva, anhedonia introvertida i diconformitat
impulsiva) ( Fonseca-Pedrero et al., 2015).

Peters et al Delusions Inventory : PDI (Peters et al., 2001)

L’Inventari d’idees delirants de Peters fou dissenyat per a wvalorar idees i
simptomatologia delirant en poblaci6 general i clinica. Consta de 21 ftems en format de resposta
dicotomica si/no, i cadascun dels items consta de tres formes de resposta que medeixen el grau
de conviccid, preocupacié i estres que genera I'experiéncia, amb una escala de likert de cinc
categories. Els coeficients de consisténcia interna sén superiors al 0,91, i lanalisi factorial

suggereix una estructura unifactorial, que s’associa amb ansietat estat i tret, i afecte negatiu.

Escala per a Pavaluacié comunitaria de les experiéncies psiquiques-42 (CAPE-42)
(Stefanis et al., 2002)

Autoinforme desenvolupat a partir del PDI-21 que permet avaluar les experiéncies
psicotiques en les seves facetes afectives com en les no-afectives. La CAPE-42 esta formada per
42 items que avaluen les dimensions positiva (20 items), negativa (14 items), i la depressiva (8
items) dels simptomes psicotics. Cada pregunta es respon en un format de resposta tipus Likert
de quatre punts, que oscil'la des de quasi mai (1) fins a quasi sempre (4). En el cas de que el
participant esculli les opcions de resposta “algunes vegades”, “sovint”, o “quasi sempre”, ha
d’indicar el grau de malestar que li produeix 'experiencia en una escala tipus Likert de quatre
punts. L’escala ha sigut utilitzada en adolescents espanyols, aixi com universitaris 1 pacients amb
psicosi, i els valors de consisténcia interna per a les tres dimensions de la CAPE-42 oscil'len
entre 0,78 1 0,89 en la mostra d’estudiants, i entre 0,84 1 0,93 en la mostra de pacients.

Cuestionario Oviedo para la evaluacion de la esquizotipia: ESQUIZO-Q (Fonseca-
Pedrero et al., 2010)

Fs un autoinforme desenvolupat per a I'avaluacié de trets esquizotipics en poblacié
adolescent, basat en els criteris diagnostics del DSM-IV-TR (APA, 2000) i en el model
d’esquizotaxia de Meehl. I’ESQUIZO-Q consta de 51 preguntes repartides en 10 escales: idees
de referéncia, pensament magic, expericncies perceptives estranyes, pensament i llenguatge
estranys, ideacidé paranoide, anhedonia fisica, anhedonia social, comportament estrany, falta
d’amics intims i ansietat social excessiva. Aquestes subescales s’agrupen en tres dimensions
generals de segon ordre: distorsié de la realitat (Positiva), dimensié negativa i desorganitzacid
interpersonal. Els nivells de consistencia interna de les 10 subescales oscil‘len entre 0,62 i 0,90, i
els de les dimensions de segon ordre oscil'len entre 0,67 i 0,88.

Multidimensional Schizotypy Scale: MSS (Kwapil et al., 2017)

1’Escala Multidimensional d’Esquizotipia és una mesura tipus autoinforme que consta
de 77 items, amb un format de resposta dicotomic (cert/fals) distribuits en tres escales: positiva
(26 items), negativa (26 items), 1 desorganitzada (25 {tems). Es basa en els models conceptuals
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actuals 1 recull les dimensions positiva, negativa i desorganitzada de I'esquizotipia. Ha estat
construida a partir de mostres de poblacié ’EEUU, i les propietats psicometriques mostren que
la fiabilitat de les subescales és superior a 0,89. Actualment s’esta realitzant 'adaptacié 1 validacio

amb poblacié espanyola.

12. MARCADORS BIOLOGICS DE VULNERABILITAT
A LA PSICOSI

1.2.1. Neuroimatge

Els estudis de neuroimatge han mostrat la presencia d’una série d’alteracions
estructurals, funcionals 1 neuroquimiques en I'esquizotipia. Aquestes alteracions estarien a mig
cami entre les trobades en pacients amb esquizofrénia, i la seva abséncia en controls sans,
recolgant aix{ la hipotesi dimensional del continuum entre psicosi i normalitat.

Alteracions estructurals

Pel que fa a la ressonancia magnetica estructural (MRI), s’han observat reduccions en la
densitat de materia gris en la insula, el cortex prefrontal dorsolateral, el cerebel, i la
circunvolucié temporal mitja posterior en persones amb puntuacions elevades d’esquizotipia, en
comparacié amb controls sans (Wang et al., 2015). També existirien anomalies en els feixos de
mateéria blanca de la regi6é frontotemporal en mostres de pacients amb TEP, sent menors les
alteracions en controls sans 1 majors en pacients amb esquizofrenia. Més concretament, el
volum de la circunvolucié temporal mitja prediria el diagnostic de TEP i estaria relacionat amb
un pitjor rendiment d’aquests pacients en proves de funcié executiva. En canvi, el volum del
cortex prefrontal dorsolateral (DLPFC) prediria la severitat dels simptomes, establint-se una
relaci6 inversa entre ambdés. A major volum, menor severitat de simptomes, de forma que el
volum del DLPFC constituiria un factor protector (Hazlett et al., 2014). En resum, al llarg de
Pespectre psicotic, s’associa una major severitat de simptomes psicotics a majors alteracions en
la materia blanca i gris (Lener et al., 2015).

Alteracions funcionals

Pel que respecta a la ressonancia magneética funcional (fMRI), les puntuacions elevades
en esquizotipia s’han relacionat amb una menor connectivitat entre la insula esquerra i el
putamen esquerte; i d’altra banda, també es relacionen amb increments de connectivitat entre el
cetebel esquerte i el cortex frontal medial dret (Wang et al., 2015P).

La Default Mode Network, la xarxa cerebral formada per una série de regions que
s’activen conjuntament quan els individus no estan realitzant una tasca cognitiva, es trobaria
alterada en el cas dels TEP, de forma analega a I'esquizofrénia. En un estudi de Zhang et al.
(2014), els TEP van mostrar una menor connectivitat funcional per defecte en comparacié amb
els controls sans en: el lobuls frontals medials, el cerebel posterior, la circunvolucié temporal
dreta transversa, i la circunvolucié temporal mitja esquerra. Els TEP també mostraven zones
amb una major connectivitat funcional per defecte, com ara la circunvolucié temporal supetior
bilateral, regions sub-lobars, cortex cingulat posterior bilateral, circunvolucié temporal mitja
esquetra, 1 el cortex cingulat postetior bilateral (Zhang et al., 2014).
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Estudis recents mostren també com durant la realitzacié de tasques de memoria de
treball es produeix la desactivacié d’una xarxa formada per la insula, una zona relacionada amb
la regulacié emocional (Wylie & Tregellas, 2010), la circunvolucié temporal superior esquerre,
implicada en processos de cognici6 social (Beauchamp, 2015), i la circunvolucié frontal mitja,
relacionada amb funcions executives (Talati & Hirsch, 2005) en TEP. Aixi doncs, la
connectivitat funcional es trobaria alterada, sobretot, en zones implicades en processos de
regulacié cognitiva i emocional. Els autors postulen que aquests canvis es deurien a la necessitat
de reclutar un nombre més gran de recursos per a aconseguir un rendiment conductual i
cognitiu normal (Vu et al,, 2013).

Alteracions neuroquimiques

Diversos estudis realitzats amb Tomografia per Emissié de Positrons (PET) també han
mostrat alteracions en la neurotransmissié dopaminergica en lespectre de la psicosi. Les
avaluacions s’han realitzat en indivius amb manifestacions psicotiques prodromiques, pacients
amb TEP, persones amb risc de transicié a la psicosi, i en familiars de pacients amb
esquizofrenia. Els resultats principals mostren uns valors de captacié de 18F-Dopa i de sintesi
de DA que estarien a mig cami entre els nivells observats en els controls sans i en 'esquizofrenia
(Abi-Dargham et al., 2004; Howes et al., 2011; Howes et al., 2009; Huttunen et al., 2008). En
conclusio, les persones amb trets esquizotipics elevats presenten alteracions neurobiologiques
observables mitjancant técniques de neuroimatge. Aquestes alteracions s’observen tan a nivell
estructural com funcional i neuroquimic, i reforgarien la idea de lexisténcia d’un continuum
entre la salut 1 Pesquizofrénia.

1.2.2. Electrofisiologia

De la mateixa manera que existeix evidéncia d’alteracions neurocognitives i de
neuroimatge en el TEP i en grups amb risc de transicié a la psicosi, també existeixen variacions
en els patrons electrofisiologics. La recerca s’ha centrat, sobretot, en els potencials evocats, i
més concretament, en la N400 (de Loye et al., 2013; Prévost et al., 2010; Wang et al., 2013), la
P300 (Del Re et al,, 2015; Fusar-Poli et al., 2011; Kim et al., 2015; Salisbury et al., 1999) i
I’Error-Related-Negativity (ERN) com a potencials marcadors neurofisiologics de vulnerabilitat
a la psicosi

Els potencials evocats es basen en lenregistrament de lactivitat electrica cerebral
associada amb esdeveniments concrets. Aquests poden anar des de la presentacié d’estimuls
externs, com per exemple flaixos, paraules, cares, sons, etc, fins a processos cognitius interns
com sén la presa de decisions o la “monitoritzacié” de la propia conducta. A diferencia de
Pelectroencefalograma continu, producte de les fluctuacions espontanies de I'activitat electrica
cerebral, els potencials evocats representen els canvis transitoris de potencial eléctric que es
produeixen al voltant de ’esdeveniment objecte d’estudi. Aquests canvis es poden mesurar a
través de tecniques de sincronitzacié entre 'esdeveniment i el potencial que aquest produeix.
Finalment, els canvis de potencial es representen en forma de defleccions positives i negatives
en grafics cartesians que mostren a l'eix horitzontal la variable temps en milisegons (ms) i al
vertical el valor d’amplitud de la defleccié en microvolts (V).

La literatura descriu atenuacions en els valors d’amplitud dels potencials evocats en
poblaci6é amb risc de desenvolupar esquizofreénia (veure taula 4):
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Funcions

Estudis Potencial Descripcié .
cognitives
Ona negativa que apareix als Processament de
Kopp et al., (2002) IN150 150ms després de la presentacié la informacié
d’un estimul visual. visual
Wang et al., (2013) Ona negativa als 400ms post- Processament
Prévost et al., (2010) IN400 presentaci6 de llenguatge semantic del
De loye et al., (2013) incoherent. llenguatge
Fusar-Poli et al.,(2011) Defleccié positiva que apareix als =~ Gestié de recursos
Kim et al., (2015) LP300 300ms de la presentaci6 d’un = atencional i
Salisbury et al.,(1996) estimul nou d’entre un ventall —categoritzacié
Del Re et al., (2015) daltres que sén comuns. d’estimuls
Kim et al., (2015) Deﬂe-cclo negativa amb :%pancm Monitoritzacié de
Perez et al., (2012) JERN als primers 100ms després de

De Foti et al., (2012)

respostes erronies.

la conducta

Taula 4. Estudis que relacionen atenuacions en amplitud de potencials evocats en poblacié amb vulnerabilitat a
desenvolupar psicosi.

Les atenuacions observades s’han interpretat com a evidencia de deficits funcionals en
Iexecucié de les tasques objecte d’estudi i per tant com a correlats d’alteracions
neurobiologiques subjacents. Aixi, I’atenuacié de 'ona N150 indica un pitjor processament de la
informaci6 visual en el cas de persones amb trets esquizotipics, en comparacié amb controls
sans. En el cas del potencial N400, aquesta atenuacié indica alteracions en el processament
semantic, representant el llenguatge estrany, fenomen estretament relacionat amb I’esquizotipia.
També s’ha informat ampliament de P'atenuacié de 'ona P300 en aquesta poblacié d’estudi,
indicant una pitjor gestié dels recursos atencionals i deficits en la categoritzacié dels estimuls.
Aquest és un potencial estretament lligat al fenomen de la aberrant salience, 1 representa la
incapacitat de diferenciar i seleccionar, a partir del total d’estimuls que arriben als nostres
sentints des de I’exterior, aquella informacié que és rellevant i la que no ho és. S’ha proposat que
aquesta incapacitat constituitia un mecanisme fisiopatologic que contribueix al
desenvolupament de la ideacié delirant, i que estaria present tant en poblacié amb trets
esquizotipics, com també en malalts d’esquizofrénia. També s’han associat al desenvolupament
dels deliris i les al-lucinacions auditives les disminucions del potencial ERN representant la
monitoritzacié de la conducta, és a dir, la capacitat de diferenciar processos mentals

d’ocurrencia interna o externa, i guiar la conducta de forma adequada.

1.2.3. Neurocognicid

Els deficits cognitius en Pesquizofreénia sén molt manifestos i han estat ampliament
estudiats. Representen un aspecte central i de gran importancia en la malaltia, ja que en
pronosticaran la recuperacié funcional (Milev et al., 2005), i també 'adherencia al tractament
(Burton, 2005).

En la linia del model dimensional, els individus amb alts trets d’esquizotipia mostren
deficits cognitius analegs als que es troben en I'esquizofrénia. Altes puntuacions en esquizotipia
correlacionen amb déficits en atencié i memoria, aprenentatge verbal, memoria de treball,
flexibilitat cognitiva, funcions executives i abstraccié (Kim et al., 2011; Koychev et al.,, 2012;
Raine et al., 1995; Rosell et al., 2014; Siever et al., 2002). Aquest patr6é d’alteracions suggereix
que la personalitat esquizotipica i I'esquizofrénia mostren una base neuropatologica comuna que

engloba un deficit en funcions cognitives superiors (Siever et al., 2002).

35



Com veurem més endavant, determinats marcadors de funcié executiva, en concret el
potencial evocat “Error Related Negativity” o ERN mostra valors anormalment baixos en
Iesquizofrénia. Mentre que ladministracié de farmacs amb activitat antagonista sobre el
receptor D2 de la dopamina redueix el valor de TERN en voluntaris sans, s’observa I'efecte
contrari en els malalts. I’administracié de risperidona incrementa 'amplitud del potencial en els
pacients amb esquizofrénia (Bates et al., 2004). Aquest efecte, a priori paradoxal, pot obeir el fet
que la dopamina regula les funcions cognitives seguint un model d’U invertida.

+
A

Rendiment

>+

Nivells de Dopamina

Figura 2. La relaci6 entre el rendiment cognitiu i els nivells de dopamina segueixen una funci6 d'U invertida, en la
qual I'excés i la falta n'empitjoren el rendiment (Cools & D'Esposito, 2011)

Segons aquest model, els efectes de I'administracié de farmacs dopaminergics depenen
dels nivells basals de rendiment. Mentre que en els voluntaris sans I'administracié dun
antagonista D2 desplaca el rendiment cap a l'esquerra del punt optim, empitjorant-lo, la
reducci6 de la hiperactivacié dopaminergica en I'esquizofrenia millora les funcions cognitives
(Cools & D’Esposito, 2011).

1.3. LA “ERROR RELATED NEGATIVITY” O ERN I
EL SISTEMA DE MONITORITZACIO DE LA
CONDUCTA

1.3.1. ERN

La “Error Related Negativity” o ERN ha estat ampliament utilitzada en I'estudi del
sistema de monitoritzacié de la conducta (BMS). La ERN es un potencial evocat que s’observa
darrera la comissié d’un error durant la realitzacié de tasques conductuals (Falkenstein, et al.,
1991; Gehring et al., 1993). Aquesta ona mostra una topografia fronto-central i els seus
generadors s’han localitzat al cortex cingulat anterior (ACC) (Luu & Tucker, 2001). Es considera
que la ERN és un correlat neurofisiologic del procés de deteccié snfern dun error comes.
L’interpretacié més acceptada estima que el senyal d’error es genera com a consequencia de la
comparacié que realitza el BMS entre les respostes emeses i les representacions internes de
respostes alternatives (Holroyd & Coles, 2002). ’ERN s’originaria per la desinhibicié de PACC
causada per una reduccié sobtada dels nivells de DA d’acord amb el mecanisme explicat en
'apartat anterior.

Aquest potencial evocat ha demostrat ser fiable i heretable, fet que I’ha convertit en un
endofenotip ampliament estudiat, i el seu estudi resulta rellevant en el cas de trastorns que
mostren alteracions en els sistemes de neurotransmissié dopaminergica, com ¢és el cas de
Pesquizofrenia i el TEP.
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Figura 3. L’Error-Related-Negativity apareix entre els 0-100ms després d’haver comés un error, i la seva distribucié
topografica és frontocentral. (Extret de www.youthvoices.live)

Draltra banda, també trobem un component rellevant d’aparicié posterior a PERN i
que ens informa de la consciéncia d’haver comes lerror, 'anomenada “Error Positivity” o Pe
(Falkenstein et al., 1991). El component Pe és una defleccié positiva de distribucié centro-
parietal que apareix entre els 200-500ms després d’haver emés una resposta incorrecta. Aquest
component s’ha relacionat amb 'implementacié de mesures correctives un cop detectat 'error.

Figura 4. L'aparici6 de la Pe es dona després de la ERN. (Extret de Hsieh, Li, & Tsai, 2010)

Donada la relacié existent entre els canvis fasics del to dopaminergic 1 'aparicié de
PERN (Holroyd & Coles, 2002), aquest potencial seria especialment sensible a desviacions del
nivell optim d’activitat dopaminérgica. Recolcant aquesta visid, s’ha demostrat que
Padministracié d’antipsicotics amb activitat antagonista D2 a voluntaris sans produeix
disminucions en 'amplitud d’aquesta ona (de Bruijn et al., 2000; Zirnheld et al., 2004).

1.3.2. Sistema de monitoritzacid de la conducta

Dins de les funcions executives, un aspecte poc explorat en el TEP ¢és la presencia de
deficits en la monitoritzacié de la propia conducta, una funcié que resulta crucial per a la

distinci entre accions i pensaments generats interna o externament.

Per tal de sobreviure en un ambient que canvia constantment, resulta essencial un
funcionament adequat dels mecanismes de control que s’encarreguen d’ajustar les necessitats i
impulsos interns, amb les limitacions imposades per I'entorn. Si els resultats de la nostra
conducta soén diferents dels que el nostre BMS considera optims, es posen en marxa una série
de mecanismes que detecten aquesta discrepancia i inicien les accions correctives apropiades.
Investigacions recents han assumit que aquest tipus d’adaptacié cognitiva i conductual involucra
processos d’aprenentatge que estan guiats per senyals de prediccié d’errors que indicatien la
discrepancia entre el resultat esperat d’una accio i el obtingut, i les representacions internes de
les expectatives relacionades amb un estimul extern (Horan et al., 2012; Houthoofd et al., 2013;
Olvet & Hajcak, 2008).

El BMS és un aspecte important per al funcionament quotidia, ja que un mal
funcionament d’aquest sistema pot suposar problemes en distingir estimuls generats per un

mateix, dels generats externament. Bxisteix literatura que mostra que les distorsions en el BMS
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serien responsables de I'atribucié d’al-lucinacions auditives a fonts externes (c) 1 que aquestes
distorsions podrien formar les bases d’altres simptomes positius com els deliris ( Frith & Done,
1988).

Una area clau en els processos de monitorizacié de la propia conducta és la zona dorsal
del cortex cingulat anterior (ACC) situat en el lobul frontal. L’activitat de PACC es veu
modulada per l'accié de les neurones dopaminérgiques localitzades a I'area tegmental ventral
(VTA) i la substancia nigra (SN) del mesencefal. Aquestes neurones codifiquen les senyals
d’error en forma de rapides activacions i desactivacions fasiques que modifiquen els nivells de
DA a PACC. En cas de deteccié d’un error, es produeix una reduccié sobtada de l'activitat de
les neurones de la VT'A 1 la SN. Aixo produeix una rapida disminucié dels nivells de DA a
IACC, cessant I'efecte inhibitori del neurotransmisor i produint finalment I’activacié de ’ACC.

Figura 5. Localitzacié de I'ACC en un tall sagital de Ressonancia Magnética. (Extret de Geoff B. Hall., 2011)

La monitoritzacié de la conducta s’ha relacionat tradicionalment amb la funcié del
cortex prefrontal (PFC), i amb dues subdivisions d’aquest, el cortex prefrontal dorsolateral
(DLPFC) i PACC. I’ACC juga un paper important en el control executiu; evidencia la necessitat
d’augmentar el BMS, i envia la informacié al DLPFC, que controla els processos cognitius
posteriors. L’activacié d’aquesta regié cerebral esta relacionada amb I'aprenentatge i la memoria,
el llenguatge, la percepcid i el control motor, el que suggereix que PACC es relaciona amb les

funcions cognitives generals.

Diverses metodologies experimentals han demostrat que lactivitat de I'ACC
incrementa quan s’inhibeix una resposta potencial, quan hi ha la necessitat de triar una resposta
d’entre un ventall d’igualment permissibles, o en cas de cometre errors (Ridderinkhof et al.,
2004).

La recerca en el BMS sha centrat en els processos de monitoritzacié interns
responsables per a la deteccié dels propis errors per a millorar el rendiment en tasques. Aquests
estudis mesuren aquest sistema amb el potencial evocat ERN (Botvinick et al., 2001).

1.3.3. Alteracions de PERN com a marcador de vulnerabilitat a
la psicosi

De forma general, una amplitud disminuida de PERN estaria reflectint deficits BMS, i
per tant, una menor monitoritzacié de la propia conducta. Alguns autors han proposat que els
deficits en el BMS constituirien un deficit clau en Pesquizofrenia ( Frith et al., 1995; Stephan et
al., 2009), que explicaria I'atribucié d’un origen extern a les al-lucinacions auditives i la manca
d’insight sobre I'inversemblanca dels deliris (Stephan et al., 2009).

L’amplitud de I'ona ERN ha sigut ampliament estudiada en pacients amb esquizofrenia,
reportant en la majoria dels casos una disminuci6 del potencial evocat (Kopp & Rist, 2002). Des
d’aquell primer estudi, diversos grups de recerca han replicat aquests resultats (Bates et al., 2002;
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Bates et al., 2004; De la Asuncion et al., 2015; Horan et al., 2012; Houthoofd et al., 2013;
Mathalon et al., 2002). La consistencia dels resultats ha portat a considerar-la un marcador
biologic de la malaltia. Es aixi que la literatura també ha relacionat la poblacié amb vulnerabilitat
a la psicosi amb l'atenuacié de TERN, en comparacié amb controls sans (veure Taula 5):

AUTORS Poblacié ERN
Chan et al., (14) antecedents de psicosi vs (12) | antecedents de psicosi
2015 sense antecedents de psicosi
P
Kim et al,, (2015) (17) alta esquizotipia vs (20) controls | alta esquizotipia
? sans
: (33) esquizofrenia esquizofrenia, | altres trastorns psicotics, 1 =
Da Foti et al 4 p
S5 ? (45) altres trastorns psicotics o EEITiTlls SRS
( ) (33) controls sans
Simmonite et al (29) esquizofrenia 1| esquizofrenia, | familiars sans, i = en controls
N (36) familiars sans sans
2012
( ) (35) controls sans
Peres et al (84) esquizofrénia
crez et al.
2012) ’ (48) high risk 1] esquizofrenia, |High Risk, = controls sans

(110) controls sans

22) antecedents de simptomes
Laurens et al., 22) P

2010) psicotics | antecedents de sfimptomatologia psicotica

(26) controls sans

Taula 5. Resum d'estudis publicats que estudien I'ERN en poblacions amb vulnerabilitat a desenvolupar psicosi.

Varis estudis coincideixen en una ERN disminuida en poblacié amb vulnerabilitat a la
psicosi. Aquestes alteracions (Chan et al., 2015; Foti et al., 2012; Kim et al., 2015; Laurens et al.,
2010; Perez et al., 2012; Simmonite et al., 2012) serien coherents segons el model dimensional
de la psicosi, segons el qual els trets esquizotipics es distribueixen en la poblacié des de la
normalitat fins a la psicosi, i per tant, resultaria esperable observar diferéncies
simptomatologiques 1 diagnostiques al llarg de les diferents poblacions que formen part del
continu.

Tot i aixi, aquests estudis s’han realitzat amb diferents tipus de mostres que formarien part
del continuum (persones sanes amb antecedents de psicosi, familiars de pacients amb
esquizofrenia, persones amb altes puntuacions de trets esquizotipics...). A més, cadascuna
d’aquestes mostres sén avaluades amb instruments diferents, i amb criteris de tall també
diferents. Aquesta heterogeneitat metodologica de les poblacions amb les que s’estudia aquest
fenomen, en fa dificil la interpretacié i generalitzacié. La utilitzacié d’uns criteris diagnostics
com els del TEP, i la valoracié amb instruments adeqiiats en la recerca del continuum entre
salut i psicosi, ajudarien a homogeneitzar les mostres d’estudi, per a poder-ne extreure
conclusions més solides.
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2. HIPOTESIS

La present memoria es divideix en dos parts clarament diferenciades cadascuna amb les seves
hipotesis de treball 1 especifiques:

Part I. Validacié del Questionari de Personalitat Esquizotipica (SPQ)
Hipotesi de treball:

El metode de traduccié-retrotraduccié del questionari SPQ proporcionara una eina fiable 1
valida per avaluar els trets de personalitat esquizotipica en poblacions de parla castellana.

Hipotesis especifiques:

Hipotesi 1: La versi6 en castella de 'SPQ mostrara una bona fiabilitat i validesa, i suposara una
eina util per a la deteccié de trets esquizotipics en la poblacié general.

Hipotesi 2: El model factorial de 4 factors d’Stefanis s’ajustara millor al constructe del TEP
que els anteriors models de 3, 21 1 factor. Aquest model postula que I'esquizotipia esta formada
per quatre factors: el cognitiu-perceptiu, el paranoide, I'interpersonal, i el desorganitzat.

Part II. Avaluaci6 del Sistema de Monitoritzaci6 de la propia conducta al TEP
Hipotesi de treball:

Si el TEP i I’esquizofrénia comparteixen la mateixa base neurobiologica caracteritzada per una
hiperactivitat dopaminérgica, els senyals d’aprenentatge-reforcament en el TEP es veuran
alterats de forma analoga a la observada en 'esquizofrénia.

Hipotesis especifiques:

Hipotesi 3: Els pacients amb TEP mostraran, respecte als controls sans, deficits en el sistema
de monitoritzacié de la propia conducta. Aquests deficits es traduiran en un pitjor rendiment en
una tasca de temps de reaccié d’eleccié (Eriksen Flanker Task) i en una menor amplitud del

potencial evocat ERN, marcador neurofisiologic del sistema de monitoritzacié de la conducta.

Hipotesi 4: L’administracié d’'un antagonista dopaminergic ocasionara efectes oposats en els
pacients amb TEP i els controls. Mentre que en els voluntaris sans produira un empitjorament
del rendiment i una disminucié de 'amplitud de ’'ERN, en els pacients conduira a una millora
del rendiment i a una normalitzacié de ’'amplitud de 'ERN.
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3. OBJECTIUS

Objectius generals:

Els treballs que s’inclouen a la present memoria tenen com a objectiu aprofundir en el
coneixement del TEP des de duess perspectives complementaries: a) psicométrica; 1 b)
neurofisiologica. Aquest trastorn de personalitat és de gran importancia pels seus nexes d’unié
amb 'esquizofrénia, una de les malalties psiquiatriques més incapacitants. De forma addicional a
la caracteritzacié especifica del TEP com a trastorn aillat, es pretén també: a) validar eines
d’avaluacié psicologica i marcadors biologics que permetin mesurar el TEP com a tret de
vulnerabilitat a psicosi; 1 b) millorar el coneixement de les alteracions neurobiologiques
subjacents als trastorns de 'espectre psicotic.

Part I. Questionari de Personalitat Esquizotipica (SPQ)

Objectiu 1: Validar al castella el Qiiestionari de Personalitat Esquizotipica (SPQ).
Tot i que fins a I'actualitat existeix un ampli ventall d’eines per a detectar trets esquizotipics,
I'SPQ permet detectar trets esquizotipics en base al manual diagnostic DSM. Es disposara
aixi d’una eina per a la deteccié precog de trets esquizotipics en poblacié de patla castellana
segons el DSM.

Objectiu 2: Comprovar lestructura factorial del TEP mitjangant un Analisi Factorial
Confirmatori.
Per tal de con¢ixer millor la multidimensionalitat del TEP i avancar en la deteccié precog de
Pesquizofrenia, es posen a prova mitjangant un Analisi Factorial Confirmatori un seguit de
models factorials de Iesquizotipia proposats per diversos autors al llarg d’anys
d’investigacib.

Part I1. Sistema de Monitoritzacié de la propia conducta

Objectiu 3: Estudiar els potencials déficits en el sistema de monitoritzacié de la propia
conducta mitjagant la “Eriksen Flanker Task” i el registre simultani de IERN, correlat
neurofisiologic del sistema de monitoritzacié de la conducta.
Fins el moment, la literatura suggereix deficits de la monitoritzacié de la conducta tant en
esquizofrenia com en poblacié TEP. Tenint en compte la teoria del continuum, 1 el paper
que podrien estar jugant aquests deficits en la formacié de la simptomatologia delirant i
allucinatoria, s’estudia el potencial ERN com a marcador biologic per a detectar la
vulnerabilitat a desenvolupar psicosi, per tal de fer-ne una deteccié precog.

Objectiu 4: Avaluar la potencial modulacié diferencial de PERN en persones amb TEP i
controls sans amb I'administracié d’un antagonista dopaminergic, la risperidona.
Tenint en compte la literatura del model dimensional de la psicosi, el fet que el TEP i
Pesquizofrenia  comparteixin ~ bases  psicopatologiques com, entre daltres, la
hiperdopaminergia, fa considerar que els deficits de monitoritzacié de la conducta poden
ser revertits amb medicacié antagonista dopaminergica en el TEP.
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4. METODOLOGIA

Aquesta tesi esta formada per dos articles, publicats a les revistes Newroimage: Clinical, 1
Actas Espasiolas de Psiguniatria, revistes internacional 1 nacional, respectivament, indexades en una
de les principals bases de dades bibliografiques cientifiques. Tot 1 que tota la informaci6 relativa
a les caracteristiques de la mostra, disseny, parametres d’electroencafalografia i analisi
psicométrica esta ampliament descrita en cadascun dels treballs, en aquest apartat s’exposen els
aspectes més rellevants:

TREBALL 1:

Per aquest treball es van reclutar 253 estudiants de medicina de la Universitat
Autonoma de Barcelona. La mostra estava formada per 70 homes i1 180 dones (rang d’edats de
18-44 anys), a qui se’ls van administrar les escales SPQ, O-LIFE, i la subescala de Psicoticisme
de ’Eysenck Personality Questionnaire (EPQ).

Aquells participants que van obtenir puntuacions distribuides dins el 10% superior i el
10% inferior, van ser entrevistats a posteriori utilitzant ’'SCID-II al servei de consultes externes
del servei de psiquiatria de ’'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau per un psicoleg cec al grup de
pertinenca del participant.

La validaci6 del qiiestionari es va dur a terme d’acord amb les guies de bona practica
per a P'adaptacié d’eines d’avaluacié en contextos culturals (Balluerka, Gorostiaga, Alonso-
Arbiol, & Haranburu, 2007). El procediment de traduccié-retrotraduccié va consistir en tres
traduccions independents realitzades per tres membres de 'equip, que posteriorment es van
comparar i se’n va elaborar una sola versié consensuada. La versi6 castellana va ser traduida a
Panglés per un altre equip de tres traductors, sense coneixement del qiestionari original.
Finalment, la versié consensuada entre aquests traductors va ser revisada pel professor Adrian
Raine, autor de 'SPQ) original, qui va certificar 'equivaléncia de significat entre la versi6 original

i les versions inverses. L’escala final es troba adjuntada en I'apendix 1.

Les analisis psicometriques es van calcular amb el programa PASW Statistics 18
(George, D. and Mallery, 2013), i la consisténcia interna a través del coeficient alfa de Cronbach.
La validesa convergent es va avaluar amb el coeficient de correlacié d’Spearman correlacionant
la puntuacié total, les puntuacions de cadascuna de les nou subescales, i les puntuacions dels
tres factors obtinguts en la versié castellana del SPQ 1 les quatre subescales de I’O-LIFE. La
validesa discriminant es va avaluar amb els coeficients de correlacié d’Spearman entre la
puntuacié total de 'SPQ i les puntuacions de la subescala Psicoticisme de ’'EPQ), i la validesa de
criteri va ser avaluada amb un analisi de Khi-Quadrat (y?) amb correccid de Yates, analitzant la
pettinenca al grup 10% supetior/inferior de puntuacions totals de I'SPQ i el diagnostic de TEP
(si/ no) basat en ’'SCID-II.

En el present treball es va posar a prova lestructura factorial de 'escala a través d’un
CFA. Els sis models factorials posats a prova es van comparar mitjancant I’analisi factorial amb
el programari LISREL 8 (Joreskog & Sérbom, 1993). A part del 2 es van utilitzar els seglients
indexs de bondat d’ajust: Goodness-of-Fit Index (GFI), Adjusted Goodness-of-Fit Index
(AGFI), Normed Fit Index (NFI), Akaike Information Criterion (AIC), Root Mean Square
Error of Approximation (RMSEA), Comparative Fit Index (CFI), and Standardized Root Mean
Squatre Residual (SRMR). Aquests indexs de bondat d’ajust pel CFA es van avaluar segons els
valors de tall recomanats per Browne i Cudeck (1992), Hu i Bentler (1999), i Mueller i Hancock
(2008) (Browne & Cudeck, 1993; Hu & Bentler, 1999; Mueller & Hancock, 2008).
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TREBALL 2

La mostra del treball consta de 9 participants amb diagnostic de Trastorn Esquizotipic
de la Personalitat i 12 controls sans. Els participants van ser diagnosticats amb la versid
espanyola de 'Entrevista Clinica Estructurada per als Trastorns de la personalitat del DSM-IV
Eix II (SCID-II). (First MB, Gibbon M, Smith Benjamin S, Spitzer RL, 1999), 1 es van
administrar dos qiiestionatis per a ’avaluacié de P'esquizotipia: I'Inventari Oxford-Liverpool de
sentiments 1 experiencies (O-LIFE) i el Questionati de Personalitat Esquizotipica (SPQ).

L’estudi es va dur a terme d’acord amb un disseny creuat, doble-cec, 1 aleatoritzat. Tant
els pacients com els controls van participar en dues sessions experimentals diferents en les quals
eren avaluats dues hores després de rebre, o placebo, o bé 1mg de risperidona oral. Aquesta
baixa dosi de risperidona va ser escollida degut a que el rang de 0.25 a 2mg/dia havia sigut
utilitzat en un estudi previ per a reduir simptomes en pacients amb TEP (Koenigsberg et al.,
2003).

I’EEG es va enregistrar continuament a través del cuir cabellut utilitzant eléctrodes
d'or col'locats en 19 posicions estandard (FP1/2, F3/4, C3/4,T3/4,T5/6, P3/4, O1/2, F7/8,
Fz, Cz, Pz), referenciats als mastoides. L’electroculograma vertical (VEOG) es va enregistrar per
a controlar els moviments de I'ull amb un eléctrode a la cresta infraorbital de 'ull esquetre. Les
impedancies dels electrodes es van mantenir per sota del 5 kOhm, i les senyals
electrofisiologiques es van filtrar amb un pas de banda de 0,1 a 35 Hz i es van digitalitzar a una
velocitat de 250 Hz. Es va avaluar conductualment la monitoritzacié de la propia conducta, o
CC, a través de la tasca Exriksen Flanker (Eriksen & Eriksen, 1974).

En aquesta tasca, els participants han de respondre a 'estimul central d'una série de 5
lletres, designat com a "objectiu". Aquesta lletra es troba envoltada de lletres addicionals de
manera que en ocasions afavoreixen la resposta objectiu (anomenats assajos compatibles;
HHHHH o SSSSS), 1 en altres ocasions la dificulten (anomenats assajos incompatibles; HHSHH
o SSHSS). Per optimitzar el nombre d'etrors produits, el 60% dels assajos sén incompatibles.
L'objectiu d'aquest procediment és el d’obtenir el temps de reaccié en cada assaig.
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Figura 6. Funcionament de la tasca Eriksen Flanker. Cometre un error causa I'aparicié de 'ona ERN. (Extret de
Lee et al., 2011)

L’analisi estadistic es va realitzar utilitzant el programari SPSS, i es va comparar la
condicié placebo entre grups utilitzant un test T d’Student de mostres independents. En el cas
dels potencials evocats, es van comparar estadisticament els tres electrodes centrals (Fz, Cz, Pz).
Per avaluar les diferéncies en la intervencié farmacologica, es va utilitzar una ANOVA de dos
factors entre la variable #ractament (placebo vs. risperidona) versus grup (controls sans vs. TEP).
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5. RESULTATS
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Resumen

Objetivo: La deteccidon, prevencion e intervencion precoz en psicosis ha llevado al estudio de
los estadios prodrémicos y las experiencias psicéticas (psychotic experiences, o PE). La
evaluacién de la Esquizotipia supone una estrategia para el estudio de la vulnerabilidad a
desarrollar psicosis, y representa un constructo de la personalidad que comprende experiencias
perceptivas inusuales, pensamiento magico, o conducta extrafia. El desarrollo de instrumentos
sensibles para medir estas caractetisticas puede dat lugar a una mayor deteccién de los signos de
transicién a psicosis en personas con alto riesgo a desarrollarla, y del riesgo de recaidas en
pacientes después de un primer episodio psicotico. El Cuestionario de Personalidad
Esquizotipica (Schizotypal Personality Questionnaire - SPQ) es una escala auto-administrada
desarrollada originalmente en inglés, que cubre los nueve criterios del DSM-IV para el
Trastorno de Personalidad Esquizotipica (TEP). En el presente estudio se pretende realizar una
version espafiola del SPQ, mediante la traduccién del cuestionario, la evaluacién de sus
propiedades psicométricas, y su validacion. Método: El SPQ original fue traducido al castellano
y administrado en una muestra de estudiantes universitarios (n = 250). Evaluamos la
consistencia interna, validez convergente, validez divergente, y la validez de criterio del
instrumento, y analizamos su estructura factorial. Resultados: Nuestra versién del cuestionario
SPQ muestra una buena consistencia interna, validez convergente (O-LIFE), discriminante
(escala P del EPQ) y validez de criterio (SCID-II). El analisis factorial da soporte a una
estructura de cuatro factores segun los datos de bondad de ajuste de la escala. Conclusiones:
Nuestra versiéon espafiola del cuestionario SPQ preserva las propiedades psicométricas del
cuestionario original. Esta adaptacion puede ser una herramienta util para la deteccién temprana
de sintomas prodrémicos de la esquizofrenia, y de recaidas clinicas en poblaciéon castellano-
hablante.

Introduccion

El debut temprano y la duracién de la psicosis no tratada (DPNT) resultan factores
predictivos de peor pronéstico de enfermedad en personas que padecen esquizofrenial.
Ademas, la persistencia de sintomas subclinicos en pacientes diagnosticados incrementa la
probabilidad de que sufrir recaidas?>%2. Debido a esta necesidad de disponer de herramientas
sensibles de deteccion de sintomas prodrémicos, la investigacion se ha centrado en el estudio de
aquellos rasgos de personalidad potencialmente relacionados con la propension a la psicosis. El
término esquizotipia representa un patrén de rasgos de personalidad que se encuentran de
forma mds elevada en individuos con riesgo a desarrollar Esquizofrenia. Desde una vision
dimensional, se considera que la esquizotipia forma parte del continuo de funcionamiento
saludable en la poblacién general*. En cambio, desde una aproximacién cuasi-dimensional®, se
propone que la esquizotipia se encuentra en el dominio de la disfuncionalidad. Individuos que
puntdan alto en esquizotipia, o que cumplen criterios de Trastorno de Personalidad
Esquizotipica (TEP) mostratfan rasgos psicéticos atenuados, como distorsiones perceptivas,
pensamiento magico, conducta excéntrica o rara, y problemas en el establecimiento de

relaciones intimas®.

Los distintos métodos de evaluacion reflejan los enfoques nosolégicos alternativos. El
Inventatio de Sentimientos y Experiencias Oxford-Liverpool (Oxford-Liverpool Inventory of
Feelings and Experiences- O-LIFE) es un instrumento basado en el enfoque dimensional, y es
utilizado para cuantificar la esquizotipia en la poblacién normal’. Por el contrario, el
Cuestionario de Personalidad Esquizotipica (Schizotypal Personality Questionnaire-SPQ) se
basa en el enfoque cuasi-dimensional, de forma que aporta medidas cuantitativas a lo largo del

continuum salud-psicosis a través de los nueve criterios diagnosticos para el TEP en el DSMS.
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Se considera que altas puntuaciones en el SPQ y el O-LIFE reflejan una propension a
sufrir trastornos psicéticos, como por ejemplo Esquizofrenia®. De la misma forma que las
evaluaciones basadas en entrevistas®, numerosos estudios han mostrado que estos instrumentos
autoadministrados  son indicadores utidles del riesgo individual de desarrollar
Hsquizofrenia10:11.60, Ademds, Burley y cols.!? sugirieron que “la sintomatologfa prodrémica
que permanece después de una recuperacién inicial indicarfa un mayor riesgo de sufrir una
recaida” en personas con histotia de episodios psicéticos. Considerando que el 50% de las
personas que sufren un primer episodio psicético sufren recaidas al cabo de 18 meses, existe la
necesidad de desarrollar instrumentos sensibles capaces de detectar y cuantificar esos sintomas
sub-clinicos. Dada la ausencia de indicadores fiables de estadios prodrémicos de la psicosis, este
cuestionario podria ayudar a la deteccién precoz de pacientes con un alto riesgo de desarrollar

psicosis.

Tanto el Cuestionario de Personalidad Esquizotipica (SPQ)® como su versién corta, el
SPQ-B'3, fueron desarrollados teniendo en cuenta el enfoque cuasi-dimensional de la
esquizotipia. Los items fueron especificamente diseflados para medir los nueve criterios
diagnésticos del TEP definidos por el DSM-V'4 Desde su aparicién, el SPQ ha sido
ampliamente usado como herramienta autoadministrada en el diagnéstico de TEP, en la
evaluacién de sintomas psicoticos sub-clinicos en poblacién sanal>7, y en familiares de
pacientes con TEP o esquizofrenia'®. En lo que respecta sus caracteristicas psicométricas, el
SPQ ha mostrado una buena fiabilidad y validez®!%, aunque se han observado inconsistencias a
la hora de definir su estructura factorial'®2). El SPQ fue desarrollado inicialmente para
poblacién de habla inglesa, y ha sido traducido a otras lenguas, como al francés?!, italiano??,
griego?, turco?® y chino?*. En el presente trabajo, tras resumir brevemente el proceso de
desarrollo de la adaptacion del SPQ- la version espafiola del SPQ) autorizada por el autor de la
escala original y mas tarde utilizada en numerosos estudios?>-, exploramos sus propiedades
psicométricas con respecto a su consistencia interna y su validez, en una muestra de estudiantes
de medicina. También se analiz6 la estructura factorial de la versién espafiola a través de un

analisis confirmatorio, y se compard con otras soluciones factoriales publicadas.
Materiales y Métodos
Sujetos

Los participantes del estudio fueron 253 estudiantes de medicina de la Universitat
Autonoma de Barcelona (Espafia). Solamente esos sujetos que respondieron a todos los items
(n = 250) fueron incluidos en el andlisis. Setenta participantes fueron hombres y 180 mujeres
(rango de edad entre 18-44 afios). De forma previa al reclutamiento, los participantes firmaron
el consentimiento informado. El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigacién
Clinica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. El estudio se desarrollé de acuerdo con la
Declaracion de Helsinki y sus subsiguientes revisiones, asf como de acuerdo con las Guifas de
Buena Practica Clinica- ICH.

Instrumentos

Los siguientes instrumentos fueron administrados de forma colectiva en las aulas de

estudio:

Cuestionario de Personalidad Esquizotipica (The Schizotypal Personality Questionnaire-SP.
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El SPQ es un cuestionario autoadministrado de 74 items con un formato de respuesta
de “si/no” 8. Cada respuesta “si” se puntua como 1, y cada respuesta “no”, se puntua con un 0.
El SPQ incluye nueve subescalas que corresponden a los nueve criterios diagndsticos para el
TEP en el DSM-III-R y subsiguientes revisiones: 1) Ideas de referencia (9 items); 2) Creencias
extrafias/Pensamiento mégico (7 items); 3) Experiencias petrceptivas inusuales (9 items); 4)
Ideacién paranoide (8 items); 5) Ansiedad social (8 items); 6) Falta de amigos intimos (9 items);
7) Afecto aplanado (8 items); 8) Conducta excéntrica/rara (7 items); and 9) Lenguaje extrafio (9
items). El SPQ ofrece una puntuacién total (rango: 0-74) y nueve puntuaciones de subescala,
ademds de tres puntuaciones para cada uno de los tres factores: Cognitivo-Perceptivo,
Interpersonal, y Desorganizado!.

Esta version del SPQ fue desarrollada de acuerdo con los principios de buena practica
para la traduccién y adaptacién de instrumentos de evaluacién a diferentes contextos
culturales?0?7. El proceso de traduccién-retrotraduccién consistié en tres traducciones
independientes realizadas por tres miembros del equipo de investigacién (EG, JR, y el difunto
Prof. Manel Barbanoj), quienes todos ellos mostraban un buen nivel de inglés y espafiol, y
estaban familiarizados con ambas culturas asi como con el constructo de esquizotipia. De la
comparacion de las tres traducciones, se elaboré una versién consensuada para cada item. Esta
version en espafiol fue traducida de forma independiente al inglés por otro grupo de tres
traductores, los cuales desconocian el cuestionario original. Su versién consensuada fue revisada
por el Profesor Adrian Raine, auto del SPQ) original, que certificé la equivalencia de significado
entre la version original y la retrotraducida (mediante comunicacién personal). La version final
se muestra en el Apéndice 1.

El Inventario de Sentimientos y Experiencias Oxford-Liverpool (Oxford-Liverpool Inventory

of Feelings and Expetiences- O-LIFE)

El O-LIFE es un instrumento psicométrico diseflado para medir la esquizotipia en la poblacion
normal’. Es un cuestionatio autoadministrado, e incluye 159 items con un formato de respuesta
de “si/no”. El cuestionario tiene una estructura de cuatro factores: Expetiencias Inusuales,
Desorganizacién Cognitiva, Anhedonia Introvertida, y Disconformidad Impulsiva. La version
espafiola del O-LIFE fue validada mediante la administracién a una muestra de habitantes de la
zona de Barcelona (Espafia), y el cuestionario fue utilizado en el presente estudio para evaluar la
validez convergente de la versién espafiola del SPQ en una submuestra de 158 estudiantes (40

participantes eran hombres y 118 mujeres, con un rango de edad de 18-44 afios).

Subescala de Psicoticismo del Cuestionario de Personalidad de Eysenck (EPQ)

El EPQ? incluye una subescala de Psicoticismo (P) que evalda rasgos antisociales que
han sido relacionados con una futura psicosis, aunque incluye elementos que no forman parte
de los criterios diagnésticos del DSM-V para el TEP. Esta escala consiste en 20 items

puntuados en un formato “si/no”, y fue utilizado para evaluar la validez discriminante.

Entrevista Clinica Estructurada para el Axis II de los Trastornos de Personalidad del DSM-IV

(SCID-ID).
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De forma afiadida a los instrumentos descritos anteriormente, aquellos individuos que
presentaron puntuaciones que se encontraran en el 10% supetior o inferior de la distribucion,
fueron invitados a someterse a una entrevista clinica usando la SCID-II, una entrevista
semiestructurada utilizada para el diagnéstico de trastornos de personalidad®. Las entrevistas se
llevaron a cabo en el setvicio de Consultas Externas del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
por un psicélogo entrenado en condicién de ciego respecto al grupo de pertenencia (10%
superior o inferior de la muestra) y sin conocimiento de la puntuacién obtenida en el
cuestionario SPQ. Se utiliz6 la SCID-II para evaluar la validez de criterio, y cada criterio
diagnéstico evaluado fue medido con una escala de Likert de 3 puntos (1=ausente, 2=sub-
umbral, 3=umbral). Para obtener el diagnéstico de TEP, los sujetos debian puntuar el nivel
umbral al menos en 5 de los 9 criterios diagnésticos.

Analisis Estadistico
Estadisticos Descriptivos

Las puntuaciones de los estadisticos descriptivos para las diferentes subescalas del SPQ
y el O-LIFE fueron calculadas tanto para la muestra global, como para hombres y mujeres de
forma separada. En la seccién de resultados se aportan las medias y las desviaciones tipicas de
las puntuaciones totales del SPQ, puntuaciones para cada una de las nueve subescalas y de los
tres factores definidos por Raine y cols.3!%. Las potenciales diferencias entre sexos en las

puntuaciones fueron evaluadas con la prueba U de Mann-Whitney.
Fiabilidad y Validez

Se estudiaron las siguientes caracteristicas psicométricas: a) La fiabilidad fue puesta a
prueba mediante la evaluacién de consistencia interna a través del coeficiente alfa de Cronbach;
b) Se calculé la validez convergente a través del coeficiente de correlacion de Spearman, con el
que se correlacionaron la puntuacién total, las puntuaciones en cada una de las nueve
subescalas, y las puntuaciones de los tres factores obtenidas de la versién espafiola del SPQ, con
las puntuaciones de las cuatro escalas del O-LIFE; c) Para evaluar la validez discriminante se
calcul6 el coeficiente de correlacion de Spearman entre las puntuaciones totales del SPQ y la
subescala P del EPQ; d) Se evalué la validez de ctritetio con un andlisis Chi-cuadrado usando la
correccion de Yates entre la pertenencia a un grupo (puntuaciones 10% superior/inferior de la
puntuacion total del SPQ) y diagnéstico clinico de TEP (si/no) basado en la SCID-II.

Los analisis se llevaron a cabo con el software PASW Statistics 18 (SPSS Inc., Chicago,
IL, USA). Se interpretaron los coeficientes de alfa de Cronbach de acuerdo con los rangos de
significacién clinica propuestos por George y Mallory*. Los coeficientes de correlacién de
Spearman se evaluaron utilizando los rangos para la interpretacién de la medida del efecto
recomendado por Rosenthal®!.

Analisis de la estructura factorial
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De forma adicional a las 9 subescalas y la puntuacién total, el SPQ contiene tres factores
denominados Cognitivo-Petrceptivo, Interpersonal y Desorganizado!. Aun asi, la estructura
factorial del constructo de esquizotipia ha sido sujeto de debate, con varios modelos propuestos
(ver abajo). En el presente trabajo se pone a prueba la estructura factorial de la versiéon espafiola
del SPQ mediante un Analisis Factorial Confirmatorio (AFC). Basindonos en la literatura
previa, se evaluaron seis modelos factorials distintos: 1) el modelo de 1 factor, que asume que las
nueve subescalas del SPQ subyacen a un solo rasgo latente; ii) el modelo de dos factores, basado
en la distincién dicotémica entre rasgos esquizotipicos positivos (1) y negativos (2)32 ; iii) el
modelo de tres factores paranoide, en el cual los rasgos esquizotipicos positivos se dividen en
dos factores, el cognitivo-perceptivo (1) y el paranoide (3), y los rasgos esquizotipicos negativos
forman un solo factor negativo (2)33; iv) el modelo de tres factores extrafio, que incluye los
factores positivo (1), negativo (2) y extrafio (3)3*; v) el modelo de tres factores desorganizado,
en el que las nueve subescalas se distribuyen en los siguientes tres factores: cognitivo-perceptivo
(1), negativo (2) y desorganizado (3)! ; y vi) el modelo de cuatro factores paranoide, el cual
postula que los nueve rasgos esquiztipicos se dividen entre los factores cognitivo-perceptivo (1),
negativo (2), desorganizado (3) y paranoide (4)%0. Los seis distintos modelos se resumen en la

Tabla 1.

Para poder comparar estos modelos entre si, se utilizé el modelo nulo. Para calcular la
bondad de ajuste en esta muestra, a parte de utilizarse la prueba tradicional del Chi-quadrado,
también se calcularon otros indices comunmente utilizados: Goodness-of-Fit Index (GFI),
Adjusted Goodness-of-Fit Index (AGFI), Normed Fit Index (NFI), Akaike Information
Criterion (AIC), Root Mean Square Error of Approximation (RMSEA), Comparative Fit Index
(CFI), y el Standardized Root Mean Square Residual (SRMR). El AFC fue llevado a cabo con el
programa LISREL 83>, utilizando una matriz de correlacién como mattiz de entrada y el método
de estimacién de probabilidad maxima como método de estimacién de pardmetros. Los indices
de bondad de ajuste del AFC fueron evaluados de acuerdo a los valores de corte recomendados
por Browne y Cudeck®, Hu y Bentler’’, y Mueller y Hancock®. El AIC es una medida
comparativa entre modelos, donde el menor valor indica un mejor ajuste.

Tabla 1. Esquema de los seis modelos factoriales del SPQ puestos a prueba por el Analisis
Factorial Confirmatorio. Datos de n=250 estudiantes universitarios sanos. Estructuras
factoriales estimadas para cada uno de los modelos testados.

MODELOS FACTORIALES
SPQ Un Dos factores: Tres factores Tres factores Tres factores Cuatro factores
os factores?
factor “Paranoide”? “Excéntrico”  “Desorganizado”d “Paranoide”e
Subescalas 1 1 2 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 4
IR 1 1 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1
PM 1 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0
EPI 1 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0
1P 1 1 0 0 0 1 1 0 0 1 1 0 0 1 0 1
AS 1 0 1 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0 1
FAI 1 0 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0
AA 1 0 1 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0
CE 1 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0
LE 1 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0

60



IR: Ideas de referencia; PM: Creencias Extrafias/Pensamiento Magico; EPI: Experiencias

Perceptivas Inusuales; IP: Ideacion Paranoide; AS: Ansiedad Social; FAI: Falta de amistades intimas;

AA: Afecto Aplanado; CE: Conducta Excéntrica/Extrafia; LE: Lenguaje Extrafio.
aSiever y Gunderson (1983)

PBergman y cols. (1990)
Battaglia y cols. (1997)

dRaine y cols. (1994)

Stefanis y cols. (2004)

Resultados

HEstadisticos descriptivos y Fiabilidad

La Tabla 2 muestra los estadisticos descriptivos (medias, desviaciones estandar y

rangos) de las puntuaciones totales del SPQ y el O-LIFE, asi como sus respectivas subescalas y

factores. También se incluyen en la tabla los coeficientes alfa de Cronbach para las puntuaciones

totales, subescalas y factores del SPQ.

Tabla 2. Resumen de los datos obtenidos para nuestra version espafiola del SPQ y el

cuestionario O-LIFE. La tabla describe los estadisticos descriptivos y los coeficientes alfa de

Cronbach para cada subescala y para las puntuaciones globales. La muestra del estudio se

compone de 250 estudiantes universitarios sanos.

SPQ
Subescalas SPQ Media DE Rango
Alfa de Cronbach
IR 2.76 213 0-9 0.70
PM 1.43 1.61 0-7 0.67
EPI 1.96 1.82 0-9 0.66
IP 2.28 1.87 0-8 0.70
AS 3.36 2.24 0-8 0.76
FAI 2.23 1.73 0-9 0.65
AA 1.69 1.47 0-8 0.57
CE 1.20 1.84 0-7 0.83
LE 2.64 2.10 0-9 0.68
Puntuacion Global 21.83 11.78 1-56 0.90
O-LIFE
Subescalas O-LIFE Media DE Rango
Alfa de Cronbach
ExIn 6.20 5.75 0-26 n.e
DesCog 8.87 5.50 0-24 n.e
Anlnt 4.78 3.24 1-18 n.e
DisImp 7.05 3.28 1-19 n.e
Puntuacion Global 26.90 12.74 6-67 n.e
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SPQ: IR: Ideas de referencia; PM: Creencias Extrafias/Pensamiento Mégico; EPL: Experiencias
Perceptivas Inusuales; IP: Ideacién Paranoide; AS: Ansiedad Social; FAI: Falta de amistades intimas;
AA: Afecto Aplanado; CE: Conducta Excéntrica/Extrafia; LE: Lenguaje Extrafio.

O-LIFE: ExIn: Experiencias Inusuales; DesCog: Desorganizacion Cognitiva; Anlnt: Anhedonia
Introvertida; DisImp: Disconformidad Impulsiva. n.e. = no evaluado.

La muestra final del estudio estd formada por una media de la puntuacion total del SPQ
de 21.83 (DE = 11.78), con un rango de 1 a 56. EI 10° percentil fue 8, y el 90° percentil fue 38.
Los analisis de fiabilidad mostraron buena consistencia interna patra la puntuacion total, con un
coeficiente alfa de Cronbach de 0.90. Los valores para las nueve escalas fueron aceptables,
encontrandose dentro del rango entre 0.57 y 0.83, y con un valor medio de 0.70.

La Tabla 3 muestra los datos mencionados anteriormente de forma separada por género, y los
resultados de las comparaciones entre géneros. Como se observa, los hombres obtubieron
puntuaciones significativamente menores que las mujeres en la subescala de Ansiedad Social, y
mayores en la subescala de Conducta Excéntrica/Rara y en el factor Desorganizado.

Tabla 3. Medianas, desviaciones estandar (DE), U de Mann-Whitney (MWU) y valores p

comparando hombres (n = 70) y mujeres (n

= 180) de las puntuaciones de la version

espafiola del SPQ.
Hombres Mujeres
SPQ Mediana DE Mediana DE MW U P
Subescalas SPQ
IR 2.00 2.21 2.00 2.10 5766.0 0.322
PM 1.00 1.84 1.00 1.49 5380.0 0.072
EPI 2.00 2.07 1.00 1.72 5775.0 0.328
P 2.00 1.72 2.00 1.93 5866.5 0.427
AS 2.00 1.88 3.00 2.23 3829.0 <0.001
FAI 2.00 1.98 2.00 1.64 6189.0 0.880
AA 2.00 1.53 1.00 1.44 5341.0 0.064
CE 1.00 1.86 0.00 1.81 4761.5 0.001
LE 2.00 2.24 2.00 2.05 5815.0 0.373
Modelo de 3 factores del SPQ
Cog 8.00 5.85 7.00 5.62 5825.5 0.389
Int 9.00 5.23 9.00 5.37 5734.0 0.298
Des 4.00 3.41 3.00 3.23 5137.5 0.026
Puntuacion Global del SPQ 21.50 11.44 19.00 11.97 5822.0 0.386
O-LIFE Mediana DE Mediana DE MW U P
Subescalas O-LIFE
ExIn 5.00 7.353 4.00 4.954 1917.500 0.076
DesCog 7.00 5.638 8.00 5.435 2015.000 0.167
Anlnt 5.00 3.639 4.00 3.049 1961.500 0.044
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DisImp 7.00 3.320 7.00 3.263 2134.500 0.365
Puntuacion Global del O-

LIFE

27.00 14.345 24.50 12.105 2081.500 0.265

SPQ: IR: Ideas de referencia; PM: Creencias Extrafias/Pensamiento Mégico; EPI: Experiencias
Perceptivas Inusuales; IP: Ideacién Paranoide; AS: Ansiedad Social; FAI: Falta de amistades intimas;
AA: Afecto Aplanado; CE: Conducta Excéntrica/Extrafia; LE: Lenguaje Extrafio

Cog: Factor Cognitivo-Perceptivo; Int: Factor Interpersonal; Des: Factor Desorganizacion.

O-LIFE: ExIn: Experiencias Inusuales; DesCog: Desorganizacion Cognitiva; Anlnt: Anhedonia
Introvertida; DisImp: Disconformidad Impulsiva.

Validez Convergente

La Tabla 4 muestra los coeficientes de correlacién de Spearman entre los factores del

SPQ y los del O-LIFE.

Tabla 4. Coeficientes de correlacion de Spearman entre los factores del SPQ y los del O-
LIFE. *p<0.05; **p<0.01

Subescalas O-LIFE O-LIFE global
Factores SPQ ExIn DesCog Anlnt DisImp
Cog 0.65™ 0.43" 0.13 0.30%* 0.59%*
Int 0.26™ 0.50™ 0.33" 0.16* 0.46%*
Des 0.45™ 0.47 0.13 0.36™ 0.54%*
SPQ global 0.54%* 0.55%* 0.25%* 0.30%* 0.63**

SPQ: Cog: Factor Cognitivo-Perceptivo; Int: Factor Interpersonal; Des: Factor Desorganizacion.
O-LIFE: ExIn: Experiencias Inusuales; DesCog: Desorganizacion Cognitiva; Anlnt: Anhedonia

Introvertida; DisImp: Disconformidad Impulsiva. n.e. = no evaluado.
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Todos los factores del SPQ correlacionaron positivamente con los del O-LIFE, excepto para
los siguientes dos pares: a) Cognitivo-Perceptivo del SPQ vs. Anhedonia Introvertida del O-
LIFE; y b) Desorganizado del SPQ vs. Anhedonia Introvertida del O-LIFE. Las correlaciones
mas fuertes se obtuvieron entre el factor Cognitivo-Perceptivo del SPQ vy el factor de
Experiencias Inusuales del O-LIFE, asi como entre el Interpersonal del SPQ y la
Desorganizacién Cognitiva del O-LIFE. El factor Desorganizado del SPQ mostré correlaciones
moderadas con los factores Experiencias Inusuales y Desorganizacién Cognitiva del O-LIFE.
Por dltimo, la puntuacién total del SPQ mostréd un alto grado de correlaciéon con la puntuacion
total del O-LIFE.

Validez Discriminante

La correlaciéon de Spearman entre la puntuacion total del SPQ y la subescala P del EPI
mostr6 un bajo grado de correlacién (Rho = 0.097) sin significacién estadistica.

Validez de Criterio

Los puntos de corte del diez por ciento inferior y superior de la distribucién de las
puntuaciones totales del SPQ fueron 8 (n = 26) y 38 (n = 11), respectivamente. Estos dos
grupos de puntuadores extremos fueron invitados a participar en una segunda sesién con un
clinico, quien administré la entrevista estructurada SCID-II para el DSM-IV-TR. Once (de 26)
bajos puntuadores y 5 (de 11) altos puntuadores aceptaron ser entrevistados. Los resultados
aportados por el evaluador ciego mostraron que ninguno de los once bajos puntuadores
cumplié6 criterios para TEP, basandose en la entrevista clinica. Por otro lado, 4 de los 5 altos
puntuadores entrevistados cumplen criterios diagnosticos de TEP. El analisis de Chi-cuadrado
usando la correccién de Yates indico una asociacion significativa entre el grupo asignado (bajos
vs. altos puntuadores SPQ) y el diagnéstico clinico (positivo vs. negativo) de TEP (2 = 7.85, p
= 0.001).

Analisis de la Estructura Factorial

Se aplic6 el AFC usando los seis modelos factoriales mostrados en la Tabla 1. Los
indices de bondad de ajuste obtenidos para cada uno de esos seis modelos se presentan en la
Tabla 5. Los seis modelos evaluados mostraron mejores indices de ajuste que el modelo nulo. El
modelo de tres factores Desorganizado y el modelo de cuatro factores Paranoide obtuvieron los
mejores resultados, con resultados satisfactorios en los indices GFI, AGFI y AIC. Ademis, el
modelo de cuatro factores Paranoide mostrd buenos indices NFI y RMSEA.

Tabla 5. Analisis Factorial Confirmatorio. indices de Bondad de Ajuste obtenidos para cada
uno de los seis modelos factoriales testados y el modelo “nulo”.

Modelo 22 df P GFI' AGFI? NFB  AIC* RMSEA5 (90% CI)  CFI6 SRMR’
Nulo 1034.60 36 <0001 060 006 047 105260 0.391 (0.37-0.41) 047 028
Un factor 278.55 27 <0001 079 065 073 33931 0.203 (0.18-0.22) 075 0124
Dos factores 157.58 26 <0001 087 078 085 20138 0.146 (0.13-0.17) 087 0091
Tres factores
, 211.09 24 <0001 083 068 080 27618 0.188 (0.93-1.32) 081 0110
Paranoide
Tres factores
* 214.58 24 <0001 084 070 079 25595 0.178 (0.16-0.20) 081 0114
Extrafio
Tres fact
res factores 117.37 23 <0001 091 083 089 15413 0.123 (0.10-0.15) 091 0073
Desorganizado
Cuatro Fact
uatro actores 58.75 19 <0001 095 088 094  109.50 0.090 (0.06-0.12) 0.96  0.052

Paranoide
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GFI: Goodness-of-Fit Index; AGFI: Adjusted Goodness-of-Fit Index; NFI: Normed Fit Index;
AIC: Akaike Information Criterion; RMSEA: Root Mean Square Error of Approximation; CFI:
Comparative Fit Index; SRMR: Standardized Root Mean Square Residual.

Umbrales de ajuste: 236 2 0.95; “menor valor; > < 0.06; 7 < 0.08)

La Tabla 6 muestra las cargas factorials estandarizadas y las correlaciones intra-modelo
entre los factores latentes del mejor modelo obtenido, el modelo de cuatro factores Paranoide.

Todas las cargas factoriales fueron estadisticamente significativas (p < 0.0001).

Tabla 6. Cargas factoriales estandarizadas y correlaciones factoriales intra-modelo derivadas
de los factores latentes del modelo de cuatro factores “paranoide”. Todos las cargas
factoriales resultaron estadisticamente significativas (p < 0.0001).

Modelo de cuatro factores “Paranoide”

Subescalas SPQ Cog Neg Des Par
(Factor 1) (Factor 2) (Factor 3) (Factor 4)
IR 1.026
PM 0.693
EPI 0.837
P 0.332 0.478
AS 0.456 0.289
FAI 0.760
AA 0.792
CE 0.646
LE 0.620

Modelo de cuatro factores “Paranoide”

Correlaciones Factoriales Intra-

Modelo Cog Neg Des -
Neg 0.156 - -
Des 0.782 0.556 - -
Par 0.620 0.145 0.538 -

SPQ: IR: Ideas de referencia; PM: Creencias Extrafias/Pensamiento Miégico; EPL: Expetiencias
Perceptivas Inusuales; IP: Ideacién Paranoide; AS: Ansiedad Social; FAI: Falta de amistades intimas;
AA: Afecto Aplanado; CE: Conducta Excéntrica/Extrafia; LE: Lenguaje Extrafio

Modelo de cuatro factores “Paranoide” Cog: Cognitivo/Petrceptivo; Neg: Negativo; Des:
Desorganizado: Par: Paranoide.
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Discusion

El objetivo del presente estudio fue desarrollar y validar una versién espafiola del cuestionario
SPQ completo, y asi proporcionar un instrumento fiable que permita tanto la deteccién de
sintomas psicéticos subclinicos, como facilitar la deteccién temprana del trastorno y la
prevencién de recaidas en esta poblaciéon. Nuestros analisis mostraron que las puntuaciones
obtenidas en la versiéon espafiola, administrada en una muestra de estudiantes universitarios, se
encuentran en la linea de los datos publicados previamente en otras versiones de la escala en
términos de puntuacién total media, rango y percentiles. Aun asi, tanto la muestra americana
evaluada por Raine como la muestra griega evaluada por Stefanis mostraron mayores
puntuaciones en sintomas positivos®2%: Raine: muestra 2; ideas de referencia: media= 4.33, DE=
2.4; experiencias perceptivas inusuales: media = 2.83, DE = 2.2; ideacién paranoide: media =
3.39, DE = 2.4). Stefanis: ideas de referencia: media = 4.98, DE = 2.10; expetiencias
perceptivas inusuales: media = 2.61, DE = 2.17; ideacién paranoide: media = 3.75, DE = 2.06).

En comparacién con nuestra muestra, la versiéon china mostré mayores puntuaciones en todas
las subescalas del SPQ24, fenémeno justificable por las diferencias culturales entre estas dos
poblaciones®.

Cuando examinamos la relacién entre género y puntuaciones de la versién espafiola del
SPQ, el presente estudio apoya la investigacioén previa*™+3. Aunque no se hallaron diferencias en
las puntuaciones totales, las puntuaciones de las distintas subescalas revelaron que los hombres
obtuvieron mayores puntuaciones que las mujeres en la subescala de Conducta Extrafia. Por
eso, de la misma forma que ocurre en la Esquizofrenia, las diferencias de las puntuaciones

referentes a la conducta acostumbran mostrar una tendencia a favorecer las mujeres?*.

Al comparar las puntuaciones de la subescala de Ansiedad Social, las mujeres puntuan mas alto
que los hombres. Este hallazgo es comparable con estudios previos*#, y es consistente con la
literatura que documenta un mayor numero de sintomas afectivos en mujeres que en hombres
en el caso la Esquizofrenia®>4,

Por otro lado, nuestro estudio no ha encontrado diferencias en la sintomatologfa negativa segin
el género, a diferencia de literatura previa®’ 461 aunque este hallazgo no siempre ha sido
confirmado!®54. Sin embargo, existe consistencia de una mayor sintomatologia desorganizada en
hombres en la versién espafiola del SPQ con estudios previos#:#3:4#61 Este estudio no ha
observado que las mujeres mostraran mayores puntuaciones que los hombres en sintomatologia
esquizotipica positiva®**?, mostrando puntuaciones similares a Miller y Burnes*!, Yu?* y Raine®.
En estos estudios, las diferencias de género en la subescala de Experiencias Perceptivas
Inusuales resultaron pequefias e inconsistentes>.

Nuestra version posee un grado de consistencia interna similar a otras versiones
adaptadas, como por ejemplo las traducciones al francés?! (alfa= 0.91; rango= 0.57-0.76),
italiano?? (alfa = 0.90; rango= 0.57-0.84), griego? (alfa = 0.91; rango= 0.58-0.80), turco** (alfa =
0.91; rango= 0.66-0.83), y chino?* (alfa = 0.91; rango= 0.52-0.79).
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También observamos resultados interesantes en la comparacién de los factores del SPQ y O-
LIFE. Como se aprecia en estudios previos®-2, estas escalas miden el mismo concepto de
esquizotipia. No obstante, la moderacién de las correlaciones encontradas entre factores podria
reflejar distintos enfoques tedricos de cada instrumento: por un lado, una conceptualizaciéon
basada en la personalidad (O-LIFE) versus una perspectiva clinica mas amplia (SPQ). De forma
consistente con hallazgos previos’32, se replicé la correspondencia entre medidas de
esquizotipia positiva (Petceptivo Cognitivo, Experiencias Inusuales) y esquizotipia
desorganizada (Desorganizaciéon, Desorganizaciéon Cognitiva). Esta asociacién es menos clara
entre medidas de esquizotipia negativa (Interpersonal y Anhedonia Introvertida). El factor
Interpersonal del SPQ correlacioné significativamente con la subescala Anhedonia Introvertida
(Anln), pero también con la de Desorganizacién Cognitiva (DesCog) del O-LIFE. Estos
resultados no resultan consistentes con los hallazgos reportados por Barkus y colaboradores?3,
pero son comparables con los reportados por Asai y cols.5l. Estos autores sugieren que el
factor Interpersonal del SPQ incluye dos elementos distintos: Por un lado, ansiedad social
(contenido similar al DesCog) y disregulacién afectiva (un aspecto medido por Anln).
Finalmente, Disconformidad Impulsiva (DisImp) no mostré consistencias, como anteriormente
se habfa observado®*. Considerado un factor controvertido, la razén de incluir DisImp en un
modelo de esquizotipia dependerd de la definicién de esquizotipia que se realice®>. Otra
cuestiéon importante en la investigacion de la esquizotipia es la dimensionalidad y el nimero de
factores que conforman este constructo. Nuestros resultados indican que los modelos de uno y
dos factores son insuficientes para explicar diferencias individuales, como reportd anteriormente
la literatura920-2260, E] modelo de tres factores no obtuvo los mejores resultados, a diferencia de
estudios previos realizados con controles sanos y en distintas versiones del SPQ (version
original: Wuthrich y Bates*'; version francesa: Dumas y cols.?!; version italiana: Fossati y cols.*.
En el presente estudio se puso a prueba el modelo de cuatro factores paranoide en linea con los
resultados de la investigacion reciente!®17:5, Esta estructura asume que la esquizotipia consta de
cuatro factores: negativo y desorganizado, los cuales corresponden a los factores Interpersonal y
Desorganizado trespectivamente, desctitos por Raine y cols.!’?; y el cognitivo/perceptivo y el
paranoide, que miden sintomatologia esquizotipica positiva. Usando este modelo se obtuvieron
los mejores indices de bondad de ajuste al tratar los componentes cognitivo/perceptivo y
paranoide como entidades separadas. Este hecho nos aporta una mayor explicacién de la
variancia de nuestros datos. As{ pues, la paranoia se podtia considerar un rasgo importante de la
esquizotipia, como previamente constaté Stefanis y cols.?’. El modelo de cuatro factores mostrd
mejor ajuste que los otros modelos de tres factores explorados en el presente estudio. El
modelo de tres factores paranoide mejoré al introducir un factor de desorganizacién que incluia
lenguaje y conducta extrafias, y tanto el modelo de tres factores desorganizado de Raine y el
modelo de tres factores excéntrico de Battaglia fueron mejorados al dividir los sintomas
positivos en factores paranoide y cognitivo/petceptivo.

En resumen, nuestros tresultados del analisis factorial estructural del cuestionario SPQ se
encuentran en la linea de los datos de la versién griega®. Stefanis y cols. (2004) apoyan la
multidimensionalidad de la sintomatologfa positiva, hecho que ha sido observado en estudios
con pacientes con esquizofrenia*>>’. Estos datos sugieren que la concepcién de la esquizotipia
como una estructura de cuatro factores podtifa incrementar la sensibilidad del SPQ para detectar
sintomatologfa prodrémica en poblacién de riesgo, y contribuir a la prevencién de recaidas en

pacientes con sintomatologfa psicotica.
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Las limitaciones metodolégicas de este estudio son, en primer lugar, el tamafio limitado de la
muestra; sin embargo, ésta fue similar a las de estudios previos (p.¢j.8??). En segundo lugar,
aunque el uso de muestras no-clinicas con altos niveles de educacién, como es el caso de
estudiantes de psicologia y/o medicina, es una prictica comun en este campo de investigacion
(p-€j.132240), da lugar a dudas sobre la generalizabilidad de los resultados obtenidos. En tercer
lugar, el desequilibrio de la distribucién de los géneros de la muestra (predominancia de
mujeres) podtia representar una potencial fuente de sesgo. La relevancia de este factor limitante
es probablemente pequefia, si consideramos el amplio nimero de estudios que muestran la
invariancia de la estructura factorial del SPQ entre mujeres y hombres en muestras no-clinicas
(p.€j.4043.5859) " Por ultimo, la falta de datos sobre antecedents familiares psiquiatricos de los
participantes, y la falta de items de “sinceridad” para controlar aquellos participantes que hayan
podido contestar de aleatoriamente o de forma deshonesta, son otras limitaciones que podrian

estar afectando a la generalizacién de los resultados.

En conclusion, nuestro equipo ha realizado la traduccién y validacién de la version
espafiola del cuestionario completo SPQ. La adaptacién muestra buenos niveles de fiabilidad y
de validez tanto convergente como discriminante, preservando las propiedades psicométricas
del cuestionario original. Creemos que la presente adaptacién constituye una herramienta util
para la evaluacién de sintomas psicéticos sub-clinicos en poblacién castellano-hablante. Este
instrumento facilitara la detecciéon precoz del trastorno y la prevencién de recaidas en la

poblacién con riesgo a desarrollar trastornos psicoticos.
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Apéndice 1. Version espafiola del Cuestionario de Personalidad Esquizotipica.

Cuestionario de Personalidad Esquizotipica (SPQ; Raine A, 1991)

NOMBRE :

HOMBRE: /__/ MUJER: /__/ (marca uno)

FECHA DE NACIMIENTO (DD/MM/AAAA): __/_ /_

LUGAR DE NACIMIENTO:

OCUPACION LABORAL:

Por favor, contesta cada pregunta marcando S (8)) o N (No). Responde a todos los items
aunque no estés seguro de la respuesta. Una vez finalizado el cuestionatio, comprueba que no
hayas dejado ningun item sin contestar.

1. ¢Sientes a veces que algunas cosas que ves en la tele o lees en los periédicos tienen un significado| S | N
especial para ti?

2. A veces evito ir a lugares donde hay mucha gente porque me pongo ansioso S| N
3. ¢Has tenido experiencias con fenémenos sobrenaturales? S| N
4. ¢ A menudo has confundido objetos o sombras con personas, o ruidos con voces? S N
5. Los demas me consideran algo excéntrico (raro). S| N
0. Tengo poco interés en llegar a conocer a los demas S| N
7. A veces a la gente le cuesta entender lo que digo. S| N
8. A veces la gente me encuentra desapegado y distante. S| N
9. Estoy seguro de que se habla de mi a mis espaldas. S| N
10. Soy consciente de que la gente se fija en mi cuando como fuera o voy al cine S | N
11. Me pongo muy nervioso cuando tengo que dar conversacion por educacion. S| N
12. ¢Crees en la telepatia (lectura de la mente)? S| N
13. ¢Has tenido alguna vez la sensacién de que hay alguien o alguna fuerza a tu alrededor, aunque no| S N
puedas ver a nadie?

14. A veces la gente hace comentatios sobre mi porte y habitos poco usuales. S| N
15. De preferencia soy reservado. S | N
16. A veces, al hablar, salto con rapidez de un tema a otro. S N
17. No expreso muy bien mis verdaderos sentimientos con mi forma de hablar y mirar. S| N
18. ¢A menudo sientes que los demas la tienen tomada contigo? S| N
19. ¢Algunas personas sueltan indirectas sobre ti o dicen cosas con doble sentido? S| N
20. ¢Alguna vez te pones nervioso cuando hay alguien caminando detras de ti? S| N
21. ¢ A veces tienes la certeza de que los demas se dan cuenta de lo que estas pensando? S| N
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22. ¢Alguna vez, al mirar a otra persona o a ti mismo en un espejo, has visto como cambiaba la cara
ante tu vistar

z

23. A veces los demas piensan que soy algo raro.

24. Soy bastante callado cuando estoy con gente.

25. A veces me olvido de lo que estoy intentando decir.

26. Rara vez me rio o sontio.

27. ¢'Te preocupa a veces que tus amigos o compafieros de trabajo no sean verdaderamente leales o
de confianza?

»w | »v | »w | »n | W»;

z |Z |Z |z |z

28. :Has notado alguna vez que un hecho u objeto cotidiano pareciera ser una sefial especial para ti?

29. Me pongo ansioso cuando conozco a alguien por primera vez.

30. ¢Crees en la clarividencia (fuerzas psiquicas, adivinacién del porvenir)?

31. Con frecuencia oigo una voz que dice mis pensamientos en alto.

32. Algunas personas piensan que soy muy extravagante.

33. Me resulta dificil la proximidad emocional con otras personas.

34. A menudo, al hablar, me explayo y divago demasiado.

35. Mi comunicacién no-verbal (sonreir y asentir durante una conversacion) es pobre.

36. Siento que debo estar en guardia, incluso con mis amigos.

37. ¢Ves a veces significados especiales en anuncios, en escaparates o en la manera en que las cosas

estan dispuestas a tu alrededor?

»“w | »n v »n | »;mL | »n | ;»L ;L ;L W;

Zz |z |z |z |Z |Z|Z|Z |2 |z

38. ¢ A menudo te sientes nervioso cuando estds en un grupo de personas que no conoces muy bien?

39. ¢Pueden los demas sentir tus sentimientos cuando no estan contigo?

40 ¢Has visto alguna vez cosas que eran invisibles para los demas?

41. ¢Sientes que no tienes un trato de verdadera confianza con nadie aparte de tus familiares mas

cercanos, o que no tienes con quien sincerarte o hablar de problemas personales?

»w | »w [ »v | W»

z |z |z |z

42. Algunas personas me encuentran algo vago y evasivo al conversar.

43. No sé corresponder muy bien a los gestos y expresiones de cortesia.

44. : A menudo captas amenazas o desaires velados en lo que dicen o hacen los demas?

45. Cuando vas de compras, ssientes que los demas se fijan en ti?

46. Me siento muy incomodo en situaciones sociales donde participan personas que no conozco muyj
bien.

»w v »v | »n | »

z |z |z |Z |Z

47. ¢Has tenido experiencias con la astrologfa, visiones del futuro, OVNIS, percepciones|

extrasensoriales o un sexto sentido?

z

48. :Las cosas cotidianas parecen extrafiamente grandes o pequefias?

49. Escribir cartas a los amigos es un esfuerzo que no merece la pena.

50. A veces utilizo palabras de forma poco habitual.

51. Tiendo a evitar el contacto visual al conversar con los demas.

»w | »n | »w | »

z |z |z |Z
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52.

¢Segun tu experiencia es mejor no dejar que los demas sepan demasiado de ti?

53.

Cuando ves a otros conversando, ¢a menudo te preguntas si estaran hablando de ti?

54.

Estarfa muy ansioso si tuviera que pronunciar un discurso ante un grupo grande de personas.

55.

¢Alguna vez has sentido que te comunicas telepaticamente con otra persona (leyendo la mente)?

56.

¢A veces tu sentido del olfato se vuelve excepcionalmente agudo?

57.

En general, procuro no destacar en los eventos sociales.

58.

¢Cuando mantienes una conversacion sueles salirte del tema?

59.

A menudo siento que los demas la tienen tomada conmigo.

60.

¢A veces sientes que los demas te estan observando?

61

¢Alguna vez te sientes repentinamente distraido por sonidos lejanos en los que normalmente no

sueles fijarte?

w1 v »v | ;»m ;L ;! ;L ;! W

Z |z |z |Z |Z|Z|Z |Z |2 |z

62.

Le concedo poca importancia a tener amigos intimos.

63.

¢A veces sientes que la gente estd hablando de ti?

64.

¢A veces tus pensamientos son tan fuertes que casi puedes oirlos?

065.

¢A menudo tienes que tener cuidado para impedir que se aprovechen de ti?

00.

¢Sientes que eres incapaz de acercarte a la gente?

67.

Soy una persona rara, peculiar.

68.

No tengo una forma de hablar ni expresiva ni animada.

069.

Me cuesta comunicar con claridad lo que quiero decir.

70.

Tengo algunos hdbitos excéntricos (raros).

71.

No estoy nada a gusto al hablar con personas poco conocidas.

72.

Alguna vez la gente comenta que mi conversacion es confusa.

73.

Tiendo a reservarme mis sentimientos.

74.

A veces la gente se me queda mirando por mi extrafio aspecto.

2NN IR I VS B RO R IRV R I R I R I B I R N O I VoI e

z |z \|Z |z |z |Z |z |z |Z |2 |Z2|Z |Z
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Abstract

Objective: The need for eatly detection, prevention and intervention in psychosis has
prompted the study of prodromal and threshold syndromes. One strategy involves the
assessment of schizotypy, a personality construct involving unusual perceptual experiences,
magical thinking or bizarre behavior. Sensitive measurement instruments could potentially allow
detection of signs heralding transition to psychosis in high-risk individuals, or risk of relapse in
patients after a first psychotic episode. The Schizotypal Personality Questionnaire (SPQ) is a
self-report scale, originally developed for English speakers, that covers the nine DSM-1V criteria
for schizotypal personality disorder (SPD). Our aim was to validate a Spanish version of the
SPQ and assess its psychometric properties. Methods: The original SPQ was back-translated
and administered to university students (n = 250). We assessed the internal consistency, the
convergent, discriminant and criterion validity of the instrument, and analyzed its factor
structure. Results: Our version of the SPQQ showed good internal consistency, and convergent
(O-LIFE), disctiminant (P-scale of EPQ) and criterion validity (SCID-II). Factor analyses
supported a four-factor structure in fitting SPQ data. Conclusions: Our Spanish version of the
SPQ questionnaire preserved the psychometric properties of the original questionnaire. This
adaptation will provide a useful tool for the eatly detection of prodromal schizophrenia
symptoms and clinical relapse in Spanish-speaking populations.
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Introduction

Early onset and duration of untreated psychosis (DUP) are predictive of poorer
outcomes in people with schizophrenial. Additionally, persisting sub-clinical symptoms in
diagnosed patients increase the probability of relapse292. Thus, the need for sensitive detection
measures of prodromal and postdromal phenomena has prompted research into personality
traits potentially linked to psychosis proneness. Schizotypy is a pattern of personality traits that
is elevated in individuals at risk of schizophrenia®. From a fully-dimensional approach,
schizotypy would lie on a continuum within the healthy domain of functioning in the general
population*. Alternatively, the quasi-dimensional approach® places schizotypy in the illness
domain of functioning. Individuals scoring high in schizotypy, or meeting criteria for
schizotypal personality disorder (SPD), would show attenuated psychotic-like traits such as
perceptual distortions, magical thinking, eccentric or odd behaviour, and reduced capacity to
develop close relationships®.

Assessment methods reflect the alternative nosological approaches. The Oxford-
Liverpool Inventory of Feelings and Experiences (O-LIFE) is an instrument based on the fully-
dimensional approach and is designed to quantify schizotypy in the normal population’. The
Schizotypal Personality Questionnaire (SPQ) is based on the quasi-dimensional approach. The
questionnaire provides quantitative measures along a continuum that tap into the nine
diagnostic criteria of the SPD set in the DSMS.

High scores on the SPQ and O-LIFE are thought to reflect the individual’s proneness
to suffering psychotic disorders such as schizophrenia®. As with interview-based assessments?,
several studies have shown these self-report instruments to be a useful indicator of individual
risk of schizophrenia’!%11.60, Furthermore, Burley et al.!? postulated that “low-level symptoms
that endure after initial recovery could indicate a higher risk of subsequent relapse” in
individuals with a history of full-blown psychotic episodes. Considering that around 50% of
people who have suffered a first psychotic episode will relapse within 18 months, there is a need
for sensitive instruments capable of detecting and quantifying these lingering sub-clinical
symptoms. Given the absence of reliable indicators of prodromal stages of psychosis, this scale
may help eatlier detection in patients with a high risk of developing psychosis.

Both the Schizotypal Personality Questionnaire (SPQ)® and its short version, the SPQ-
B13, were developed taking into account the quasi-dimensional approach to schizotypy. Items
were specifically designed to tap into the nine SPD criteria defined by the DSM-V (14). Since its
appearance, the SPQ has been widely used as a self-report tool to diagnose SPD, to assess non-
clinical levels of psychotic-like features in healthy populations'>-17, and in relatives of patients
with SPD and schizophrenia'8. Regarding its psychometric characteristics, the SPQ has shown
good reliability and validity®19, although there have been some inconsistencies in capturing its
underlying factor structure!®?. The SPQ was initially developed for English-speaking
populations and has since been translated into several other languages, such as French?!,
Italian??, Greek?, Turkish?® and Chinese?®. In this paper, after briefly summarizing the
development process of an adaptation of the SPQ —the Spanish version of the SPQ authorized
by the author of the original instrument and afterwards used in several studies? - , we explored
its psychometric properties with regard to internal consistency and validity in a sample of
medical students. We also sought to analyze the factor structure of the Spanish version using

confirmatory factor analysis, and compare it with previously published factorial solutions.

Materials and Methods
Subjects

Study participants were 253 medical students from the Universitat Autonoma of
Barcelona (Spain). Only those subjects who responded to all items (n = 250) were included in
the analyses. Seventy participants were male and 180 female (age range 18-44 years). Prior to
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enrolment, written informed consent to participate was obtained. The study was approved by
the Clinical Research Ethics Committee of the Hospital de la Santa Creu i Sant Pau (Batrcelona,
Spain). The study was performed in accordance with the Declaration of Helsinki and its
subsequent revisions, as well as with the ICH Good Clinical Practice Guidelines.

Instruments
The following instruments were collectively administered in a classroom situation:

The Schizotypal Personality Questionnaire (SPQ)

The SPQ is a 74-item self-report questionnaire with a “yes/no” response format®.
Each “yes” answer is scored as 1, and each “no” answer is scored as 0. The SPQ includes nine
subscales that reflect the nine diagnostic criteria set for SPD in the DSM-III-R and subsequent
revisions: 1) Ideas of reference (9 items); 2) Odd beliefs/magical thinking (7 items); 3) Unusual
perceptual experiences (9 items); 4) Paranoid ideation (8 items); 5) Social anxiety (8 items); 0)
No close friends (9 items); 7) Constricted affect (8 items); 8) Eccentric/odd behavior (7 items);
and 9) Odd speech (9 items). The SPQ yields a total score (range: 0-74) and nine subscale
scores, together with scores for ecach of the following three factors: Cognitive-Perceptual,
Interpersonal, and Disorganization'.

This version of the SPQ was developed according to good practice principles for
translating and adapting assessment tools to the cultural context?027. The translation-back
translation procedure consisted of three independent translations by three members of the
research group (EG, JR, and the late Prof. Manel Barbanoj), who all had a good command of
English and Spanish, and were familiar with both cultures and with the schizotypy construct.
The three translations were compared and a consensus version was obtained for the wording of
every item. This Spanish version was translated independently back into English by another
group of three translators, with no knowledge of the original questionnaire. Their consensus
English version was revised by Professor Adrian Raine, author of the original SPQ, who
certified the meaning equivalence between the original and the backtranslated versions (personal

communication). The final version is shown in Appendix I.

The Oxtord-Liverpool Inventory of Feelings and Experiences (O-1 IFE)

The O-LIFE is a psychometric instrument designed to measure schizotypy in the
normal population’. It is also a self-report questionnaire, and includes 159 items with a
“yes/no” response format. The questionnaire has a four-factor structure: Unusual Expetiences,
Cognitive Disorganization, Introvertive Anhedonia and Impulsive Nonconformity. The Spanish
version of the O-LIFE, validated in individuals living in the Barcelona area (Spain), was
administered. The O-LIFE was used in the present study to assess convergent validity for the
Spanish version of the SPQ in a subsample of 158 students (40 participants were male and 118
were female, age range 18-44 years).

The Psychoticism Subscale of the Eysenck Personality Questionnaire (EPQ)

The EPQ?8 includes a Psychoticism (P) subscale that assesses antisocial traits that
have been found to herald future psychosis, although it includes features that are not part of the
DSM-V diagnostic ctitetia for SPD. This scale consists of 20 items scored in a “yes/no”
format, and was chosen to test discriminant validity.

The Structured Clinical Interview for the DSM-IT" Axcis 11 Personality Disorders (SCID-II).
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In addition to the instruments described above, those individuals presenting SPQ
scores in the top or bottom ten-percent of the distribution were invited to undergo a clinical
interview using the SCID-II, a semi-structured interview used to diagnose personality
disorders?. Interviews were conducted at the outpatient service (Hospital de la Santa Creu 1
Sant Pau) by a trained psychologist blind to group membership (top or bottom ten-percent) and
without knowledge of the SPQ score obtained by the participant in the previous assessment.
The SCID-1I was used to test criterion validity. Each diagnostic criterion assessed by the SCID-
1T was measured on a 3-point Likert scale (1=absent, 2=subthreshold, 3=threshold). In order to
reach a positive SPD diagnosis, subjects have to score at threshold level in at least 5 of the 9
diagnostic criteria.

Statistical Analysis

Descriptive statistics

Summary statistics for scores on the different subscales of the SPQ and O-LIFE
questionnaire were calculated for the whole study sample and for men and women separately.
Mean and standard deviations are provided in the results section for total SPQ) scores, scores on
each of the nine individual subscales and the three factors defined by Raine et al.51°. Potential
gender differences in scores were tested using the Mann-Whitney U test (MWU).

Reliability and Validity

The following psychometric characteristics were studied: a) Reliability was tested
assessing internal consistency using Cronbach’s alpha coefficient; b) Convergent validity was
computed using Spearman’s correlation coefficient, by correlating the total score, the scores on
each of the nine subscales, and the scores on the three factors obtained for the Spanish version
of the SPQ with the scores on the four scales of the O-LIFE; ¢) Discriminant validity was
assessed calculating Spearman’s correlation coefficients between the total SPQ score and the
scores on the EPQ P-scale; d) Criterion validity was assessed by a chi-square analysis using
Yates’ correction, and was petformed between group allocation (ten-percent high/low cut-off
scores on the total SPQ score) and the SPD clinical diagnosis (yes/no) based on the SCID-II.

Analyses were performed using the PASW Statistics 18 (SPSS Inc., Chicago, 1L, USA)
software. Cronbach's alpha coefficients were interpreted according to the ranges of clinical
significance proposed by George and Mallory®. Spearman  correlation coefficients were

appraised using the ranges for interpreting effect size recommended by Rosenthal3!.

Factor structure analysis

In addition to its 9 subscales and total score, the SPQ provides three factors termed
Cognitive-Perceptual, Interpersonal and Disorganization!. However, the undertlying factor
structure of schizotypy has been subject to debate, with various models having been proposed
(see below). Here we wished to test the factor structure of the Spanish version of the SPQ
using Confirmatory Factor Analysis (CFA). Based on prior research, six factor models were
evaluated: i) a one-factor model, which assumes that one latent trait undetlies all nine subscales
of the SPQ); ii) a two-factor model based on the dichotomous distinction between positive (1)
and negative (2) schizotypal traits’? iii) a paranvid three-factor model in which positive
schizotypal traits are divided into two factors, cognitive-perceptual (1) and paranoid (3), and
negative schizotypal traits make up one negative factor (2)33; iv) an odd three-factor model,
involving positive (1), negative (2) and odd (3) factors®*; v) a disorganized three-factor model,
where the nine subscales are distributed in the following three factors: cognitive-perceptual (1),
negative (2) and disorganized (3)'%; and vi) a paranoid four-factor model, which postulates that

78



the nine schizotypal traits can be divided into cognitive-perceptual (1), negative (2), disorganized
(3) and paranoid (4) factors?. The six different models are summarized in Table 1.

In order to provide a baseline to compare these models with, the null-model was fitted.
As the traditional chi-square test to assess goodness-of-fit is sensitive to sample sizes, other
commonly used tests were also calculated: Goodness-of-Fit Index (GFI), Adjusted Goodness-
of-Fit Index (AGFI), Normed Fit Index (NFI), Akaike Information Criterion (AIC), Root Mean
Square Error of Approximation (RMSEA), Comparative Fit Index (CFI), and Standardized
Root Mean Square Residual (SRMR). The CFA was performed with LISREL 8%, using the
correlation matrix as the input matrix and the maximum likelihood method of estimation as the
parameter estimation method. Goodness-of-fit indices for the CFA were evaluated based on the
cut-off values recommended by Browne and Cudeck3, Hu and Bentler’”, and Mueller and
Hancock®. The AIC is a comparative measure to compate two models with good fit, where a

smaller value indicates a better fit.

Table 1. Schematic of the six different factor models tested using Confirmatory Factor
analysis of the SPQ. Data from n=250 250 healthy university students. Factor structures
predicted by each of the models tested.

FACTOR MODELS

SPQ One-  Two- “Paranoid” “Odd” “Disorganized” “Paranoid”

factor factor? three-factor three-factore three-factord four-factore
Subscales 1 1 2 1 2 3 1 2 3 1 2 3 1 2 3 4
IR 1 1 0 0 0 1 1 0 0 1 0 0 0 0 0 1
MT 1 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0
UPE 1 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 0
PI 1 1 0 0 0 1 1 0 0 1 1 0 0 1 0 1
SA 1 0 1 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0 1
NCF 1 0 1 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0 0
CA 1 0 1 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0 1 0 0
OB 1 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0
0OS 1 1 0 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 0 1 0

IR: Ideas of reference; MT: Odd beliefs/magical thinking; UPE: Unusual perceptual expetiences;
PI: Paranoid ideation; SA: Social anxiety; NCF: No close friends; CA: Constricted affect; OB:
Eccenttic/odd behavior: OS: Odd speech.

aSiever & Gunderson (1983)
bBergman ¢z al. (1996)
Battaglia ez al. (1997)

dRaine ¢f al. (1994)

Stefanis ef al. (2004)
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Results
Descriptive statistics and Reliability

Table 2 shows descriptive statistics (means, standard deviations and range) for the total
SPQ and O-LIFE scotes and their respective subscales and factors. Also included in the table
are Cronbach’s alpha coefficients for the total SPQ), subscales and factor scores.

Table 2. Summary data obtained for our Spanish version of the SPQ and the O-LIFE
questionnaires. The table includes descriptive statistics and Cronbach’s alpha coefficients
for each subscale and for the global scores. The study sample comprised 250 healthy

university students.

SPQ
SPQ Subscales Mean SD Range Cronbach’s Alpha
IR 2.76 2.13 0-9 0.70
MT 1.43 1.61 0-7 0.67
UPE 1.96 1.82 0-9 0.66
PI 2.28 1.87 0-8 0.70
SA 3.36 2.24 0-8 0.76
NCF 2.23 1.73 0-9 0.65
CA 1.69 1.47 0-8 0.57
OB 1.20 1.84 0-7 0.83
(O] 2.64 2.10 0-9 0.68
Global Score 21.83 11.78 1-56 0.90
O-LIFE
O-LIFE Subscales Mean SD Range Cronbach’s Alpha
UnEx 6.20 5.75 0-26 n.a
CogDis 8.87 5.50 0-24 n.a
IntAn 4.78 3.24 1-18 n.a
ImpNon 7.05 3.28 1-19 n.a
Global Score 26.90 12.74 6-67 n.a

SPQ: IR: Ideas of reference; MT: Odd beliefs/magical thinking; UPE: Unusual perceptual
experiences; PI: Paranoid ideation; SA: Social anxiety; NCF: No close friends; CA: Constricted
affect; OB: Eccentric/odd behavior: OS: Odd speech.

O-LIFE: UnEx: Unusual experiences; CogDis: Cognitive disorganization; IntAn: Introvertive

anhedonia; ImpNon: Impulsive Nonconformity. n.a. = not assessed.

The final study sample showed a mean total SPQ score of 21.83 (SD = 11.78), ranging from
1 to 56. The 10t percentile was 8 and the 90t percentile was 38. Reliability analysis showed a
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good internal consistency for the total score, with a Cronbach’s alpha coefficient of 0.90. Values

were acceptable for the nine subscales, ranging between 0.57 and 0.83 and with a mean value of

0.70.

Table 3 shows the above data separated by gender and the results of the between-

gender comparisons. As may be seen, males scored significantly lower than females on the social

anxiety scale and higher on the eccentric/odd behaviour scale and in the disorganization factor.

Table 3. Medians, standard deviations (SD), Mann-Whitney U (MWU) and p values

comparing males (n = 70) and females (n = 180) on the Spanish version of the SPQ scores.

Women
SPQ Median SD Median SD MW U P
SPQ Subscales
IR 2.00 2.21 2.00 2.10 5766.0 0.322
MT 1.00 1.84 1.00 1.49 5380.0 0.072
UPE 2.00 2.07 1.00 1.72 5775.0 0.328
PI 2.00 1.72 2.00 1.93 5866.5 0.427
SA 2.00 1.88 3.00 2.23 3829.0 <0.001
NCF 2.00 1.98 2.00 1.64 6189.0 0.880
CA 2.00 1.53 1.00 1.44 5341.0 0.064
OB 1.00 1.86 0.00 1.81 4761.5 0.001
0S 2.00 2.24 2.00 2.05 5815.0 0.373
SPQ 3 Factor-Model
Cog 8.00 5.85 7.00 5.62 5825.5 0.389
Int 9.00 5.23 9.00 5.37 5734.0 0.298
Dis 4.00 3.41 3.00 3.23 5137.5 0.026
SPQ Global Score 21.50 11.44 19.00 11.97 5822.0 0.386
O-LIFE Median SD Median SD MW U P
O-LIFE Subscales
UnEx 5.00 7.353 4.00 4.954 1917.500 0.076
CogDis 7.00 5.638 8.00 5.435 2015.000 0.167
IntAn 5.00 3.639 4.00 3.049 1961.500 0.044
ImpNon 7.00 3.320 7.00 3.263 2134.500 0.365
Global Score 27.00 14.345 24.50 12.105 2081.500 0.265
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SPQ: IR: Ideas of reference; MT: Odd beliefs/magical thinking; UPE: Unusual perceptual
experiences; PI: Paranoid ideation; SA: Social anxiety; NCF: No close friends; CA: Constricted
affect; OB: Eccentric/odd behavior: OS: Odd speech. Cog: Cognitive-Perceptual factor; Int:
Interpersonal factor; Dis: Disorganization factor.

O-LIFE: UnEx: Unusual experiences; CogDis: Cognitive disorganization; IntAn: Introvertive
anhedonia; ImpNon: Impulsive Nonconformity.

Convergent VValidity

Table 4 shows Spearman’s correlation coefficients between SPQ and O-LIFE factors.

Table 4. Spearman correlation coefficients between SPQ and O-LIFE factors. *p<0.05;
*%
p<0.01

O-LIFE Subscales O-LIFE global
SPQ Factors UnEx CogDis IntAn ImpNon
Cog 0.65™ 0.43* 0.13 0.30%* 0.59**
Int 0.26™ 0.50"" 0.33* 0.16* 0.46%*
Dis 0.45™ 0.47* 0.13 0.36™ 0.54%*
SPQ global 0.54%* 0.55%* 0.25%* 0.30%* 0.63%*

SPQ: Cog: Cognitive-Perceptual factor; Int: Interpersonal factor; Dis: Disorganization factor.

O-LIFE: UnEx: Unusual experiences ; CogDis: Cognitive disorganization; IntAn: Introvertive
anhedonia; ImpNon: Impulsive Nonconformity. n.a. = not assessed.

All SPQ factors were positively correlated with O-LIFE except for the following two
pairs: a) SPQ cognitive-perceptual vs. O-LIFE introvertive anhedonia; and b) SPQ
disorganization vs. O-LIFE introvertive anhedonia. Strong correlations were found between
the SPQ cognitive-perceptual and the O-LIFE unusual experiences factors; and between the
SPQ interpersonal and the O-LIFE cognitive disorganization factors. The SPQ disorganization
factor showed moderate correlations with the O-LIFE unusual experiences and cognitive
disorganization factors. The total SPQ score correlated strongly with total O-LIFE score.

Discriminant 1 alidity

Spearman’s correlation between the total SPQ score and the EPI P-subscale was weak
(Rho = 0.097) and not statistically significant.

Criterion Validity

The low and high ten-percent cut-off points of the distribution of total SPQ scores
were 8 (7 = 26) and 38 (# = 11), respectively. These two groups of extreme scorers were invited
to participate in a meeting with a clinician, who administered the SCID-II structured interview
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of the DSM-IV-TR. Eleven (out of 26) low scorers and 5 (out of 11) high scorers agreed to be
interviewed. The results provided by the blind rater showed that none of the eleven low scorers
met the diagnostic criteria for SPD based on the clinical interview. On the other hand, 4 of the
5 high scorers interviewed met the diagnostic criteria for SPD. A chi-square analysis using Yates’
correction indicated a significant association between group assignment (low vs. high SPQ
scorers) and clinical diagnosis (positive vs. negative) for SPD (#?= 7.85, p = 0.001).

Factor structure analysis

CFA was applied using the six different factor models shown in Table 1. Goodness-of-
fit indices obtained for each of these six models are presented in Table 5. All six models tested
show better fit indices than the null model. The disorganized three-factor and the paranoid
four-factor models yielded the best results, with satisfactory GFI, AGFI and AIC indices. In
addition, the paranoid four-factor model showed good NFI and RMSEA indices.

Table 5. Confirmatory Factor Analysis. Goodness-of-fit indices obtained for each the six
different factor models tested and the “null” models.

Model x? df p GEI' AGFE "I1  AIC* RMSEAS(90%CI) CFI¢ SRMR’
Null 103460 36 <0001 0.60 006 047 1052.60 0391 (0.37-0.41) 047 028
One-factor 27855 27 <0001 079 065 073 33931 0203018022 075 0.124
Two-factor 15758 26 <0.001 0.87 078 085 201.38 0146 (0.13-0.17)  0.87  0.091
Paranoid 211.09 24 <0001 083 068 080 27618  0.188(0.93-1.32)  0.81  0.110
three-factor
gg:(l):hree- 21458 24 <0001 084 070 079 25595  0.178(0.16-020) 081  0.114
Disorganized 1557 53 0001 091 083 089 15413 0123 (010-015) 091 0073
three-factor
Paranoid four- 5005 49 <0001 095 088 094 10950  0.090 (0.06:0.12)  0.96  0.052

factor

GFI: Goodness-of-Fit Index; AGFI: Adjusted Goodness-of-Fit Index; NFI: Normed Fit Index;
AIC: Akaike Information Criterion; RMSEA: Root Mean Square Error of Approximation; CFI:
Comparative Fit Index; SRMR: Standardized Root Mean Square Residual.

Thresholds for close fit: 1230 > 0.95; 4lower value; > < 0.06; 7 < 0.08)

Table 6 shows the standardized factor loadings and intra-model factor correlations
between the latent factors of the best model obtained, the paranoid four-factor model. All
factor loadings were statistically significant (p < 0.0001).

Table 6. Standardized factor loadings and intra-model factor correlations detived from the
latent factors of the “paranoid” four-factor model. All factor loadings were statistically
significant (p < 0.0001).

“Paranoid” four-factor model

SPQ Cog Neg Dis Par
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Subscales (Factor 1) (Factor 2) (Factor 3) (Factor 4)
IR 1.026
MT 0.693
UPE 0.837
PI 0.332 0.478
SA 0.456 0.289
NCF 0.760
CA 0.792
OB 0.646
(O] 0.620
“Paranoid” four-factor model
s T T
Neg 0.156 - -
Dis 0.782 0.556 - -
Par 0.620 0.145 0.538 -

SPQ: IR: Ideas of treference; MT: Odd beliefs/magical thinking; UPE: Unusual petceptual
experiences; PI: Paranoid ideation; SA: Social anxiety; NCF: No close friends; CA: Constricted
affect; OB: Eccenttic/odd behavior: OS: Odd speech.

“Paranoid” four-factor model: Cog: Cognitive/Perceptual; Neg: Negative; Dis: Disorganized:

Par: Paranoid.
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Discussion

The purpose of the present study was to develop and validate a Spanish version of the
full SPQ questionnaire. We aimed to provide a reliable instrument that enables the detection of
sub-clinical psychotic symptoms and facilitates the early detection of disease and the prevention
of relapse in this population. Our analysis showed that scores obtained for the Spanish version,
administered to a university student sample, ate in line with previously published data for other
versions of the scale in terms of total mean score, range and percentiles. However, both the
American sample assessed by Raine and the Greek sample assessed by Stefanis showed higher
scores in positive symptoms®20: Raine: sample 2; ideas of reference: mean= 4.33, SD= 2.4,
unusual perceptual experiences: mean= 2.83, SD= 2.2; paranoid ideation: mean= 3.39, SD=
2.4). Stefanis: ideas of reference: mean= 4.98, SD= 2.10; unusual perceptual experiences:
mean= 2.61, SD= 2.17; paranoid ideation: mean= 3.75, SD= 2.00).

Compared with our version, the Chinese version showed higher scores in all subscales of the
SPQ?*. Cultural differences between different populations could account for this dissimilarity®.

When examining the relationship between gender and Spanish SPQ) scores, the current
study supports previous research*43. No differences in total scores were found. Regarding
subscale scores, men scored higher than women in the Odd behavior subscale. Thus, as occurs
in schizophrenia, behavioral differences in scores often tend to favor women?*,

When comparing social anxiety subscale scores, women scored higher than men. This finding is
comparable with previous studies®>*, and is consistent with other research documenting a
greater number of affective symptoms in women with schizophrenia than in men*>46,

Although previous research has revealed gender differences in negative symptomatology*7—4%61,
this finding has not always been confirmed!8->*. Nevertheless, results in the Spanish version of
the SPQ for higher disorganization symptomatology in men are consistent with previous
studies*0:434461. This study did not find women to score higher on positive schizotypal features
than men*>*, these scores being similar to Miller and Burnes*!, Yu?* and Raine®. In these
studies, sex differences in the unusual perceptual experiences subscale were small and
inconsistent?V.

Our version shows a degree of internal consistency similar to other adapted versions,
such as the translations into French?! (alpha= 0.91; range= 0.57-0.706), Italian?? (alpha= 0.90;
range= 0.57-0.84), Greek? (alpha= 0.91; range= 0.58-0.80), Turkish** (alpha= 0.91; range=
0.66-0.83), and Chinese?* (alpha= 0.91; range= 0.52-0.79).

We noted some interesting results regarding the SPQ and O-LIFE factors comparison.
Similar to previous studies®’*?, these scales measure the same concept of schizotypy.
Nevertheless, the moderate correlations found between factors may reflect the different
theoretical approaches of each instrument, namely a personality-based conceptualization (O-
LIFE) versus a broader clinical perspective (SPQ). Consistent with previous findings>!52,
correspondence between measures of positive sohizotypy (Cognitive Perceptual, Unusual
Experiences) and  disorganized schizotypy (Disorganization, Cognitive Disorganization) was
replicated. However, the association between measures of negative schizotypy (Interpersonal and
Introversive Anhedonia) is less clear. The SPQ Interpersonal factor correlated significantly with
the O-LIFE Introversive Anhedonia subscale (InAn), but also with the O-LIFE Cognitive
Disorganization (CoDi). These results are not consistent with the findings reported by Barkus
and coworkers>? but are comparable with those reported by Asai et al.>l. These authors suggest
that the SPQ Interpersonal factor includes two different features, social anxiety (content similar
to CoDi) and dysregulation of affect (an aspect measured by InAn). Finally, Impulsive
Nonconformity (ImpNon) showed a lack of consistency, as previously reported>4. Considered a
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controversial factor, the rationale of including ImpNon in a model of schizotipy will depend on
the definition of schizotypy>4%.

Another important issue in the research of schizotypy regards the dimensionality and
the number of factors that make up this construct. As previously reported, our results indicate
that one- or two-dimensional models of schizotypy are insufficient to completely explain
individual differences!?2%:2260, The three-factor model did not yield the best results, as in
previous studies involving healthy individuals and versions of the SPQ in several different
languages (original version: Wuthrich and Bates*®; French version: Dumas et al.?!; Italian
version: Fossati et al.®3. The paranoid four-factor model was tested based on the postulated
results in recent research!%17:56, This structure assumes that schizotypy comprises four factors:
negative and disorganized, which would respectively correspond to the Interpersonal and
Disorganized factors described by Raine et al.'%; and cognitive-/petceptual and paranoid, which
measure positive schizotypal symptoms. Using this model, better fit indices were yielded
because cognitive/perceptual and paranoid components were treated as separate entities. This
affords a better explanation of variance in our data. Paranoia could therefore be viewed as an
important underlying trait of schizotypy, as previously reported by Stefanis et al.?’. The four-
factor model was better than the other three-factor models explored in the present study. The
paranoid three-factor model was improved by introducing a disorganization factor that includes
odd speech and behavior. Raine’s disorganizged three-factor model and Battaglia’s odd three-factor
model were also improved by dividing positive symptoms into paranoid and
cognitive/perceptual factors. In summary, our results from the factorial structure analysis of the
SPQ are in line with data from the Greek version?. Stefanis et al. (2004) support the
multidimensionality of a construct of positive symptoms. Studies in patients with schizophrenia
cleatly support dividing positive symptomatology into the two dimensions mentioned above*337.
This suggests that conceiving a four-factor structure in schizotypy might increase the sensitivity
of the SPQ in detecting prodromal symptoms in at-risk populations, and help prevent relapse in
patients with psychotic symptomatology.

Some methodological limitations of this study should be recognized. The first was the
limited sample size, although it was similar to previous studies (eg,%??). Second, although the use
of non-clinical highly-educated samples such as psychology and medical students is common
practice in this field of research (eg,!3?240), it does raise doubts as to the generalizability of the
results. Third, the imbalance in the gender distribution of the sample (predominance of
women) could be a potential source of bias. The relevance of this limiting factor is probably
small if we consider the large number of studies that have shown the invariance of the SPQ
factor structure between men and women in non-clinical samples (eg,*#35859). Finally, the lack
of data on the participant’s family history of psychiatric disorders, and the lack of “sincerity”
items controlling for participants who may have responded randomly or dishonestly, are further
limitations that could affect the generalizability of the results.

To conclude, we undertook here the translation and validation of a Spanish version of
the full SPQ questionnaire. The adaptation showed good reliability, and convergent and
discriminant validity, preserving the psychometric properties of the original questionnaire. We
believe the present adaptation will constitute a useful tool for the assessment of sub-clinical
psychotic symptoms in native Spanish speakers. This instrument will facilitate eatly disease
detection and relapse prevention in the target population.
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Appendix 1. Spanish version of Schizotypal Personality Questionnaire.
Cuestionario de la Personalidad Esquizotipica (SPQ; Raine A, 1991)

NOMBRE :

HOMBRE: /__/ MUJER: /__/ (marca uno)

FECHA DE NACIMIENTO (DD/MM/AAAA): __/__ /_

LUGAR DE NACIMIENTO:

OCUPACION LABORAL:

Por favor, contesta cada pregunta marcando S (Sf) o N (No). Responde a todos los ftems
aunque no estés seguro de la respuesta. Una vez finalizado el cuestionario, comprueba que no

hayas dejado ningin item sin contestar.

1. ¢Sientes a veces que algunas cosas que ves en la tele o lees en los peridédicos tienen un significado| S | N
especial para ti?

2. A veces evito ir a lugares donde hay mucha gente porque me pongo ansioso S | N
3. ¢Has tenido experiencias con fenémenos sobrenaturales? S | N
4. : A menudo has confundido objetos o sombras con personas, o ruidos con voces? S| N
5. Los demas me consideran algo excéntrico (raro). S| N
0. Tengo poco interés en llegar a conocer a los demas S| N
7. A veces a la gente le cuesta entender lo que digo. S| N
8. A veces la gente me encuentra desapegado y distante. S| N
9. Estoy seguro de que se habla de m{ a mis espaldas. S| N
10. Soy consciente de que la gente se fija en mi cuando como fuera o voy al cine S| N
11. Me pongo muy nervioso cuando tengo que dar conversacion por educacion. S| N
12. ¢Crees en la telepatia (lectura de la mente)? S | N
13. ¢Has tenido alguna vez la sensacién de que hay alguien o alguna fuerza a tu alrededor, aunque no S | N
puedas ver a nadie?

14. A veces la gente hace comentatios sobre mi porte y habitos poco usuales. S| N
15. De preferencia soy reservado. S| N
16. A veces, al hablar, salto con rapidez de un tema a otro. S N
17. No expreso muy bien mis verdaderos sentimientos con mi forma de hablar y mirar. S | N
18. ¢A menudo sientes que los demas la tienen tomada contigo? S | N
19. ¢Algunas personas sueltan indirectas sobre ti o dicen cosas con doble sentido? S| N
20. ¢Alguna vez te pones nervioso cuando hay alguien caminando detras de ti? S| N
21. ¢ A veces tienes la certeza de que los demas se dan cuenta de lo que estas pensando? S| N
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22. ¢Alguna vez, al mirar a otra persona o a ti mismo en un espejo, has visto como cambiaba la cara
ante tu vistar

z

23. A veces los demas piensan que soy algo raro.

24. Soy bastante callado cuando estoy con gente.

25. A veces me olvido de lo que estoy intentando decir.

26. Rara vez me rio o sontio.

27. ¢'Te preocupa a veces que tus amigos o compafieros de trabajo no sean verdaderamente leales o
de confianza?

»w | »v | »w | »n | W»;

z |Z |Z |z |z

28. :Has notado alguna vez que un hecho u objeto cotidiano pareciera ser una sefial especial para ti?

29. Me pongo ansioso cuando conozco a alguien por primera vez.

30. ¢Crees en la clarividencia (fuerzas psiquicas, adivinacién del porvenir)?

31. Con frecuencia oigo una voz que dice mis pensamientos en alto.

32. Algunas personas piensan que soy muy extravagante.

33. Me resulta dificil la proximidad emocional con otras personas.

34. A menudo, al hablar, me explayo y divago demasiado.

35. Mi comunicacién no-verbal (sonreir y asentir durante una conversacion) es pobre.

36. Siento que debo estar en guardia, incluso con mis amigos.

37. ¢Ves a veces significados especiales en anuncios, en escaparates o en la manera en que las cosas

estan dispuestas a tu alrededor?

»“w | »n v »n | »;mL | »n | ;»L ;L ;L W;

Zz |z |z |z |Z |Z|Z|Z |2 |z

38. ¢ A menudo te sientes nervioso cuando estds en un grupo de personas que no conoces muy bien?

39. ¢Pueden los demas sentir tus sentimientos cuando no estan contigo?

40 ¢Has visto alguna vez cosas que eran invisibles para los demas?

41. ¢Sientes que no tienes un trato de verdadera confianza con nadie aparte de tus familiares mas

cercanos, o que no tienes con quien sincerarte o hablar de problemas personales?

»w | »w [ »v | W»

z |z |z |z

42. Algunas personas me encuentran algo vago y evasivo al conversar.

43. No sé corresponder muy bien a los gestos y expresiones de cortesia.

44. : A menudo captas amenazas o desaires velados en lo que dicen o hacen los demas?

45. Cuando vas de compras, ssientes que los demas se fijan en ti?

46. Me siento muy incomodo en situaciones sociales donde participan personas que no conozco muyj
bien.

»w v »v | »n | »

z |z |z |Z |Z

47. ¢Has tenido experiencias con la astrologfa, visiones del futuro, OVNIS, percepciones

extrasensoriales o un sexto sentido?

z

48. :Las cosas cotidianas parecen extrafiamente grandes o pequefias?

49. Escribir cartas a los amigos es un esfuerzo que no merece la pena.

50. A veces utilizo palabras de forma poco habitual.

51. Tiendo a evitar el contacto visual al conversar con los demas.

»w | »n | »w | »

z |z |z |Z
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52.

¢Segun tu experiencia es mejor no dejar que los demas sepan demasiado de ti?

53.

Cuando ves a otros conversando, ¢a menudo te preguntas si estaran hablando de ti?

54.

Estarfa muy ansioso si tuviera que pronunciar un discurso ante un grupo grande de personas.

55.

¢Alguna vez has sentido que te comunicas telepaticamente con otra persona (leyendo la mente)?

56.

¢A veces tu sentido del olfato se vuelve excepcionalmente agudo?

57.

En general, procuro no destacar en los eventos sociales.

58.

¢Cuando mantienes una conversacion sueles salirte del tema?

59.

A menudo siento que los demas la tienen tomada conmigo.

60.

¢A veces sientes que los demas te estan observando?

61

¢Alguna vez te sientes repentinamente distraido por sonidos lejanos en los que normalmente no

sueles fijarte?

w1 v »v | ;»m ;L ;! ;L ;! W

Z |z |z |Z |Z|Z|Z |Z |2 |z

62.

Le concedo poca importancia a tener amigos intimos.

63.

¢A veces sientes que la gente estd hablando de ti?

64.

¢A veces tus pensamientos son tan fuertes que casi puedes oirlos?

065.

¢A menudo tienes que tener cuidado para impedir que se aprovechen de ti?

00.

¢Sientes que eres incapaz de acercarte a la gente?

67.

Soy una persona rara, peculiar.

68.

No tengo una forma de hablar ni expresiva ni animada.

069.

Me cuesta comunicar con claridad lo que quiero decir.

70.

Tengo algunos hdbitos excéntricos (raros).

71.

No estoy nada a gusto al hablar con personas poco conocidas.

72.

Alguna vez la gente comenta que mi conversacion es confusa.

73.

Tiendo a reservarme mis sentimientos.

74.

A veces la gente se me queda mirando por mi extrafio aspecto.

2NN IR I VS B RO R IRV R I R I R I B I R N O I VoI e

z |z \|Z |z |z |Z |z |z |Z |2 |Z2|Z |Z

93




94



5.2. Treball 2

Neuroimage Clin. 2016 Jun 1;11:770-9. doi: 10.1016/j.nicl.2016.05.019

Neurophysiological evidence of impaired self-monitoring in schizotypal personality
disorder and its reversal by dopaminergic antagonism

Mireia Rabella*s , Eva Grasa*® , Iluminada Corripio*P , Sergio Romerosd , Miquel Angel
Mafianasede, Rosa M*. Antonijoan¢, Thomas F. Miintehi, Victor PérezPi¥ | Jordi Ribab-feh,

sServei de Psiquiatria, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, C/SantAntoniMaria Claret, 167, 08025 Barcelona,
Spain

bCentro de Investigacion Biomédica en Red de Salud Mental, CIBERSAM, Spain

Biomedical Engineeting Research Centre (CREB), Department of Automatic Control (ESAII),
UniversitatPolitecnica de Catalunya (UPC), Barcelona, Spain

dCIBER de Bioingenierfa, Biomateriales y Nanomedicina (CIBER-BBN), Spain

<Barcelona College of Industrial Engineering (EUETIB), Universitat Politécnica de Catalunya (UPC), Barcelona
08028, Spain

fCentre d'Investigacié de Medicaments, Servei de Farmacologia Clinica, Hospital de la Santa Creu i Sant Pau,
Barcelona, Spain

sDepartament de Farmacologia i Terapéutica, Universitat Autonoma de Barcelona 167, 08025 Barcelona, Spain
hDept. of Neurology, University of Liibeck, Germany

Institute of Psychology II, University of Liibeck, Germany

iInstitut de Neuropsiquiatria i Addiccions, Hospital del Mar, IMIM (Hospital del Mar Medical Research
Institute), Barcelona, Spain

kDepattament de Psiquiatria, Univ Autonoma de Barcelona, Spain

'Human Neuropsychopharmacology Research Group. Sant Pau Institute of Biomedical Research (IIB-Sant
Pau), Sant Antoni Maria Claret, 167, 08025 Barcelona, Spain

95


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27330977

Abstract

Background: Schizotypal personality disorder (SPD) is a schizophrenia-spectrum disorder
characterized by odd or bizarre behavior, strange speech, magical thinking, unusual perceptual
expetiences, and social anhedonia. Schizophrenia proper has been associated with anomalies in
dopaminergic neurotransmission and deficits in neurophysiological markers of self-monitoring,
such as low amplitude in cognitive event-related brain potentials (ERPs) like the error-related
negativity (ERN), and the error positivity (Pe). These components occur after performance
errors, rely on adequate fronto-striatal function, and are sensitive to dopaminergic modulation.
Here we postulated that analogous to observations in schizophrenia, SPD individuals would
show deficits in self-monitoring, as measured by the ERN and the Pe. We also assessed the
capacity of dopaminergic antagonists to reverse these postulated deficits. Methods: We
recorded the electroencephalogram (EEG) from 9 SPD individuals and 12 healthy controls in
two separate experimental sessions while they performed the Eriksen Flanker Task, a classical
task recruiting behavioral monitoring. Participants received a placebo or 1 mg risperidone
according to a double-blind randomized design. Results: After placebo, SPD individuals
showed slower reaction times to hits, longer correction times following errors and reduced
ERN and Pe amplitudes. While risperidone impaired performance and decreased ERN and Pe
in the control group, it led to behavioral improvements and ERN amplitude increases in the
SPD individuals. Conclusions: These results indicate that SPD individuals show deficits in self-
monitoring analogous to those in schizophrenia. These deficits can be evidenced by
neurophysiological measures, suggest a dopaminergic imbalance, and can be reverted by

dopaminergic antagonists.

1. Introduction

Schizotypal personality disorder (SPD) is characterized by odd or bizarre behavior, strange
speech, magical thinking, unusual perceptual experiences, and social anhedonia according to the
DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013). From a nosological perspective, a categorical
approach has conceptualized SPD as an isolated personality disorder that can be diagnosed
when certain diagnostic criteria are met (DSM-5). Alternatively, a dimensional approach views
SPD as an attenuated form of schizophrenia and considers schizotypy a personality trait that
can range in a continuum from low values in health to very high values in full-blown
schizophrenia (Raine, 2000). Individuals with high trait schizotypy show cognitive deficits that
are analogous to those found in schizophrenia. High scores in schizotypy cortelate with poor
attention and memory, deficits in verbal learning, spatial working memory, cognitive flexibility,
executive function and abstraction (Raine et al., 1995; Siever et al., 2002; Rosell et al.,, 2014).
This pattern of alterations suggests that schizotypal personality and schizophrenia share a
common neuropathological basis involving impairment of higher cognition (Siever et al., 2002).
An unexplored aspect of cognitive function in SPD is the potential presence of deficits of self-
or behavioral monitoring, a facet of executive functioning that is crucial to differentiate between
internally and externally generated actions and thoughts. These deficits are central to
schizophrenia (Frith and Done, 1989; Frith, 1995; Stephan et al, 2009) and may explain
auditory hallucinations and delusions of control as misattributions of inner speech and thoughts
(Stephan et al., 2009). The behavioral monitoring system has been studied extensively using the
error-related negativity or ERN. The ERN is an event-related brain potential observed
following errors in behavioral tasks (Falkenstein et al., 1991; Gehring et al., 1993). Its generators
have been located in the frontal lobe including the anterior cingulate cortex (ACC) (Luu and
Tucker, 2001), and it is considered a correlate of the error detection process by which the
behavioral monitoring system compares emitted responses with an internal representation of
alternative options (Holroyd and Coles, 2002). The ERN is followed by the etror positivity or
Pe (Falkenstein et al, 1991). Some authors have specifically associated the Pe with the
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awareness of error commission (Nieuwenhuis et al., 2001). Studies in psychiatric populations
have shown reduced ERN and Pe amplitudes in patients with schizophrenia (Bates et al., 2002;
Simmonite et al., 2012; Foti et al., 2012; Houthoofd et al., 2013) indicating deficits in the neural
system involved in the generation of this component.

These reductions have been proposed as an endophenotypic marker for schizophrenia
spectrum disorders (Manoach and Agam, 2013). Neurochemically, the ERN has been proposed
to be driven by phasic decreases in the firing of mesencephalic dopaminergic neurons coding
reinforcement-learning signals (Holroyd and Coles, 2002). ERN amplitude is sensitive to
dopaminergic antagonists. In healthy volunteers, typical and atypical antipsychotics reduce its
amplitude (Zirnheld et al., 2004; de Bruijn et al., 20006), suggesting that D2 receptor blockade
disrupts the reinforcement-learning signals and impairs behavioral monitoring. Low ERN
amplitude values are observed in schizophrenia, and these abnormal measures normalize
following the administration of atypical antipsychotics such as risperidone (Bates et al., 2004). A
potential explanation for these opposite effects is that antipsychotics reduce abnormally high
dopaminergic tone in schizophrenia. Neuroimaging studies using 18Fdopa have found excessive
dopamine synthesis potential in this population (Howes et al., 2013). Dopamine levels and
cognitive performance follow an inverted U shaped function. Below or above an optimal
dopamine level, cognitive function rapidly deteriorates (Cools and D'Esposito, 2011).

As a working hypothesis, we conceived that if SPD and schizophrenia share a common
neurochemical basis, DA tone could also be abnormally high in SPD distorting reinforcement-
learning signals and impairing behavioral monitoring. We also postulated, that deficits
associated with excessive dopaminergic tone could potentially be reversed by antipsychotic
drugs with DA blocking effects. In the present study, we assessed the behavioral monitoring
system in individuals diagnosed with SPD and a control group. We measured the amplitude of
the ERN and Pe after a placebo and 1 mg risperidone. We postulated that individuals with SPD
would show deficits in behavioral monitoring, as measured by the ERN and the Pe, and that
these deficits would be reverted by risperidone. As described in the methods section and in the
Supplementary information file, recruitment proved very difficult and the final study sample was
modest. The results of the present investigation should consequently regarded as preliminary

2. Methods
2.1. Ethics

The study was conducted in accordance with the Declarations of Helsinki and its
updates concerning expetimentation on humans, and was approved by the hospital's ethics
committee and the Spanish Ministry of Health. All participants gave their written informed
consent prior to participation.

2.2. Participants

Detailed information on the recruitment procedure is provided in the Supplementary
information file. The final study sample involved 9 participants (7 women) diagnosed with
schizotypal personality disorder and 12 healthy controls (5 women). Individuals with SPD were
diagnosed using the Spanish version of the Structured Clinical Interview for the DSM-IV Axis
II Personality Disorders (SCID-II) (First et al., 1999), were not secking treatment, and had
never been hospitalized or exposed to antipsychotic medications. Scores on two questionnaires
measuring schizotypal personality traits, the Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and
Experiences (O-LIFE) and the Schizotypal Personality Questionnaire (SPQ), were also obtained
(see Supplementary information). Scores on the different subscales and factors of the O-LIFE
and SPQ questionnaires are shown in Table 1. All participants gave their written informed
consent to participate prior to the experimental sessions.

97



Table 1 Scores on the different subscales and factors of the Oxford-Liverpool Inventory of
Feelings and Experiences (O-LIFE) and the Schizotypal Personality Questionnaire (SPQ) for
the patient sample and the controls. Data expressed as mean (standard deviation).

Between Groups compatrison
Instrument C(:::; gls Pa;i:esl ts il‘t%l 191)e p value Cohen’s d
O-LIFE
Total Score 22.33 (12.05) 61.67 (9.41) -8.10 <0.001 3.04
Unusual Experiences 6.08 (4.89) 22.33 (3.74) -8.30 <0.001 3.74
Cognitive Disorganization | 5.83 (4.69) | 17.89 (3.79) 6.31 <0.001 2.83
Introvertive Anhedonia 3.67 (2.43) 10.67 (4.72) -4.44 <0.001 1.86
SPQ
Total Score 14.00 (7.79) 44.67 (6.75) -9.44 <0.001 4.21
Ideas of reference 1.92 (1.73) 4.22 (1.56) -3.146 0.005 1.40
gii;?efs / Magical 1.42 (1.88) 4.67 (1.66) 412 0.001 1.83
g{‘;ﬁ:ﬁgfﬁpmal 0.92 (1.17) 5.78 (2.05) 6.90 <0.001 2.05
Paranoid ideation 1.50 (1.45) 3.67 (1.87) -2.99 0.007 1.87
Social anxiety 1.75 (1.87) 5.33 (2.65) -3.65 0.002 2.65
No close friends 1.92 (1.31) 3.78 (1.72) -2.82 0.011 1.22
Constricted affect 1.17 (1.12) 3.67 (1.50) -4.39 <0.001 1.89
Eccentric/ Odd behavior 0.58 (0.99) 4.89 (2.62) -5.25 <0.001 2.62
Odd Speech 1.33 (0.89) 5.00 (1.50) 7.02 <0.001 2.98
gztg;’riﬁ"epe“epmal 575 (4.88) | 1833 (3.78) 6.41 <0.001 2.88
Interpersonal factor 6.33 (3.85) 16.44 (4.36) -5.63 <0.001 2.46
Disorganized factor 1.92 (1.31) 9.89 (3.56) -7.20 <0.001 297

2.3. Drugs

Participants received oral doses of 1 mg of risperidone or a placebo (lactose capsule).
This relatively low dose of risperidone was chosen for two reasons: 1) it was within the dose
range previously shown to reduce symptoms in SPD patients in a study that had used an
upwatd titration from 0.25 to 2 mg/day (Koenigsberg et al., 2003); and 2) it was low enough to
prevent observations in healthy volunteers from being confounded by excessive somnolence.

2.4. Experimental design

The study was carried out according to a double-blind randomized cross-over design.
SPD and controls participated in two different experimental sessions in which they were tested
after receiving the placebo or the 1 mg oral dose of risperidone. Experimental days were one
week apart. Upon arrival in the laboratory, electrodes wete applied to the scalp and medication
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was given. During each recording session, volunteers remained in a quiet room and were asked
to stay alert throughout the experiment. The behavioral task and electroencephalography
recording (EEG) were conducted 2 h after drug administration when the peak risperidone
plasma levels were expected.

2.5. Behavioral task and EEG recording

The electroencephalogram (EEG) was recorded continuously from the scalp while
participants performed the Eriksen Flanker Task (Eriksen and Eriksen, 1974), a classical task
recruiting behavioral monitoring. A series of behavioral parameters and event-related brain
potentials (ERPs) were derived from the task. A detailed desctiption of the task, recording
procedure, signal processing, and component quantification is provided in the Supplementary
information file.

2.6. Statistical analyses

Sociodemographic (age and sex), behavioral and ERP data are presented in summaries
as means and standard deviation (SD). Sample matching variables were analyzed using
independent samples, Student's t-tests and the y2 test (sex distribution). The statistical analysis
of the behavioral and ERP data was designed to evidence: 1) trait group differences between
SPD individuals and controls; and 2) state differences associated with risperidone
administration. To test for trait differences between groups, behavioral and ERP data in the
placebo condition were compared between groups using independent samples t-tests. In the
case of the ERP data, the statistical comparisons were conducted at the three midline electrodes
(Fz, Cz, Pz).

To test for differences in the pharmacological intervention, behavioral and ERP data
were analyzed using two-way ANOVAs with the within-subjects Treatment factor (placebo vs.
risperidone) and the between-subjects factor Group (controls vs. SPD individuals). In the
specific case of the ERP data, to simplify the interpretation of the twoway ANOVA and to
avoid triple interactions, separate analyses were conducted at each of three midline electrodes
(Fz, Cz, Pz). The contrast of interest was the interaction Treatment by Group. A significant
interaction indicated the differential modulation of a behavioral or ERP wvariable by the
risperidone treatment. To test for compatibility effects on the P2 and P3 components of the
stimulus-locked averages and their modulation by risperidone, a threeway ANOVA was
conducted with factor Compatibility (compatible vs. incompatible stimuli), Group (controls vs.
SPD individuals) and Treatment (placebo vs. risperidone). Again, to simplify interpretation of
results, separate analyses were conducted at each of three midline electrodes (Fz, Cz, Pz).

Two were the contrasts of interest in this analysis: First, the Compatibility by Group
interaction. It indicated a differential processing of conflict-eliciting stimuli (the incompatible
stimuli) between groups. Second, the Treatment by Compatibility by Group interaction. It
indicated a differential impact of risperidone on one subgroup and stimulus type. Statistical
analyses were conducted using the SPSS software. Additionally, effect size (Cohen's d and
Cohen's f) was calculated using the G*¥Power software (Faul et al., 2007). Using G*Power we
estimated that with 9 SPD patients and 12 controls we had 80% power to detect an effect of d
= 1.14 in the independent samples t-tests, and an effect of f = 0.32 in the within-between
interaction of the ANOVA. For all ANOVA results, p values after Greenhouse-Geisser
correction are given. Differences were considered statistically significant for p b 0.05.

3. Results

3.1. Behavior
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Summary behavioral data from the Eriksen Flanker task and the results of the statistical
analyses are shown in Table 2. The analysis of behavior in the absence of pharmacological
treatment showed trait differences between the two participant groups. Under placebo,
performance was worse in the SPD individuals than in the control group. Reaction times to
correctly-responded stimuli were significantly slower for SPD individuals than for controls,
without this leading to greater accuracy (no statistical differences in the % of correct and
erroneous responses). The time taken to correct choice errors was also greater in the SPD than
in the control group. The mean percentage of erroneous responses that were subsequently
corrected was also lower for SPD individuals, but the statistical comparison only showed a
trend. No other significant differences were found.

The analysis of the impact of the pharmacological intervention is shown in the two-way
ANOVA with Group and Treatment as factors. This analysis showed a significant Treatment by
Group interaction for the time taken to correct erroneously responded stimuli. Risperidone
administration modulated this variable differentially between groups. While correction time
increased in the control group under risperidone, the drug decreased it in the SPD group.

Table 2. Behavior in the Eriksen Flanker Task, expressed as mean (standard deviation). RT =
reaction time. Post-error slowing: RT increase in correct trials that follow an error trial relative to
correct trials that follow another correct trial. RT incompatibility: reaction time increase in correctly-
responded incompatible (HHSHH and SSHSS) relative to correctly-responded compatible trials
(HHHHH and SSSSS). Error incompatibility: increase in the number of committed errors in
incompatible relative to compatible trials. d: Cohen's d; f: Cohen's f.

Placebo Between G.toups Risperidone Ttea'tment x Group
COIIIPZI’ISOH Interaction
Controls | Patients vaZ;ue p value d Controls | Patients | F(7,79) | p value f
1126 989 1068 1015
Total responses 96) (262) 1.48 0.171 0.69 (114) (197) 1.42 0.248 | 0.27
Omitted 191 163
responscs 47 (50) 47 173 | 0120 | 081 93 (77) 187 178 | 0197 | 0.31
% Cotrect 78.8 79.2 78.3 81.2
responses 123 g 0.07 | 0944 | 0.03 107 ) 059 | 0452 | 0.18
, 212 20.8 21.7 18.8
-
Vo Brrors (123 0 007 | 0944 | 0.04 107 6 059 | 0452 | 0.18
% Corrected 88.8 69.1 86.2 66.4
o 103 297 191 | 0.087 | 0.89 (109) 29.0) 000 | 0991 | 0.01
RT correct 339 (74) | 419 (73) | 248 | 0.023% | 1.09 360 (73) | 43585) | 041 | 0745 | 0.07
fCSpOI’lSCS
RT corrected
oo 185 (52) | 320 (98) | -3.77 | 0.003* | 1.72 213 (71) | 31388) | 691 | 0.017% | 0.60
Post-error 1733) | 27(54) | -053 | 0.660 | 0.22 1328 | 22(56) | 001 0933 | 0.02
slowing
RT 1911) | 26013 147 | 0159 | 058 2322 | 27711 021 | 0649 | 0.11
Incompatibility ) a3 | -1 ’ ’ @2 ) ’ ? ’
Error 10.4 10.2
Incompatibilty 9.0(4) | 7.6(53) | 061 | 0545 | 0.26 78 (54 029 | 0599 | 0.12
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3.2. Response-locked ERPs

Response-locked averages associated with correct and erroneous responses for SPD
individuals and controls are shown in Fig. 1. Mean amplitude values are shown in Table 3. In
the averages associated with erroneous responses a negative-going deflection, the ERN, was
observed in the ERP. The ERN can be seen to rise immediately following the choice errors,
peaking within the next 100 ms. This component was followed by a positive deflection, the Pe.
To test for trait differences between groups in the amplitude of the ERN and Pe we performed
between-subjects compatisons of the peak values of these components at the three midline
electrodes (Fz, Cz, Pz) following placebo. Mean peak values indicated larger (i.e., more negative)
ERN amplitudes in the controls than in the SPD group. The statistical analysis showed that
these differences were statistically significant at Cz (see Table 3).

Mean peak Pe values were also larger for the controls at Cz and Pz. The statistical
comparison was significant at Pz. To test for differential drug effects we conducted the two-way
ANOVA with Treatment and Group as factors at each of the three midline electrodes. As
shown in Table 3, we found significant Treatment by Group interactions for the ERN at Fz
and Cz. While risperidone decreased ERN amplitude in the controls, it led to increases in the
SPD group. No main effects of Treatment or Group were observed at any of the three leads in
the ANOVA. Regarding the Pe, no main effects or interactions were observed in the two-way
ANOVA for this component. Unexpectedly, the visual inspection of the response-locked
correct responses showed a rudimentary negativity immediately following the emission of the
correct response. This wave, which is known as the correct-related negativity or CRN, was seen
in the controls and the SPD individuals at Fz and more markedly in the SPD group at Cz. To
look for trait differences and treatment effects, we analyzed the CRN measuring the peak
positive value in the 0—100 ms time window in the individual averages of the correct responses
and using the same statistical approach employed for the ERN and the Pe. Mean (SD) CRN
values were more negative in the SPD than in the control group, but no statistically significant
differences were found: Fz: SPD —0.19 (2.59) pV, controls 0.22 (4.17), t(19) = 0.26, n.s.; Cz
SPD —0.61 (2.84) uV, controls 0.93 (5.21), t(19) = 0.79, n.s.; Pz SPD —0.49 (2.15) uV, controls
0.53 (3.93), t(19) = 0.70, n.s. The two-way ANOVA with Treatment and Group as factors
showed a significant interaction at Cz [F(1,19) = 4.82, p = 0.041], reflecting a CRN enhancing
effect of risperidone in the SPD group only.
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Fig. 1. Response-locked ERPs associated with the Eriksen Flanker task. Grand-mean averages at Fz,
Cz and Pz for erroneously- and correctly-responded stimuli. The left panels show averages for the
control group and the right panels for the SPD group. The negative-going deflection following a
choice error is the ERN, and the subsequent positivity, the Pe. Note the reduced amplitude of the
ERN and Pe waves following placebo (black solid lines) in the SPD group as compared to the
healthy controls group. After risperidone (grey lines), the ERN is reduced in the control group and
increased in the SPD group. The grand-averages have been band-passfiltered (2—-8 Hz) for display
purposes. The topographical map shows the peak activity of the ERN expressed as the difference
wave between etrror - correct responses. Relative scaling was used. Minimum and maximum
values:—6/+4p V.
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Table 3. Peak amplitude values for the ERP components obtained from the response-locked
averages, i.e., the ERN and the Pe. Peak amplitudes are expressed in microvolts and latencies in
milliseconds. d: Cohen's d; f: Cohen's f.

Placebo Between G'roups Risperidone Treaf‘ment x Group
comparison Interaction

dEiectro Controls | Patients vatl_ue v zﬁ)ue d Controls | Patients | F(1,19) v a;l)ue f
Response-locked ERP amplitude values after incorrect responses (ERIN)
Fz (24 375) (22595) 173 | 0100 | 076 (232516) (‘;.gg‘) 649 | 0.020% | 0,59
Cz (36 585) (23 j; 271 | 0.014% | 1.22 (24 97(?) (;fg) 11.62 | 0.003* | 0.78
Pz 6221591) {11"52(% -1.54 | 0.141 | 0.70 611..19;8) 612;);5) 2.61 0.122 | 0.37
Response-locked ERP amplitnde values after incorrect responses (Pe)
Fz é:g% (gjgg) 036 | 0726 | 015 é:ﬁ) (;:% 033 | 0571 | 0.13
|y | amy |00 ] 0 oGy | Sy | e | 005 | ot
P (3:;;) (fﬁ) 211 | 0.049% | 0.96 (Zj;‘;) é:;‘) 036 | 0553 | 0.14

*p<0.05

3.3. Stimulus-locked ERPs

Stimulus-locked averages after correct responses for compatible and incompatible trials
combined are shown for each participant group in Fig. 2, and mean amplitude values in Table
4. The most prominent features observed in the averages are two centro-parietal positive-going
deflections, the P2 peaking between 100 and 200 ms and the P300 peaking between 200 and
300 ms post-stimulus. The between-subjects comparison of the P2 peak amplitudes showed
significantly smaller values in the SPD group after placebo. These smaller trait values were
normalized by risperidone. The twoway ANOVA found a significant Treatment by Group
interaction at Pz and a marginally significant one at Cz. While the drug did not induce any
changes in P2 amplitude in the controls, it increased P2 amplitude in the patient group. The
between-subjects comparison of the P300 variables showed significant differences in latency at
Cz and Pz, with values being larger in the patient group. Although the ERP averages showed a
smaller P300 amplitude also in the SPD group, this trait difference was not significant.

The visual inspection of the waves showed that following risperidone, amplitude and
latency were not modified in the control group. On the other hand, the P300 appeared larger
and peaking later in the SPD group. However, the two-way ANOVA did not find any
significant main effect of Treatment or a Treatment by Group interaction at any of the three
clectrodes. Fig. 3 shows the averages of the correctly-responded stimuluslocked averages
separately for compatible and incompatible stimuli. As shown in the figure, a compatibility
effect was obsetvable in the P300 for the SPD group only. This compatibility effect consisted in
larger peak amplitude values after incongruent (SSHSS and HHSHH) than congruent (SSSSS
and HHHHH) stimuli. Also, the visual inspection of the traces suggested that risperidone did
not modify the amplitude values in the control group, but increased them in the SPD
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individuals, especially in the incompatible condition. Mean peak amplitude values for each
group, condition and treatment are shown in Table 5.

To analyze the compatibility effect, a three-way ANOVA was conducted with
Treatment (placebo vs. risperidone) and Compatibility (compatible vs. incompatible) as within-
subjects factors and Group (controls vs. SPD) as between-subjects factor at each of the three
midline electrodes. The results showed a significant interaction Compatibility by Group at Cz
and Pz, corroborating the selectivity of the compatibility effect for the SPD group. Marginally
significant triple interactions Treatment by Compatibility by Group wete observed at Fz and Cz.
These interactions supported as well a selective effect of risperidone on the incongruent trials in

the SPD patient group.

Table 4 Amplitude and latency values for the ERP components obtained from the stimulus-locked
averages, i.e., the P2 and the P300. Peak amplitudes are expressed in microvolts and latencies in
milliseconds. d: Cohen's d; f: Cohen's f.

Placebo Between Groups Risperidone Treatment x Group
comparison interaction

Electrode Controls Patients Val;ut p value d Controls Patients F(1,19) p value Vi
Stimulus locked ERP amplitude after correct responses (P2)
Fz_amplitude 49 (32 3.52.7) 1.01 0.325 0.47 5.5 (3.7) 5.1 (2.5) 0.74 0.401 0.20
Cz_amplitude 5.7 (3.5) 3.7(3.1) 1.37 0.188 0.60 6.0 (3.6) 5.7 (3.08) 4.39 0.050% 0.48
Pz_amplitude 5.2 (2.7) 2.6 (2.3) 2.36 0.029* 1.04 5.3 (2.6) 5.1 (2.5) 22.2 <0.001* 1.08
Stimulus locked ERP amplitude after correct responses (P300)
Fz_latency 377 (31) 417 (56) -1.95 0.075 0.88 393 (39) 428 (63) 0.13 0.720 0.08
Cz_latency 371 (24) 416 (54) -2.37 0.038* 1.08 383 (31) gg% 0.04 0.837 0.04
Pz_latency 362 (30) 419 (56) -2.76 0.018* 1.27 370 (38) 432 (53) 0.12 0.733 0.08
Fz_amplitude 6433 | 5327 | 068 0504 | 026 7.0 (4.3) 6.5 (3.3) 0.11 0.746 0.08
Cz_amplitude 108 (5.9) | 7.4 42 1.45 0.164 | 0.66 107 (5.1) | 9.7 4.9) 1.91 0.183 0.32
Pz_amplitude 9.3 (4.7) 6.1 (3.3) 1.73 0.101 0.79 9.1 (5.1) 8.7 (3.5) 2.97 0.101 0.40

*p<0.05
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Table 5 Amplitude values for the P300 shown separately for compatible and incompatible trials.
Peak amplitudes are expressed in microvolts. Comp: compatible; Incomp: incompatible; Compat:
compatibility; Treat: treatment; degrees of freedom (1,19); d: Cohen's d; f: Cohen's f; p: p value.

Controls SPD Patients Three-way ANOVA
Placebo Risperidone Placebo Risperidone Compat x Group Treat x Compat x Group
slelectro Comp Incomp Comp Incomp Comp Incpom Comp Incomp F P d F P Vi
Fz éz) é;g J% éi;) (;2) éi) 6.0 (2.4) 7.4 (3.8) 2.92 0.104 0.39 3; 0.069 0.44
Cz (1505(; (16101) (16102) (15009) (Z:?) (Z:Z) 8.8 (3.1) (1515 5.03 0‘237 0.51 4(52 0.052 0.47
Pz (Z:% (14082) <22) (Z:g) é:i) (gz) 8.3 (2.5) (14061) 5.40 0'(::31 0.53 2(')7 0.113 0.38

*5 < 0.05

3.4. Comparative analysis of effect size and power

The mainfinding of the present study is the reduced amplitude of the ERN in SPD
patients and its enhancement by the antipsychotic drug risperidone. Given the small patient
sample recruited, we wished to compare the size of these effects with those of analogous studies
published in the literature. To do this we used Cohen's d and Cohen's f. As indicated in the
methods section, we had calculated that with our participant sample (9 patients and 12 controls)
we had 80% power to detect an effect of d = 1.14 in the independent samplest-tests (pre-
treatment between-groups comparisons), and an effect of f = 0.32 in the withinbetween
interaction of the ANOVA, ie., in the Treatment by Group interaction. Size of the effect in
studies by other research groups were calculated post-hoc using the means and standard
deviations published in four different papers. These studies assessed ERN amplitude in
individuals with high trait schizotypy (Kim et al., 2015) and in schizophrenia patients (Bates et
al., 2004; Morris et al., 2011; Simmonite et al., 2012). Summary data are presented inTable 6. As
shown therein, the effect size of the pre-drug comparison of ERN amplitude between controls
and SPD patients in our study was within the range of previously published values (0.46-2.37).
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Table 6. Comparison table showing effect sizes of ERN differences between healthy controls, SPD
patients, high schizotypal trait individuals, and schizophrenia patients across studies. d: Cohen's d;
HC: healthy controls; SPD: schizotypal personality disorder patients; HTS: high schizotypal trait
individuals; SCHZ: schizophrenia patients. The “Controls”, “Patients” and “Amplitude in Patients”
columns show mean (SD) amplitude values for each subgroup. For comparison purposes, in the
present study, effect size (Cohen's d) in the between-groups comparison was 0.76 at Fz and 1.22 at
Cz.

Between Groups comparison Treatment effect*
Study Sample Electrode | Controls | Patients d Amph't ude in d
Patients
Kin et Fy 376 248 4 . .
2015 HC s, G4y | (o
nl1=20 HTS
-5.92 -3.25
n2=17 Cz 2.5) 2.41) 1.09 - -
.. . -6.67 -1.25
Simmonite et Fz 1.17 - -
al, 2012 HC vs. (489 (“34)
nl=35 SCHZ
n2=29 Cs T 029 : :
(4.59) (3.93)
Morris et al.,
2011 HC vs. -11.46 -4.66
n1=21 SCHZ. Fez (10.26) @) | 08 - -
n2=15
Bates et al., Fz 986 434 1.76 -7.77 (3.72) 0.94
2008 HC s e® | 6
nl=9 SCHZ
-12.5 -4.27
n2=9 Cz (3.35) (3.6) 2.37 -8.46 (3.90) 1.11

* Treatment effect calculated only for patients, using paired samples Student’s t-test
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Fig. 2. Stimulus-locked ERPs associated with the Eriksenflanker task. Grand-mean averages at Cz
and Pz for correctly-responded stimuli. Two positive-going deflections can be seen in the averages.
The P200 peaks around 200 ms, and the P300 between 300-500 ms after stimulus presentation. The
grand-averages have been band-passfiltered (2—-8 Hz) for display purposes. The topographical map
shows the peak activity of the P300. Relative scaling was used. Minimum and maximum
values:—1/+9u V.
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Fig. 3. Stimulus-locked averages at Cz and Pz, shown separately for compatible and incompatible
correctly-responded stimuli. Note the smaller P200 in the patient group after placebo, and the
increase in amplitude following risperidone. Note also the compatibility effect on the P300 after
placebo, which is observed in the patient grouponly. Risperidone showed a trend to selectively
enhance P300 amplitude in the SPD group only and specifically for the incompatible trials
(Treatment X Compatibility X Group interaction: Fz: F(1,19) = 3.73, p = 0.069; Cz: F(1,19) = 4.29,
p = 0.052). The grand-averages have been band-passfiltered (2—-8 Hz) for display purposes.

4. Discussion

Here we showed that compared to controls, SPD individuals show abnormally small
amplitudes of the ERN and the Pe, two neurophysiological correlates of behavioral monitoring.
These neurophysiological abnormalities were paralleled by worse performance in the Eriksen
Flanker task. Individuals with SPD were slower in their response to the targets and their

corrective actions after choice errors.

Importantly, ERN amplitude deficits and some aspects of behavior were reversed in
the SPD group with the administration of risperidone. While risperidone reduced ERN
amplitude and worsened performance in the healthy controls, it improved correction time and
increased ERN amplitude in the SPD group

The analysis of the stimulus-locked averages also showed alterations in stimulus
perception and categorization in the SPD group. The amplitude of the P2, an exogenous
component associated with stimulus identification (Crowley and Colrain, 2004), was reduced in
the SPD sample.

SPD individuals also showed larger P300 latencies in the placebo condition, suggesting
a slowed stimulus categorization in this group. Interestingly, the conflict-inducing incompatible
stimuli produced an increase in P300 amplitude in the patient group only. While previous
studies have usually found increased P300 latencies and blunted amplitudes in schizophtenia
patients (Allen et al., 2009), to our knowledge this compatibility effect has not been described
previously. This finding can be interpreted as the patients having experienced an exaggerated
increase in processing demands when target letter and flankers diverged (Rusnakova et al.,
2011). Risperidone was able to normalize the amplitude values of the P2 in the patient group,
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both in compatible and incompatible trials. It also selectively increased P300 amplitude in the
incompatible trials, potentially reflecting a beneficial effect of the drug in networks processing
conflict. Importantly, no drug effects were observed on the P2 or P300 amplitudes in the
healthy volunteers that could suggest a general unspecific reduction in general vigilance induced
by the risperidone dose administered. The findings discussed above suggest that individuals
with SPD show deficits in behavioral monitoring, but also in stimulus processing. These results
extend previous findings that showed neurophysiological anomalies in SPD. A prior study had
identified alterations in the mismatch negativity in this population (Hong et al, 2012),
suggesting impairment in automatic detection of deviant characteristics of stimuli. In another
study, the authors found decreased phase-locking following auditory stimulus presentation (Shin
et al,, 2010). In line with the selfmonitoring deficits found in our study, several research groups
have found that SPD patients show reduced N400 amplitudes, indicating poor semantic
monitoring in this population (Debruille et al., 2007; Wang et al., 2013). As hypothesized, ERN
and Pe amplitude were reduced in agreement with previous findings in patients with
schizophrenia (Mathalon et al., 2002; Morris et al., 2011; Simmonite et al., 2012; Foti et al,,
2012). Interestingly, the size of the effect of ERN amplitude differences between participants
found in our study at the Fz electrode (d = 0.76) is higher than that reported by Kim and
coworkers in their sample of healthy individuals scoring high on schizotypy (Fz: 0.46), but lower
than the values reported for schizophrenia patients in several studies (Fz: 1.17, Simmonite et al.,
2012; FCz: 0.84, Morris et al., 2011; Fz: 1.76, Bates et al., 2004). These differences suggest an
increasing impairment of selfmonitoring from health to high trait schizotypy/SPD and to full-
blown schizophrenia. In the only other study that we know of assessing the effects of
antipsychotics on the ERN of patients, Bates and colleagues showed low ERN amplitude after
commission errors in schizophrenia patients performing a go-no go task. Despite the small
sample recruited by these authors (9 patients and 9 controls), they also showed that
pharmacological treatment was able to increase ERN amplitude, reversing the initially observed
deficits after six weeks of treatment (Bates et al., 2004).

These results suggest that an abnormally small ERN is a deficit present in both
disorders. The idea of a trait alteration in the neural networks subserving this neurophysiological
marker in schizophrenia spectrum disorders is further supported by the fact that our SPD
sample was free of the usual confounds present in studies on schizophrenia. Such confounds
include disease progression, the acute effects of antipsychotic medication and neural adaptations
to pharmacological treatment. Our results add to previous studies in schizophrenia showing
deficits of self-monitoring, defined as the ability to control self-initiated behavior and cognitive
processes. Deficits in the correct attribution of actions and thought processes to internal or
external sources may be at the core of schizophrenia (Frith and Done, 1989; Frith, 1995;
Stephan et al,, 2009) in the absence of attentional deficits (Turken et al., 2003). Reduced
functional connectivity between areas mediating an action (speech generation) and those
mediating certain aspects of that action (speech perception) has also been described (Ford et al.,
2002). Defective self-monitoring would explain the attribution of inner speech to external
sources in auditory hallucinations, and phenomena such as thought insertion or control
(Stephan et al., 2009). It is noteworthy that risperidone administration led to opposite effects on
the ERN in the SPD and control populations. This was observed both at the neurophysiological
and behavioral levels. Significant drug X group interactions were seen for ERN amplitude and
for the time taken to correct a choice error. While risperidone reduced ERN amplitude and
increased cotrection time in the healthy controls, it led to the reverse effects in the SPD
patients. Prior studies involving antipsychotic drug administration to healthy subjects have
found an inhibitory effect of both the typical and atypical drugs on this ERP, such as
haloperidol (Zirnheld et al., 2004; de Bruijn et al., 20006) and olanzapine (de Bruijn et al., 20006).
In line with the paradoxical effect observed in our SPD sample, Bates and colleagues found that
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whereas the ERN was reduced in schizophrenia patients in the early stages of an acute episode,
it's amplitude increased following pharmacological treatment with atypical antipsychotics (Bates
et al., 2004). Although no previous studies exist on the effects of antipsychotics on the ERN in
SPD, Koenigsberg and colleagues have shown that a low dose regime of risperidone is effective
at reducing positive and negative symptoms in this population (KKoenigsberg et al., 2003). Our
findings suggest a normalizing effect of risperidone on neurophysiological and behavioral
deficits in the disease. The ERN has been associated with a neural network involving the ACC
(Dehaene et al., 1994; Ridderinkhof et al., 2004; Dofiamayor et al., 2012), the substantia
nigra/VTA (Dehaene et al,, 1994), the dorsolateral prefrontal cortex (Gehring and Knight,
2000) and the basal ganglia (Falkenstein et al., 2001). Holroyd and Coles have proposed a model
in which mesencephalic dopamine pathways code a reinforcement-learning signal that is
conveyed to the ACC. According to this model, when an error is committed, decreases in phasic
dopamine release disinhibit ACC neurons that generate the ERN (Holroyd and Coles, 2002).
While some reports have suggested a role of other neuromodulatory systems (Riba et al., 2005),
the available pharmacological evidence suggests a heavy influence of the dopaminergic system.
Within this framework, the present findings of a reduced ERN and its enhancement by
risperidone point at a dysregulation of dopaminergic neurotransmission in the mesocortico-
striatal network. In support of this possibility, a recent neuroimaging study has found that
improvement in psychotic symptoms after risperidone is associated with increased functional
connectivity between the striatum and the anterior cingulate and dorsolateral prefrontal cortex
(Sarpal et al., 2015). Dopaminergic dysregulation in SPD patients is also supported by post-
mortem and neuroimaging studies showing elevated dopaminergic activity in schizophrenia
spectrum disorders. Patients with schizophrenia show elevated midbrain dopamine synthesis
capacity and increased 18F-DOPA uptake in the substantia nigra and the striatum (Howes et al.,
2013), findings that extend to individuals showing prodromal symptoms (Howes et al., 2009).
18F-DOPA uptake in the striatum is increased in subjects at ultra-high risk for psychosis
(Egerton et al,, 2013). High schizotypal personality traits have also been associated with
abnormalities in dopaminergic neurotransmission. Individuals scoring high in the SPQ
questionnaire show exacerbated dopamine release in the striatum following amphetamine
challenge (Woodward et al., 2011). Dopamine release levels in diagnosed SPD patients are
higher than in controls, and analogous to those in remitted schizophrenia patients (Abi-
Dargham et al., 2004). Additional evidence of modifications in dopaminergic neurotransmission
include decreased D2 receptor binding in the ACC (Suhara et al., 2002) and the substantia
nigra/ventral tegmental area (Kessler et al., 2009). Schizotypy as a trait has been associated with
alterations in D2 receptor availability in the striatum (Mohr and Ettinger, 2014). Also,
analogously to observations in schizophrenia, increased dopamine release following
amphetamine challenge has been shown in SPD patients using SPECT (Abi-Dargham et al.,
2004). In healthy volunteers, dopamine release after amphetamine challenge correlates positively
with schizotypal traits (Woodward et al., 2011). The differential modulation by risperidone
found here may be explained by differences in dopaminergic tone between controls and SPD
individuals and the inverted-U-function between dopamine levels and performance proposed by
Cools and D'Esposito (Cools and D'Esposito, 2011). In the controls, D2 receptor blockade
leads to lower-than-normal dopamine-D2 receptor interactions and thus to sub-optimal
dopaminergic tone in the meso-cortico-striatal network that gives rise to the ERN and regulates
behavioral monitoring. In the patient group, an abnormally enhanced dopaminergic tone may
have been tuned-down by risperidone improving cognitive function and increasing the ERN.
Importantly, this beneficial effect was observed with a low dose of risperidone that must have
led only to partial D2 receptor occupancy (Kapur et al., 1999). Analogous baseline-dependent
effects on performance have been observed in healthy volunteers administered the
dopaminergic agonist bromocriptine. The study found that individuals with low dopamine
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synthesis capacity had their performance improved by the drug in a reversal learning task, while
subjects with high dopamine synthesis capacity were impaired by the drug (Cools et al., 2009).

The relevance of our present findings goes beyond the study of SPD. This disorder is a
useful target for the definition of endophenotypes in schizophrenia spectrum disorders.
Research into SPD allows the assessment of biological and cognitive markers without the
confounding factors of a major disorder, such as neural changes associated with the natural
course of the disease and neural adaptations secondary to chronic pharmacological treatment
(Raine et al., 1995). Our findings also support the use of the ERN as a correlate of behavioral
monitoring in these populations. Recently, Manoach and Agam proposed the use of
neurophysiological correlates of errors as endophenotypes in psychiatric disorders and as
surrogate markers of response to treatment (Manoach and Agam, 2013). A blunted ERN is also
present in other psychotic disorders where self-monitoring and insight are compromised (Foti
et al, 2012). Simmonite and colleagues have shown reduced ERNs in symptom-free
schizophrenia patients' siblings (Simmonite et al., 2012). Their sample showed ERNs of
intermediate amplitude, i.e. lower than those of healthy controls, but higher than those of
patients. Importantly, while in our study the SPD individuals shared symptoms analogous to the
schizophrenia prodrome, the unaffected siblings in the study by Simmonite and coworkers did
not show any prodromal symptoms of schizophrenia. Nevertheless, their ERN was reduced
compared to healthy controls. Contrary to the present observations, the ERN is increased in
obsessive-compulsive disorder patients and their unaffected first-degree relatives (Riesel et al.,
2011; Ullsperger et al., 2014) The main limitation of the present study is the relatively small
sample recruited. Although many individuals showed initial interest they were discouraged by
what they perceived as the pathologization of their perceptual and cognitive experiences, and
also by the use of an antipsychotic in the study. Consequently, these results must be considered
preliminary. To sum up, individuals with SPD showed deficits in self-monitoring analogous to
those in schizophrenia, highlighting a common endophenotype in schizophrenia spectrum
disorders. These deficits suggest a dopaminergic imbalance also in SPD, can be evidenced by
neurophysiological measures, and can be reverted by antipsychotic medication. Future studies
should attempt the assessment of neurophysiological measures of behavioral monitoring in
larger SPD patient samples.
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Supplementary information related to “Neurophysiological evidence of impaired self-
monitoring in schizotypal personality disorder and its reversal by dopaminergic
antagonism”

1. Methods and Materials
1.1 Participants

We recruited potential participants through newspaper advertisements. These ads
stated that we were looking for persons having any of the following characteristics: a “special
sensitivity”, experiencing premonitions or paranormal experiences, an interest in esoteric topics,
being shy and having few friends. The recruitment process proved difficult, in part due to the
fact that suspicion is high among the target population. Initial interest was high, with 307
persons calling after reading the ad. Of these, 248 were unable to participate for the following
reasons: did not meet criteria at first screening over the phone (97), work obligations (14), not
interested (18), medical condition (65), major psychiatric disorder (29), refused to participate in
a study involving a drug (25). The remaining 59 made an appointment. Of these, 18 did not
show up, 8 manifested no interest in the study during the personal interview and 12 did not
meet diagnostic criteria for SPD. Of the 59, 21 were cited for the medical screening. Seven did
not meet physical health criteria. A total of 14 started the study, but 5 freely decided to abandon
and did not complete all the experimental sessions. This reduced the final sample to only 9

participants (7 women).

Participants were diagnosed using the Spanish version of the Structured Clinical
Interview for the DSM-IV Axis II Personality Disorders (SCID-II) (First et al. 1999).
Participants were excluded from participation if evidence of an Axis I disorder was found in the
course of the interview. Given that the study involved the administration of a drug
(risperidone), in addition to a positive diagnose of SPD, inclusion criteria included: 1) absence
of any other physical or psychiatric condition; 2) normal values in hematological and
biochemical parameters; 3) normal vital signs; and 4) use of effective contraceptive medication
in the case of female participants. Exclusion criteria included: 1) history of alcoholism or drug

dependence or use of psychiatric medication; and 2) any physical or psychiatric condition.

The recruited individuals were not secking treatment, had never been hospitalized or
exposed to antipsychotic medications. A control group of 12 (5 women) healthy volunteers, free
of a history of psychiatric or neurologic disorders were also recruited. Mean (SD) age in the
SPD group was 30.4 (5.8) years and 28.2 (6.8) years in the control group. The statistical
comparison did not find significant differences between groups age [t(19)=-0.81, p=0.430]. The
unexpected drop-outs during the course of the study left the patient and control samples with a
slightly different sex distribution, although this was not significantly different [y2=2.74, df=1,
p=0.098]. The small sample size also precluded correlational analyses.

In addition to the structured psychiatric interview, we administered two questionnaires
measuring schizotypal personality traits: the Oxford-Liverpool Inventory of Feelings and
Experiences (O-LIFE) and the Schizotypal Personality Questionnaire (SPQ).

The O-LIFE (Mason et al. 1995) is an instrument designed to measure schizotypy in
the normal population that taps more than one feature of DSM-IV SPD. It includes 159
“yes/no” items assigned to four scales: 1) The Unusual Expetiences scale (perceptual
aberrations, magical thinking, and hallucinations); 2) The Cognitive Disorganization scale (poor
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attention and concentration as well as poor decision-making and social anxiety); and 3) The
Introvertive Anhedonia scale (lack of enjoyment from social and physical soutces of pleasure, as
well as avoidance of intimacy); and 4) The Impulsive Nonconformity scale (impulsive, anti-
social, and eccentric forms of behavior). This questionnaire has been translated and adapted
into Spanish, and its psychometric characteristics have been evaluated in a population living in
Barcelona (Spain) (Aguilar et al. 1997).

The SPQ (Raine 1991) is a 74-item self-report questionnaire with “yes/no” type
answers. Bach item endorsed “yes” is scored 1 and each “no” is scored 0. It includes nine
subscales that reflect the nine traits of the schizotypal personality disorder (SPD) listed in the
DSM-III-R (unchanged from DSM-III-R through DSM-V): Ideas of reference (9 items); Odd
beliefs/Magical thinking (7 items); Unusual perceptual expetiences (9 items); Paranoid ideation
(8 items), Social anxiety (8 items); No close friends (9 items); Constricted affect (8 items);
Eccentric/odd behavior (7 items); and Odd speech (9 items). The SPQ vyields a total score
(range: 0-74) and nine subscales scores, together with scores for each of the three factors
(cognitive-perceptual, interpersonal, and disorganized). We used a Spanish version of the
questionnaire (Grasa et al. 2004).

All participants who finally entered the study (patients and controls) were in good
health confirmed by medical history, laboratory tests, ECG and urinalysis. They refrained from
taking any prescription medication or illicit drugs except oral contraceptives in the period from
two weeks before the study until the end of the experimental sessions. They also abstained from
alcohol, tobacco and caffeinated drinks in the 48 hours prior to each experimental day.

1.2. Eriksen Flanker task stinmli and procedure

A choice reaction time task, the Eriksen flanker task (Eriksen and Eriksen 1974), was
used. Participants were required to respond to the center letter of a 5 letter array, designated as
“target”, with either a left-hand or right-hand response. Additional letters flanking the target
letter either favored the target response (compatible trials, HHHHH or SSSSS) or primed the
other response (incompatible trials, HHSHH or SSHSS). To optimize the number of errors
produced, 60% of the trials were incompatible. Each stimulus array subtended about 2.5° of
visual angle in width, and a fixation cross was presented in the middle of the computer monitor
just below the target letter in the array. The duration of the stimuli was 100 ms with a random
stimulus onset asynchrony between 900 ms and 1100 ms. Letter/hand assignments wete
counterbalanced between subjects. Prior to the first experimental session, patticipants were
trained with 200 trials to reach a reaction time (RT) baseline level. Stimuli were presented in
four groups of 50 trials and the experimenter monitored the percentage of choice errors.
Participants were encouraged to respond faster until a certain percentage of errors was
committed. The goal of this procedure was to aim for a reaction time that would yield
approximately 10-15 % of errors. The experiment proper consisted of 6 blocks of 4 minutes
and 200 stimuli each. A 30 second rest period was allowed between blocks.

In order to standardize behavior across subjects and treatments, participants were
encouraged to respond to the stimuli as fast as possible and to correct their errors as fast as
possible whenever they detected them. In a previous study by our group we found that
encouraging or discouraging error correction has an influence on ERN amplitude (Rodriguez-
Fornells et al. 2002). By encouraging all subjects to correct their errors we avoided the
confounding factor of differences in ERN being due variations in the nature of the error
(perceived vs. non-perceived). It also had the advantage of yielding a very informative
behavioral parameter: the percentage of erroneous responses that were later corrected.
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1.3. Neurophysiological Recording

The electroencephalogram (EEG) was recorded continuously from the scalp using gold
electrodes placed at 19 standard positions (Fp1/2, F3/4, C3/4,T3/4,15/6, P3/4, O1/2, F7/8,
Fz, Cz, Pz) referenced to the two mastoid leads. The vertical electro-oculogram (VEOG) was
recorded to control for eye movements with an electrode at the infraorbital ridge of the left eye.
Electrode impedances were kept below 5 kOhm. The electrophysiological signals were filtered
with a bandpass of 0.1-35 Hz and digitized at a rate of 250 Hz.

In order to maximize the information available for the subsequent event-related
potential analysis (ERPs), raw EEG signals were subjected to an ocular artifact minimization
process based on Blind Source Separation (BSS). This technique expresses a set of signals as a
linear combination of statistically independent component signals. For this purpose, the SOBI
algorithm (Belouchrani et al. 1997) was used, which is based on an eigenvalue decomposition of
time delayed covariance matrices. After identifying the source signals associated with eye
movements, corrected EEG signals were obtained from the remaining components. The
identification of ocular signal sources was based on frequency and scalp topography analyses as
desctibed by Romero and coworkers (Romero et al. 2008).

The continuous ocular artifact-corrected EEG recordings were segmented into Resposnse-
locked epochs. These epochs were created around the time point when participants emitted a
response (button press). Each epoch was 1400 ms long, starting 400 ms before the subject’s
response and ending 1000 ms thereafter. Epochs were baseline corrected subtracting the
mean activity between 10 and 0 ms prior to emission of the response. The short time
interval used for baseline correction of was selected due to marked differences in the pre-
response baseline between the risperidone and placebo conditions in the SPD group.
However, baseline choice did not have an effect on the subsequent quantification of the
ERN and Pe components, as a trough-to-peak measurement was conducted (see below). In
addition to the ocular artifact minimization procedure described above, an additional two-
step artifact rejection was conducted. First, epochs showing amplitude values greater than
1300 uV in any channel were excluded from further analysis. Additionally, epochs were

rejected if amplitude surpassed than £75 pV in the Fz, Cz, Pz or VEOG channels. Artifact-
free epochs were filtered using a 0.3-12 Hz low-pass filter. Two types of response-locked
ERP averages were generated: averages associated with correct responses and averages
associated with choice errors, where the ERN and Pe were expected to be observed.

In addition to response-locked averages, Stimulus-locked ERPs were also generated. These
epochs were created around the time point when each stimulus was presented (from -100
ms to 1000 ms). Baseline correction was performed subtracting the mean activity between
100 and 0 ms prior to stimulus presentation from the subsequent activity. The same artifact
rejection procedure described above was used to reject contaminated epochs. Epochs were
then 0.3-12 Hz band-pass filtered. Stimulus-locked averages were obtained for correctly-
responded stimuli to avoid contamination with post-error commission ERN activity.
Stimulus-locked averages were used to study stimulus identification and categorization using
the P2 and P300 component of the ERP. First, global averages were generated for all stimuli
and the P2 and P300 identified and quantified. Subsequently, averages were created
separately for correctly-responded compatible and incompatible stimuli. Again, the P2 and
P300 components were studied in each of these two types of averages.

1.4. ERP component quantification

118



The ERN was identified in the response-locked averages as the negative deflection in
the ERP appearing between 0 and 100 ms following a choice error. The ERN was quantified
as the peak voltage in the 0-100 ms post-error time window relative to the preceding trough
(trough-to-peak amplitude). The error positivity or Pe was identified as the positive-going
deflection reaching its maximum after the ERN, and was quantified as the peak-to-peak
difference between the positivity and the preceding ERN. As mentioned above, differences
in pre-response baseline activity were observed between the risperidone and placebo
conditions in the patient group. A -10 to 0 ms baseline correction was chosen to help
visualize the drug induced amplitude differences on the ERN and Pe independent from
prior activity (see Figure 1, main text). However, baseline correction had no impact on the
amplitude measures obtained and subsequently introduced in the statistical analysis, as

trough-to-peak and peak-to-peak measurements are independent of baseline values.

The P2 was identified as the most positive deflection in the 150-250 time range
following stimulus presentation in correctly-responded epochs in the stimulus-locked
averages. The P300 was identified as the most positive deflection, also in the stimulus-locked
ERPs, between 250 and 600 ms following stimulus presentation. The peak amplitude value
relative to pre-stimulus baseline was calculated at Fz, Cz and Pz. Peak latencies, defined as
the time taken to reach the peak value after stimulus presentation, were also calculated. The

P300 amplitude and latency values were introduced into the subsequent statistical analysis.
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2. Results
2.1. Quantification of the ERIN in non-corrected erroneons trials

Following the request from a reviewer, we reanalyzed the ERN data by quantifying the
amplitude of the ERN only in those trials where participants had committed a choice error,
but had not corrected the error. The reviewer argued that “the error-correction process is
quite distinct from error-detection (see seminal work of Rabbitt, 2002) and therefore might
not be a good measure of patients self-monitoring abilities.”

Since the experimental procedure encouraged participants to correct their errors, only a
minority of trials were non-corrected. Three healthy controls did not have more than one
non-corrected erroneous trial, thus averages could not be obtained for them and the control
group was left with only 9 subjects. Figure S1 shows the averages for the two groups and
treatment conditions.

Visual inspection of the averages shows that the effects reported in the original
analysis are also observed in this subset of trials: Q) ERN amplitude following placebo is
larger in the control group than in the SPD patients; and b) risperidone induces opposite
effects in the two participant groups: amplitude decreases in the controls and increases in
the patients.

With the loss of three participants and the greater variability associated with averages
containing less trials, the statistical analysis did not reach statistical significance. Still, the

trends observed support the conclusions of our paper:

a) Under placebo conditions ERN amplitude at Cz (average £ SD) is smaller in the SPD
patients (-0.61 £ 1.07) than in the controls (-2.44 * 2.56). The independent samples
comparison using Student’s t-test yields the following result: A(16)=-1.98, p=0.074.

b) After risperidone, ERN amplitude at Cz (average * SD) is increased relative to placebo in
the SPD patient group (-1.39 * 1.96), and decreased in the controls (-1.58 = 2.71). The
repeated-measures ANOVA with treatment and group as factor yields the following result
for the treatment x group interaction: F(1,16)= 2.27, p=0.151.
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Figure S1

Grand-mean averages using only non-corrected erroneous trials for 9 controls (left panels)
and 9 SPD patients (right panels) following placebo (black traces) and risperidone (red
traces). The ERN is the negative (upward-going) deflection appearing after time 0 ms and
peaking around 100 ms.
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6. DISCUSSIO
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6. DISCUSSIO

La recerca sobre 'esquizofrénia esta encarant una nova direccid, 1 és que, tal i com hem
mencionat anteriorment, els esforcos s’estan centrant en la identificacié i prevencié de la
malaltia.

Durant els anys precedents, nombrosos estudis han centrat la seva atencié en les
alteracions cognitives i cliniques del TEP, relacionant-lo amb lesquizofrénia, tant dins un
continuum entre salut i malaltia, com també com a trastorns diferenciats. Tot i aixi, les
evidencies en la literatura sobre la continuitat dels simptomes entre els dos trastorns sén encara
escasses 1 poc clares. D’altra banda, els estudis realitzats fins el moment no proporcionen una
informacié precisa sobre com es podrien detectar aquests trets en poblacié esquizotipica per a
una millor prevencié de la malaltia. La majoria d’estudis sobre la predisposicié a la psicosi,
sovint no fan una diferenciacié concreta sobre diversos tipus de prodroms de la psicosi. Alguns
parlen de pacients Ultra High Risk, altres de familiars de pacients amb esquizofrénia, altres de
trets de personalitat esquizotipica... Per tant, caldria una millor delimitacié dels simptomes que

s’estudien, per tal de poder atribar a conclusions més solides.

Aquesta tesi pretén aprofundir en la deteccié de marcadors de vulnerabilitat a
desenvolupar psicosi per a la prevencié i tractament preco¢ de 'esquizofrénia. Per una banda
s’ha validat al castella una eina de detecci6 precog de trets esquizotipics en la poblacié com ho
és el Questionari de Personalitat Esquizotipica de Raine (SPQ), i per l’altra, s’ha estudiat el
marcador biologic ERN en pacients amb diagnostic de Trastorn Esquizotipic de la Personalitat.

Validaci6 al castella del Qiiestionari de Personalitat Esquizotipica

La nostra intenci6 és la d’aportar un instrument per la poblacié de patla castellana que
permeti detectar simptomes psicotics sub-clinics de manera fiable, facilitant la deteccié precog
d’aquesta poblacié. Els nostres analisis van mostrar que les puntuacions obtingudes en la versid
castellana, administrada en una mostra d’estudiants universitaris, es troben en la mateixa linia en
termes de mitjana, rang i percentils que les dades publicades en diverses versions: 'anglesa, la
francesa, la xinesa, la italiana, la grega i la turca. Tot i axi, la mostra americana i la grega mostren
majors puntuacions en simptomatologia positiva, i la versié xinesa mostra puntuacions més altes
en totes les subescales del SPQ. Aquest fenomen és justificable per les diferéncies culturals entre
aquestes dues poblacions (Iwamasa et al., 2000).

Tot i que no s’han observat diferencies en les puntuacions totals del qiiestionari, els
homes van mostrar puntuacions més elevades en simptomatologia desorganitzada (subescala
Conducta estranya), i les dones en simptomatologia afectiva (subescala Ansietat social), de la
mateixa manera que s’observa en 'esquizofrenia segons la literatura (Bora et al., 2009; Fossati et
al., 2001; Wuthrich & Bates, 20006).

La versié castellana del SPQ ha preservat les propietats psicomeétriques de ’escala
original ( Raine, 1991) mostrant una bona consistencia interna per la puntuacié total, i
acceptable per a la major part de les nou subescales. Per tant, es compleix la hipotesi 1 de la
present tesi. La nostra versié mostra un grau de consistencia interna similar a les altres versions
adaptades, com ara la francesa (Dumas et al., 2000) (alfa= 0.91; rang= 0.57-0.706), la italiana
(Rossi & Daneluzzo, 2002) (alfa = 0.90; rang= 0.57-0.84), la grega ( Stefanis et al., 2004) (alfa =
0.91; rang= 0.58-0.80), la turca (Bora et al., 2009) (alfa = 0.91; rang= 0.66-0.83), i la xinesa (Yu
et al., 2016) (alfa = 0.91; rang= 0.52-0.79).
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Estructura factorial del TEP

Basant-nos en la recerca més recent, vam analitzar el model paranoide de quatre factors
(Barron et al.,, 2015; Compton et al., 2009; Fonseca-Pedrero et al., 2014). Aquesta estructura
assumeix que lesquizotipia comprén quatre factors: el negatiu i el desorganitzat, que
corresponen respectivament als factors interpersonal i desorganitzat descrits per Raine (1994), 1
el cognitiu/perceptual i el paranoide, que mesuren els simptomes positius esquizotipics. Els
nostres resultats derivats de I'analisi factorial de I'SPQ donen suport a la idea de la
multidimensionalitat del constructe dels simptomes positius. Utilitzant aquest model que tracta
els factors cognitiu/perceptual i paranoide com a entitats separades, s’obtingueren millors
indexs de bondat d’ajust, fet que ofereix una millor explicacié de la varianca de les nostres
dades, 1 déna evidencia del compliment de la hipotesi 2.

Per tant, el model de quatre factors aporta importancia a la paranoia. Aix{ doncs, la
paranoia ocupa un lloc important a I'esquizotipia, d’acord amb les paraules d’Stefanis i cols.
(2004). Es troba present als diversos trastorns de l'espectre de I'esquizofrénia, i pot causar
profundes conseqiiencies tant en les relacions socials com en la qualitat de vida. S’entén com un
continuum de pensaments, sentiments, i conductes de sospita sobre la intencionalitat dels
demés de fer-nos mal, i la seva avaluacié podria ser util per a millorar la identificacié del risc de
patir trastorn clinic, ja que podria permetre’n ’avaluacié més detallada dels simptomes dins un
rang de severitat clinica. Si la paranoia clinica és un antecedent de preocupacions suspicaces
lleus, examinar el rang d’experiencies paranoides en la poblacié general i la seva relacié amb
experiencies d’ansietat social o esquizotipia, podria ajudar-nos a comprendre la trajectoria de
com la suspicacia es converteix en simptoma clinic, com els deliris paranoides (Horton et al.,

2014).

El nostre treball suggereix que la concepcié d’una estructura de quatre factors en
Pesquizotipia és adequada per tal d’incrementar la sensibilitat de ’'SPQ per a detectar simptomes
prodromics en poblacions amb risc de desenvolupar psicosi, i per a prevenir recaigudes en
pacients amb simptomatologia psicotica.

ERN com a biomarcador de vulnerabilitat a desenvolupar psicosi

La recerca de marcadors biologics relacionats amb el risc de desenvolupar psicosi ens
ha permes detectar patrons neurofisiologics especifics en persones amb TEP. D’acord amb la
hipotesi 3 del present treball, hem observat una reducci6 en les amplituds de PERN en poblacié
TEP (Foti et al., 2012; Mathalon et al., 2002; Morttis et al., 2011; Simmonite et al., 2012), com
també s’ha observat en pacients amb esquizofrénia (Bates et al., 2002, 2004; De la Asuncion et
al., 2015; Horan et al., 2012; Houthoofd et al., 2013; Mathalon et al., 2002). Aquestes reduccions
del potencial aporten evidencia sobre una possible alteracié del sistema de monitoritzacié de la
conducta en aquesta poblacid, i aquesta evidencia suscita qliestions respecte a la seva estabilitat
en el temps i a la influencia del tractament en 'amplitud de 'ona.
L’efecte que podria ocasionar la medicacié sobre les reduccions de 'ERN ha sigut discutida,
concloent que no n’és la causa, ja que aquesta caractetistica es troba present ja en persones amb
vulnerabilitat a desenvolupar psicosi sense cap diagnostic ni tractament (p.ex., persones sanes
amb trets esquizotipics) (Simmonite i cols., 2012).

Les diferéncies en els tamanys dels efectes de P'ERN en lelectrode Fz (d=0.76) entre
els participants sén majors que les reportades per Kim et al. (2015) en la seva mostra d’individus
sans amb altes puntuacions d’esquizotipia (Fz=0.406), pero inferiors que els valors en pacients
amb esquizofrénia en nombrosos estudis (Fz:1.17 en Simmonite et al., 2012; FCz:0.84 en Morris
et al,, 2011; Fz:1.76 en Bates et al.,, 2004). Aquestes diferéncies suggereixen la continuitat de
Palteracié del BMS des de Pextrem de salut fins a Pesquizofrenia, amb el TEP com a punt
intermig. I és que existeix nombrosa literatura que confirma I'absencia de deficits en I'extrem
salut, i majors deficits a I'altre extrem del continuum que correspon a ’esquizofrenia. En P'estudi
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de Cochrane et al. (2012) es van associar menors tamanys d’efecte de deficits cognitius en una
mostra de persones amb TEP compatrat amb pacients, indicant un major declivi cognitiu en
Pesquizofrenia.

Tot i que en el present treball s’ha tractat de I'atenuacié del potencial ERN com a
indicador de pitjor monitoritzacié de la conducta en poblacié vulnerable a desenvolupar
esquizofrenia, en la literatura també s’han observat atenuacions de les ones P300 (processament
d’estimuls més lent), P2 (identificacié erratic d’estimuls), 1 N400 (pitjor processament semantic),
entre d’altres (Crowley & Colrain, 2004; Debruille et al., 2007; Wang et al., 2013). Els nostres
resultats es sumen a altres d’estudis previs en esquizofrenia, on s’observaren déficits en el BMS,
definit com T’habilitat de controlar la conducta auto-iniciada i els processos cognitius. Aquests
deficits en latribucié correcta de les accions i pensaments a fonts internes o externes
representen un element clau en esquizofrénia (Frith, 1995; Frith & Done, 1989; Stephan et al.,
2009) en cas d’absencia de deficits atencionals (Turken et al., 2003). Un BMS defectuds podria
explicar una atribucié de la propia parla a factors externs en el cas de les al-lucinacions auditives
i en fenomens d’insercié de pensament o control de pensaments (Stephan et al., 2009).

Els nostres resultats donen suport a I"as de 'ERN per a lestudi de T'auto-
monitoritzacié de la conducta com a endofenotip de trastorns de I'espectre psicotic, i com a
marcador afegit de resposta al tractament (Manoach & Agam, 2013), i és que la reduccié del
potencial evocat ERN també es troba present en altres trastorns psicotics amb el BMS i la
consciéncia compromesos (Foti et al., 2012).

Reversibilitat farmacologica de deficits executius del TEP

Estudis previs que impliquen I'administracié de medicacié antipsicotica a voluntaris
sans han trobat un efecte inhibitori en aquest potencial evocat, tant en el cas d’antipsicotics
tipics o atipics, com per exemple I’haloperidol o I'olanzapina (Bruijn et al., 2006; Zirnheld et al.,
2004). En la linia dels efectes observats en la nostra mostra, equip de Bates va observar que, tot
i que PERN es trobava reduida en pacients amb esquizofrenia en estadis primerencs d’un
episodi agut, aquesta augmentava després del tractament farmacologic amb antipsicotics atipics.
Tot 1 que no existeixen estudis previs que tractin els efectes de medicacié antipsicotica sobre
PERN en pacients TEP, I'equip de Koenigsberg va demostrar que baixes dosis de risperidona
son efectives per a reduir els simptomes positius 1 negatius en aquesta poblacié (Koenigsberg et
al., 2003). D’acord amb els nostres resultats, la risperidona podria normalitzar els deéficits
neurofisiologics 1 conductuals del trastorn.

Les diferencies en la modulacié de la risperidona observades en aquest estudi podrien
ser explicades per les diferencies en el to dopaminergic entre controls sans i pacients TEP, i la
funcié d’U invertida entre els nivells de DA i el rendiment, proposada per Cools i D’Esposito
(Cools & D’Esposito, 2011). En els controls, el bloqueig de receptors D2 condueix a un to
dopaminérgic inferior als nivells normals en la via mesocorticoestriatal, que és la que origina
PERN i regula el BMS. En el grup de pacients, la risperidona va disminuir el to massa elevat de
DA, millorant la funcié cognitiva i incrementant TERN (Kapur et al., 1999). Aquests efectes
oposats després de I'administracié d’un antagonista dopaminergic confirmen la nostra hipotesi
4. Aquests efectes basal-depenents en el rendiment de voluntaris sans també s’ha observat en un
estudi on es realitzava una tasca de reversal learning després de 'administracié d’un agonista
dopaminérgic. Aquells qui mostraven un nivell de sintesi de DA previ baix milloraven el seu
rendiment, perd els qui tenien un alt nivell de sintesi de DA previ, empitjoraven (Cools &
D’Esposito, 2011).

El tractament del TEP resulta rellevant des del punt de vista de salut pablica, degut a la
seva prevalencia a la poblacié general, i a la relacié que comparteix amb P'esquizofrénia. Les

psicosis no tractades poden tenir conseqiiencies devastadores per a la salut dels malalts i aquells
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que els envolten, i el tractament en podria ser beneficiés tant per a una milloria de la
simptomatologia, com també per a evitar una futura transicié a la psicosi. Pero la recerca en el
tractament farmacologic per al TEP és molt limitada. Des de 'any 1972 fins al 2012, només
s’han publicat 16 estudis que avaluessin I'efecte de farmacs sobre la simptomatologia del TEP,
dels quals només 4 estudis mostren un nivell d’evidéncia cientifica A (Goldberg et al., 1968;
Koenigsberg et al., 2003, McClure et al., 2009; Koychev et al., 2012). Cal una major avaluacié
d’aquesta faceta del TEP per a poder seguir avancant en el coneixement i prevencié de

P'esquizofrenia.
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7. CONCLUSIONS

En la present tesi es discuteix la continuitat simptomatologica entre esquizotipia 1
Iesquizofrénia a través de I'estudi del marcador biologic ERN 1i la validacié de l'escala SPQ. A

continuacié es presenten les conclusions que es poden extreure dels dos treballs que aqui
s’integren:

Validaci6 al castella del Qiiestionari de Personalitat Esquizotipica

1) Les caracteristiques psicometriques del qiiestionari mostren que és un instrument util

2)

per a la deteccié de trets esquizotipics en la poblacié. Els parametres de fiabilitat,
validesa convergent, validesa divergent, i validesa de criteri indiquen que conserva les
caracteristiques de I'original de I'autor Adrian Raine.

A través d’un Analisi Factorial Confirmatori, el model factorial que més s’ajusta a la
multidimensionalitat de I'esquizotipia és el model de 4 factors paranoide d’Stefanis
(2004). Aixi doncs, el TEP es composa de 4 factors: Cognitiu-Perceptiu, Paranoide,
Negatiu, i Desorganitzat.

ERN com a biomarcador de risc de psicosi

3)

4

Els pacients amb TEP van mostrar un pitjor rendiment en la tasca Eriksen Flanker i
una menor amplitud del potencial evocat ERN, fet que indica que existeixen deficits en
el sistema de monitoritzaci6 de la conducta en el grup TEP.

I’administracié d’un antagonista dopaminergic a dosis baixes va ocasionar efectes
oposats en els pacients TEP 1 controls. Mentre que en els voluntaris sans va produir un
empitjorament del rendiment i una disminucié de 'ERN, en els pacients va millorar-ne
el rendiment, a la vegada que va normalitzar ’'amplitud de la ona ERN. Aixi doncs, els

deficits cognitius inicials es van poder revertir amb medicacié antipsicotica.
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8. PLANTEJAMENTS FUTURS
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8. PLANTEJAMENTS FUTURS

Al llarg d’aquesta tesi s’han discutit diversos aspectes relacionats amb la identificacié

precoc dels trets esquizotipics de la personalitat mitjancant la validacié d’una escala. D’altra

banda s’ha identificat un parametre neurofisiologic I’ ERN com a potencial marcador especific

de lesquizofréenia. La consolidacié d’aquestes eines en el diagnostic preco¢ del trastorn

esquizotipic 1 de I'esquizofrenia, permetrien desplegar de forma precog un seguit de recursos per
tal de disminuir 'impacte d’aquest dos trastorns.

Els resultats i conclusions preliminars d’aquesta tesi, no obstant, ens plantegen noves linies de

treball:

1) Desenvolupar un estudi prospectiu mitjancant I’avaluacié a través del SPQ en una

mostra de primers episodis de psicosi en el que:

a. Es comparin els parametres clinic-epidemiologics i els resultats en ’escala
SPQ entre els pacients que es recuperen del primer episodi psicotic, i aquells
que recauen, pet tal d’aprofundir en factors protectors i/o predisponents a les
recaigudes.

b. També seria interessant avaluar el concepte de paranoia de forma afegida, per
a observar si aquesta dimensi6 es trobaria més present en aquells pacients que
recauen.

2) Draltra banda, per tal d’estudiar els parametres biologics de vulnerabilitat a

3)

4

desenvolupar esquizofrénia vinculats a persones amb diagnostic de TEP, seria
interessant comparar mitjancant un estudi prospectiu les amplituds de ’'ERN entre
persones que han evolucionat a esquizofrénia, d’aquelles persones que no hagin
desenvolupat la malaltia, per tal de poder tipificar dos subgrups de diferent pronostic.
Tanmateix caldria estudiar els canvis ’ERN en funcié de la resposta al tractament.

Seria interessant també incloure PERN com a marcador de control en persones amb alt
risc a desenvolupar psicosi, per a utilitzar-la per a incrementar la precisié diagnostica i
prevenir el desenvolupament de 'esquizofrénia.

a. El fet d’implementar el potencial evocat en programes de prevencié de
desenvolupament d’esquizofrenia podria aportar informacié objectiva intra-
individual sobre la progressi6 de les alteracions del BMS en aquesta poblacié.
El fet d’obtenir més informacié personal podria ajudar la presa de decisions
respecte el tractament adient d’una forma més personalitzada.

b. Aquesta implementacié esdevindria de gran utilitat també en casos de familiars
de primer grau amb un Trastorn de UEspectre de 'esquizofrénia.

Per ultim, i pel que fa al tractament farmacologic precog, caldria realitzar més estudis
sobre 'administracié de baixes dosis de medicaci6 antipsicotica de segona generaci6 a
aquesta poblacié amb risc a desenvolupar esquizofrenia. Avaluar les conseqiiencies a
llarg plag en lesfera psicopatologica, neuropsicologica, funcional i de qualitat de vida
permetria generar més evidencia sobre les diferents estrategies terapeutiques a aplicar.
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9. RESUM

La vulnerabilitat a desenvolupar psicosi vista des del Trastorn Esquizotipic de la
Personalitat: Estudi del continuum entre salut i esquizofrénia.

La recerca del Trastorn Esquizotipic de la Personalitat (TEP) proveeix dades per a una
millor comprensi6 de I'esquizofrenia, ja que permet estudiar les bases psicopatologiques que
comparteixen ambdoés trastorns sense factors confussors com ara el tractament
farmacologic, la institucionalitzacio 1 la cronicitat de la malaltia. Pel fet que el deteriorament
clinic de la malaltia s’inicii abans de Pemergencia de la simptomatologia psicotica, les
estrategies per a modificar el curs de 'esquizofrenia s’han centrat en la identificacié tant de
factors de risc com de simptomatologia prodromica que permetin realitzar una intervencio
precog. L’objectiu de la present tesi és el d’aprofundir en la deteccié de marcadors de
vulnerabilitat a desenvolupar esquizofreénia. En primer lloc, s’ha validat el Qiiestionari de
Personalitat Esquizotipica (SPQ) per a detectar trets esquizotipics de forma precog en la
poblacid, i en segon lloc, s’ha estudiat el biomarcador ERN per a detectar deficits en la
monitoritzaci6 de la conducta 1 la seva reversibilitat amb el farmac antagonista
dopaminérgic risperidona. Els resultats mostren, per una banda, unes bones propietats
psicometriques per a I'SPQ (alfa de cronbach= 0.90 (0.57-0.83)), i el model factorial que
millor s’ajusta al constructe és el de 4 factors paranvide, que diferencia els factors: Cognitiu-
Perceptiu, Negatiu, Desorganitzat, i Paranoide. D’altra banda, les persones amb TEP varen
mostrar una disminucié de 'ona ERN en comparacié amb el grup control i també un pitjor
rendiment en una tasca de temps de reaccié amb eleccié (Eriksen Flanker Task). Aquests
deficits en la monitoritzacié de la conducta varen ser revertits posteriorment amb
P’administracié de risperidona en el grup TEP, en que va empitjorar el rendiment del grup
control. Aquests fet obeeix al fet que la dopamina regula les funcions cognitives seguint un
model d’U invertida, en que els efectes dels farmacs dopaminergics depenen dels nivells
basals de rendiment. Aixi, mentre que en voluntaris sans I’administracié del farmac desplaga
el rendiment cap a 'esquerra del punt optim empitjorant-lo, la reduccié de la hiperactivacié

dopaminergica en ’esquizotipia millora la monitoritzacié de la conducta.

The vulnerability to develop psychosis through the Schizotypal Personality
Disorder: Study of the continuum between health and schizophrenia.

Schizotypal Personality Disorder (SPD) research provides data for a better understanding
of schizophrenia, as it allows to study the psychopathological bases that share both
disorders without confusing factors such as pharmacological treatment, institutionalization
and chronicity of the illness. Due to the fact that the clinical deterioration of the disease
starts before the emergence of psychotic symptoms, the strategies to modify the
schizophrenia course have focused on the identification of risk factors and prodromic
symptoms that allows an early intervention. The objective of this thesis is to deepen in the
detection of vulnerability markers to develop schizophrenia. First of all, the Schizotypal
Personality Questionnaire (SPQ) has been validated to detect early-stage schizotyal features
in the population, and secondly, ERN biomarker has been studied to detect deficits in
behavioral monitoring and its reversibility with the dopaminergic antagonist drug
risperidone. The results show, on the one hand, good psychometric properties for the SPQ
(cronbach’s alpha = 0.90 (0.57-0.83)), and the factorial model that best fits the construct is
the 4-factor paranoid, which differentiates the following factors: Cognitive-Perceptive,
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Negative, Disorganized, and Paranoid. On the other hand, people with TEP showed a
decrease in ERN wave compared to the control group and also a worse performance in a
time of reaction with choice (Eriksen Flanker Task). These behavior monitoring deficits
were subsequently reversed with the administration of risperidone in the TEP group.
Paradoxically, the control group performance worsened with the administration of
risperidone. This is due to the fact that dopamine regulates cognitive functions following an
inverted-U model, in which the effects of dopaminergic drugs depend on the basal
performance levels. Thus, whereas in healthy volunteers the drug administration displaces
the performance to the left of the optimum point by worsening it, the reduction of the
dopaminergic hyperactivation in schizotypy improves the monitoring of the behavior.
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