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A TOTS ELS QUE PATEIXEN

Nada en este mundo debe ser temido...solo entendido.

(Marie Curie)

Una de las definicions de cordura es la capacidad de
diferenciar lo real de lo irreal. Pronto necesitaremos una
definicion nueva.

(Albert Toffler)
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Aquesta tesi inclou un recull de tres articles cientifics. El primer i tercer article, es troben
publicats, i el segon aceptat, pendent d'edicié i publicacio. El fil conductor en tots ells és
la funcionalitat social en joves que, o bé presenten un risc de psicosi, o bé ja han patit
un primer episodi psicotic i es troben en les fases inicials de la seva malaltia, la fase
més primerenca post-episodi. El primer article esta centrat en els joves en risc de
psicosi i se’n fa un analisi transversal sobre la relacié entre la qualitat de vida i la
funcionalitat social, i el paper que hi juga l'estrés. Posteriorment, en el segon
article, l'analisi es centra en els primers episodis i la seva evolucié durant el primer
any. | per dltim, el tercer article, es basa en una visi6 global d’ambdés grups
diagnostics i la seva relaci6 amb el maltractament infantil, com a factor d’estrés recollit
de forma retrospectiva, i I'afectacié que aquest esdeveniment en I'edat infantil pot tenir
en el funcionament social en preséncia d’'una malaltia mental o, si més no, d’'un malestar
psiquic. En tots ells I'estrés és un element clau, o bé com a mediador en la funcionalitat

dels pacients, o bé com a factor que pot influir negativament en aguesta.

Aixi, d'alguna forma, a través dels articles es fa un recorregut per les diferents fases de
les que es compon un trastorn psicotic incipient i 'impacte que I'estrés té en la vida dels

joves gue el pateixen.
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ABREVIACIONS | ACRONIMS

QDV Qualitat de vida

QOL Quality of Life

PEP Primer Episodi Psicotic

FEP First Episode of Psychosis

RP Risc de Psicosi

OMS Organitzacié Mundial de la Salut

UHR Ultra-high risk

PDSMA | Pla Director de Salut Mental i Addiccions
EMAR | Estat mental d’Alt Risc

BS Simptomes basics
ARMS | At Risk Mental State
IEPA International Early Psychosis Association

DUP Duration of Untreated Psychosis

EAAG | Escala d’Avaluacio de I'Activitat Global

GAF Global Assessment of functioning

EVA Escala visual analogica

DSM-5 | Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 5th version
SASS Social Adaptation Self-Scale

MEE Modelo d’Equacions Estructurals

SEM Structural Equation Model
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RESUM DE LA TESI DOCTORAL

INTRODUCCIO:

La qualitat de vida i el funcionament social han esdevingut bons indicadors per mesurar
la millora clinica dels trastorns psicotics, i han estat ampliament estudiats en persones
amb esquizofrénia. En les primeres fases de la psicosi el funcionament psicosocial i la
gualitat de vida romanen sovint deteriorades fins i tot després de la remissio dels
simptomes psicotics, afectant als resultats a llarg termini de la malaltia. Es frequient també
gue aquest pitjor funcionament estigui present abans de I'aparicié del primer episodi
psicotic (PEP), en la coneguda fase prodromica, fase caracteristica dels subjectes
coneguts com Estats Mentals d’Alt Risc (EMAR). Per altra banda, el paper de I'estrés en
I'aparicié d'un trastorn psicotic ha estat objecte d’estudi i ha estat conceptualitzat en el
gue es coneix com el model de vulnerabilitat-estrés per explicar I'etiopatogénesi de
I'esquizofrénia: persones amb una predisposicié genética a la malaltia la desenvoluparan
0 no en funci6 de la relaci6 amb I'ambient i els successos que esdevinguin al llarg de la
seva vida. L’estres pero, també ha estat estudiat en altre vessants i processos que afecten
'evolucié de la malaltia, com per exemple en que I'Us d'estratégies d’afrontament
negatives davant I'estrés implica I'empitjorament de la qualitat de vida en pacients amb
psicosi, 0 també en el fet que pacients amb psicosi sense ocupacié laboral refereixen
majors nivells d’estrés que els que treballen, essent la ocupacié laboral un element
intimament relacionat amb la qualitat de vida en persones amb psicosi. Alguns elements
d’estres clarament identificats dins dels anomenats esdeveniments vitals estressats, com
ara el maltractament infantil, també s’han associat a una pitjor adaptacié premorbida en

pacients que han debutat amb alguna malaltia psicotica.
OBJECTIUS:

L’objectiu principal de I'estudi va ser explorar la relaci6 entre la qualitat de vida i 'adaptacio
social en joves amb una psicosi incipient i investigar-ne els possibles efectes mediadors
de les mesures d'estrés. Per altra banda es pretenia analitzar la correlacié entre el

maltractament infantil, com a esdeveniment estressant major, i 'adaptacio social.
METODOLOGIA:

Aquesta tesi doctoral consta de tres treballs. El primer és un estudi analitic observacional

i transversal on es van comparar les mesures d’'estrés i de qualitat de vida entre un grup
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de pacients considerats EMAR atesos en el servei de I'Equip d’Intervencié Precog i un
grup de quaranta controls sans. Posteriorment es va estratificar el grup de joves EMAR
en funcié de I'adaptacio social que presentaven (baixa 0 normal segons puntuacions en
'escala d’adaptacio social SASS) i es va analitzar la qualitat de vida en base a aquesta
estratificacio. Per Ultim es va realitzar un analisi de mediacié per explorar si les mesures

d’estrés intervenien en la relacio entre I'adaptacio social i la qualitat de vida.

El segon, es un estudi observacional i prospectiu on es va mesurar la qualitat de vida,
I'adaptacié social i les mesures d'estrés de forma basal i a I'any posterior a la presentacio
d'un PEP. L’evolucié de la qualitat de vida es va analitzar en funcié de les puntuacions en
I'adaptacié social. Paral-lelament es van comparar els resultats basals del grup de joves
amb un PEP amb un grup de cinquanta-cinc controls sans i també es va mesurar I'efecte

de mediaci6 de I'estrés entre I'adaptacio social i la qualitat de vida en aquest grup d’estudi.

El tercer es tracta d’'un estudi analitic observacional i transversal, on es va analitzar la
relacié del maltractament infantil amb I'adaptacioé social en totes les seves dimensions,
d’'un grup de joves amb una psicosi incipient utilitzant un model d’equacions estructurals
(MEE), que permet un analisis multivariant de diferents subconjunts de variables, a I'hora

gue permet analitzar la relacié causal de variables de diferents grups.
RESULTATS:
Estudi 1.

Els pacients EMAR van reportar taxes d’'ocupacié laboral més baixes, més estres, pitjor
qualitat de vida i menor adaptacié social que els controls sans. La qualitat de vida i
I'adaptacié social es van associar a les mesures d’estres. Els subjectes EMAR amb baixa
adaptacio social van reportar més estrés percebut i pitjor qualitat de vida que els EMAR
amb adaptacio social normal i que els controls sans. L'estrés percebut va intervenir

explicant la relacié que s’estableix entre I'adaptacio social i la qualitat de vida.
Estudi 2.

Els pacients van reportar una pitjor qualitat de vida, una pitjor adaptacié social i més estres
gue els controls sans. Els pacients amb un PEP van millorar significativament la qualitat
de vida i les mesures d'estrés al llarg de I'any de seguiment, pero no I'adaptacio social.
L'estres percebut va intervenir en l'associacié entre una pitjor adaptacié social i una

gualitat de vida inferior.
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Estudi 3.

Els EMAR van presentar més negligéncia emocional i pitjor adaptacioé social comparats
amb els PEP. El model d’equacions estructurals (MEE) va mostrar que el maltractament
s'associa a una pitjor adaptacié social, principalment en dominis que impliquen relacions
interpersonals. Quan els simptomes depressius fan de mediadors, és a dir, que expliquen
com és la relacio que s’estableix entre el maltractament i 'adaptacié social, també es

veuen afectats els dominis d’oci i treball i interessos socio-culturals.

CONCLUSIONS:

L’adaptacio social €és menor en els subjectes EMAR que en subjectes sans. Aquesta té
un impacte negatiu sobre la qualitat de vida dels joves EMAR. L’associaci6 entre la qualitat

de vida i 'adaptacio social esta influenciada per I'estrés percebut.

En el cas dels joves amb un PEP, I'adaptaci6 social a I'inici pot determinar la qualitat de
vida durant el periode d’'un any posterior a l'inici de la malaltia. Malgrat la millora en la
majoria de mesures estudiades en I'any posterior al PEP, els pacients no aconsegueixen

el mateix nivell de qualitat de vida que els del grup sense patologia.

Per ultim, els antecedents de maltractament infantil influeixen negativament en I'adaptacié

social de joves amb una psicosi incipient.
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La Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) estima que prop de 21 milions de persones en
tot el mon estan afectades per I'esquizofrénia, la malaltia més comu del grup de les
psicosis. L’esquizofrénia es caracteritza per la manifestaci6 de molt diversa
simptomatologia entre la que es troben els simptomes positius (deliris i al-lucinacions, que
es coneixen com a simptomes psicotics classics); els simptomes negatius (deteriorament
en la motivacié, reduccié en la espontaneitat de la parla, aillament social); i el
deteriorament cognitiu (pitjor rendiment de les funcions cognitives en els grups de malalts
comparats amb controls sans, perd amb una gran variabilitat entre els subjectes) (Owen
et al., 2016). Els simptomes positius poden remetre en el periode de recuperacio, sobretot
amb la introducci6 del tractament farmacologic, tot i que en algunes ocasions es mantenen
com a simptomes residuals a llarg termini (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2009). Els
simptomes negatius presenten major estabilitat en el curs de la malaltia i s’associen amb
efectes a llarg termini sobre el funcionament social (Owen et al., 2016). Habitualment,
'edat de presentacié de la malaltia es situa en I'Gltima etapa de I'adolescencia o a l'inici
de I'etapa adulta.

En els anys 90 a Espanya, i en els 80 a paisos com Australia o Canada, es va
desenvolupar un creixent interés per les formes primerenques dels trastorns mentals,
dedicant un gran volum d’estudis i una major atencio a les fases inicials de I'esquizofrénia.
Aquest interés es basa en la hipotesi de que centrar-se en les fases inicials d’'una malaltia
tan greu com 'esquizofrénia permetria millorar-ne el seu curs clinic, i conseqliientment, el
seu pronostic (Ministerio de Sanidad y Consumo, 2009). El temps que concorre des de
gue es presenten els primers simptomes fins que es tracten, conegut com Duration of
Untreated Psychosis (DUP) és un factor determinant en les taxes de remissio i un factor
de pitjor pronostic en resultats a curt i llarg termini en PEPs i en I'esquizofrénia (Marshall
etal., 2005; Penttild et al., 2014; Schimmelmann et al., 2008). Aquesta nova visié d’atencio
a les psicosis primerenques implica la inclusié d’'altres parametres per a la valoracio de la

millora i I'efectivitat de les intervencions que es fan servir.

Amb la nova entrada en vigor del nou manual diagnostic dels trastorns psiquiatrics
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders DSM-5, 2013) de I’American
Psichiatric Association, també es va fer especial emfasi en la forma de presentacio i en
gue la psicosi no és exclusiva de l'esquizofrenia, aixi com en la inclusié de nous

diagnostics que en ultims anys havien recobrat importancia, com la “Sindrome de psicosi
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atenuada”. Segons s’especifica en el manual, aquesta nova sindrome requereix de major
recerca abans del seu plantejament definitiu com a diagnostic (Rus-Calafell & Lemos-
Giraldez, 2014; Silva & Jerez, 2014).

Tal i com s’esmena anteriorment, una de les arees que es presenta més alterada a I'inici
de la malaltia és la qualitat de vida. La qualitat de vida ha estat un concepte ampliament
estudiat en el camp de les malalties mentals, i concretament de I'esquizofrénia. Una de
les aplicacions que té I'estudi de la qualitat de vida rau en sensibilitzar als professionals
sanitaris de no limitar-se a atendre la malaltia, la discapacitat o el simptomes, i ocupar-se
més de quines implicacions té la malaltia per les persones i quines serien les intervencions
més adequades per a cada una d’elles (Grupo de la OMS sobre la calidad de vida, 1996).
Malgrat existir gran varietat d’escales que s’han emprat per avaluar la qualitat de vida en
pacients amb esquizofrénia i oferir una alta variabilitat entre els estudis, en termes
generals, s’han demostrat notables millores quan els tractaments no només es centren en
la remissié simptomatica, si no també en la millora funcional. La falta de consens sobre
les millors eines per avaluar la qualitat de vida en pacients esquizofrénics dificulten sovint
poder comparar-ne resultats i, conseqientment, en dificulta la recerca sobre la seva
validesa predictiva (Karow et al., 2014). No obstant, les recomanacions sobre els estudis
de pacients amb psicosis primerenques o en risc de psicosi apunten la idoneitat de fer
servir resultats sobre la qualitat de vida i el funcionament, que resulten clinicament més
rellevants i centrats en els usuaris, aixi com el seu Us per mesurar I'efectivitat dels
programes, en detriment dels resultats sobre el concepte de transicié (Guloksuz & Van
Os, 2018).

A mé, 'estrés psicosocial pot contribuir a un menor benestar i a una pitjor qualitat de vida
en joves en risc de psicosi, aixi com també a un pitjor funcionament. Donat que fins el
moment no hi havia cap treball publicat al respecte, en aquesta tesi es va plantejar
conéixer la relacié entre la qualitat de vida i el funcionament social en joves amb malaltia
psicotica emergent que, o bé que havien patit un PEP o bé estaven en risc de patir-lo, i
analitzar el paper que podria tenir I'estrés en la percepcio que tenen sobre la seva qualitat
de vida i el seu funcionament social, cobrint d’aquesta manera una escletxa existent en la

literatura referent a aquests dos constructes.
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2. FONAMENTACIO TEORICA | ANTECEDENTS

2.1 PSICOSI INCIPIENT | PROGRAMES D’ATENCIO PRECOC

En els ultims 30 anys s’han desenvolupat per tot el mén programes d’atencio especifica a
les psicosis primerenques. La creacid de la International Early Psychosis Association
(IEPA) I'any 1998 a Victoria (Australia), va donar resposta a un creixent interes en I'atencio
i en la recerca a joves amb psicosis primerenques, i va generar la creacié d’'una xarxa per
a la millora dels serveis i 'augment del coneixement sobre els joves amb malalties mentals
emergents. L’any 2005, la OMS juntament amb la IEPA van publicar un consens (Bertolote
& Mcgorry, 2005) on es van recollir les recomanacions per als programes d’atencio i la
recuperacio de joves amb una psicosi primerenca. El document especifica, per una banda,
els resultats a cinc anys vista que un programa eficag proporcionaria a gent amb una
psicosi primerenca i a la seva familia, i per I'altra, deu intervencions estrategiques que
s’havien identificat com eficaces en el maneig de pacients amb una psicosi primerenca.
Segons els autors i creadors d’aquest nou concepte d’atencio integral als estats inicials
de les psicosis, la clau esta en promoure la recuperacié, la independéncia i
I'autosuficiéncia per accedir a les activitats socials, educacionals i oportunitats d’'una feina
per a dotar als pacients de suficient recolzament per a que els joves amb psicosi no
guedessin féra de I'engranatge social de forma prematura. Els eixos principals sobre els
gue recomana la IEPA que haurien de treballar els equipis d'atencié a les psicosis
primerenques son: I'accessibilitat rapida als serveis i una bona vinculacio, sensibilitzacio
a nivell comunitari sobre la importancia d'una deteccié precog, promoure la recuperacio i
la satisfaccié en I'ambit socio-laboral, vinculacié i suport familiar i, per ultim, treball
interdisciplinari i multi-professional centrat en l'atencié primaria i la deteccié eficac de
casos de joves amb psicosi. EI document desenvolupa les deu estrategies i diferents
nivells d’assoliment en funcio del nivell de recursos que es puguin destinar i uns objectius
adaptats a aquests, i esdevé un document marc pioner que intenta unificar i proporcionar

els requeriments necessaris per a I'atencié als joves amb psicosis primerenques.

L'Orygen Youth Health de Melbourne és el programa d’atencié a pacients amb psicosis
incipients de referéncia a nivell mundial, i esta dintre del sistema public de salut mental

d’Australia.
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Figura 1. Espectre de les intervencions pels trastorns mentals (adaptat de Marzek and
Haggerty, 1994)

Font: Traduit de https://iepa.org.au/early-intervention-in-mental-health/.

Segons la IEPA la intervencié primerenca implicaria les fases de promocio de la salut que
abasteixen des de la prevencié fins al tractament de les fases inicials. La prevencio
primaria s’enfocaria en incidir sobre els factors de risc, com podrien ser, factors familiars,
factors perinatals, consum de toxics, etc., mentre que la intervencio primerenca després

d’'un PEP suposaria una forma de prevencio secundaria (Figura 1).

A Espanya, no es disposa d’una xarxa publica especifica d’atenci6 integral a les psicosis
primerenques. Les diferents regions han implementat els programes i recursos sota criteri
dels governs autonomics, derivant-se primordialment la decisié d’incloure dintre de les
partides pressupostaries la destinacié de capital per al desenvolupament d’aquests?.
Existeix una gran heterogeneitat en la presencia de programes en el panorama nacional,
havent-hi només tres Comunitats Autonomes que n’hagin prioritzat la seva implantacio:
Catalunya, el Pais Basc i la Comunitat de Navarra. No obstant, fins i tot les regions que
disposen de serveis especifics no compleixen totes les recomanacions que funcionen en

altres paisos, i la majoria han de prioritzar els pocs recursos de que disposen. La

1 Libro blanco de la intervencién temprana en psicosis en Espafia. En colaboracion con la Alianza
Otsuka-Lundbeck. Movimiento Rethinking. 2018. Coordinadors: Arango, Celso; Crespo-Facorro,
Benedicto; Cuesta, Manuel; Gonzéalez-Pinto, Ana; Gutiérrez, José Ramén; Lalucat, Lluis;
Sanjuan, Julio.
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tendéncia general és cap a una major dotacid de recursos sanitaris en detriment de
recursos socials, per exemple, i les caracteristiques que haurien de complir els serveis en
ocasions no es poden dur a terme per motius d’'organitzacié de serveis o estructurals
(Arango et al., 2017). Arango en el seu treball, exposa la sovint incongruencia que es
presenta a I'hora de posar en marxa programes i politiques malgrat que I'evidéncia
cientifica informa sobre els beneficis que aquestes intervencions implicarien a la poblacio,

concretament als joves que inicien fases inicials de les malalties mentals.

A Catalunya és al 2007, després de la publicacié del Pla Director de Salut Mental i
Addiccions (PDSMA) 2006, quan es comenca a implementar de forma progressiva una
prova pilot a diferents indrets del territori (Barcelona, Cerdanyola, Segria, Baix Camp,
Terres de I'Ebre, Girones i la Selva Maritima) amb el nom de Programa d’Atenci6 Especific
al Trastorn Psicotic Incipient (PAE-TPI), sent la Comissié Pedagogica i Seguiment dels
PAE-TPI I'encarregada de promoure’n la implementaci6 i facilitar la formacié especifica

dels equips que els integraven?.

Els objectius del programa es basen en les recomanacions internacionals i es centren en
identificar els EMAR per a intervenir en la prevencio de la transicio a la psicosi, detectar
de forma precog els episodis psicotics per reduir-ne el temps de durada de la malaltia i
millorar-ne el pronostic, i facilitar la recuperacié, I'adheréncia i la vinculacio als serveis de
salut mental. En I'tltim document Consens per a la Millora de I'Atenci6 a les Persones
amb Trastorn Psicotic Incipient de I'Abril de 20183, es fa especial émfasi en que I'atencié
sigui accessible i amigable, per a incidir sobre el gruix de poblacio jove a qui va dirigit el

programa, seguint les pautes de la IEPA.

Els perfils dels usuaris per a la inclusio en els programes de Psicosi Incipient en el territori
catala es van centrar en els EMAR pel risc per desenvolupar una psicosi, en els PEP i en
els pacients en periode critic que es trobessin dintre del periode de 5 anys després d’haver

patit un primer episodi.

Les intervencions que estipula la guia sobre les que s’ha de fer especial emfasi en les

psicosis incipients son la recuperacio personal (recuperacié del sentit de la identitat,

2 Memoria dels Programes d’atenci6 especifica a les persones amb trastorn psicotic incipient del
pla director de salut mental i addicions 2007 — 2016.

3 Consens per a la millora de I'atencié a les persones amb Trastorn Psicotic Incipient Abril 2018.
Consell Assessor de Salut Mental i Addicions, del PDSMIA 2016-20. © 2017, Generalitat de
Catalunya. Departament de Salut [disponible a
http://salutintegralbcn.gencat.cat/web/.content/30_ambits/salut-mental-adiccions/Consens-PAE-
TPI-DEFINITIU.pdf]
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planificacié d’'un projecte de vida), la recuperacié funcional (incrementar habilitats per fer
front a la vida de la forma més autonoma possible) i la recuperacié clinica (disminucié
dels simptomes)“. El que es remarca i es senyala de vital importancia es I'adequacié de
les intervencions a les necessitats del pacient, abordant les diferents dimensions, a part
de les médiques, i donant especial protagonisme en la social i en la ocupacional. Algunes
de les conclusions extretes de la revisi6 de (Cheng & Schepp, 2016) corroboren la
necessitat d’oferir una atencié personalitzada, que englobi a la persona i al seu entorn, on
s’incloguin intervencions multidisciplinaris i dirigides, entre d’altres, a la gestié de I'estrés
i la resolucié de problemes, la resiliéncia, I'adaptacié de la medicacio a cada persona, i
donar suport en I'ocupacio laboral, aportant millors significatives en la qualitat de vida i a

nivell psicopatologic.

2.2 ESTAT MENTALS D’ALT RISC

El constructe EMAR (d’Estat Mental d’Alt Risc) va emergir amb la idea de descriure la fase
prévia a l'aparicié de la psicosi (Yung et al., 1998), emmarcat en el paradigma de la
prevencié, en tant que la identificacié fidedigne de les persones en risc de psicosi,
n’'implicaria el primer esglad en la prevencié primaria (Correll et al., 2011). La definicio
més estesa d’EMAR seria la preséncia de simptomes similars als d’una psicosi, pero per

sota del llindar d’un trastorn psicotic complert.

El terme “risc de psicosi” rep una amplia varietat de nomenclatures. A la literatura podem
trobar Ultra High Risk (UHR), que en els seus inicis va rebre el nom de At Risk Mental
State (ARMS), i va ser encunyat pels australians McGorry y Yung; el terme Clinical High
Risk (CHR) i el d’ “Estat Prodromic”, que en ocasions s'utilitzen indistintament. El terme
UHR és més utilitzat a Australia i Europa, mentre que I'is del terme CHR esta més estés
a América, i, tot i que hi ha petites diferéncies en la seva terminologia, tenen més
semblances entre si que en comparaci6 amb el terme Estat Prodromic. Aquest Ultim,
també molt estés en la literatura, és més general i implica intrinsecament que és inevitable
el desenlla¢g d’'una malaltia, més que no pas un possible risc com defineixen els termes
UHR i CHR (Correll et al., 2011). En el transcurs d’aquest treball, s’ha emprat el terme
EMAR, i en els articles publicats s’ha fet referéncia a subjectes UHR, per la seva traducci6

a l'anglés.

4 Op.cit 3.
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2.2.1 Criteris EMAR

Donada la variabilitat entre els criteris diagnostics del concepte EMAR, I'estudi de Fusar-
Poli (Paolo Fusar-Poli et al., 2013) va dur a terme una revisié exhaustiva del articles
cientifics publicats en els 20 anys previs sobre I'estat de la questid. Els criteris diagnostics

més utilitzats havien estat els UHR i els simptomes basics.

Els criteris UHR van ser conceptualitzats pel grup de Yung i McGorry amb I'objectiu de
definir objectivament les caracteristiques d’'un grup de subjectes amb un risc elevat de
desenvolupar un episodi psicotic en un curt termini de temps. Alguns autors (George et
al.,, 2017) i la propia Yung (Yung, 2003), fan referéncia a una diferencia en el criteri
diagnostic entre UHR i ARMS, en el sentit que aquest Ultim concepte, es definiria com a
una sindrome que podria, 0 no necessariament, desenvolupar una psicosi. Aixi aquest
grup diagnostic contemplaria un anim depressiu, una ansietat o una psicosi, per exemple,

sense la obligatorietat de complir els criteris UHR.

Els criteris UHR (Yung et al., 2006) per contra impliquen la preséncia d’'un o més dels

seglents grups de simptomes (taula 1):

1. Simptomes positius atenuats, €s a dir, simptomes que es situen per sota del llindar
de la psicosi (APS, attenuated psychotic symptoms). Alguns d’aquests simptomes
haurien de correspondre a idees de referéncia, creences estranyes o pensament
magic; pertorbacié perceptiva; pensament i discurs estranys; ideacié paranoica; i
un comportament o aspecte estrany.

2. Episodi psicotic breu i intermitent (BLIPS, brief limited intermitent psychotic
episodi). Aquesta categoria implicaria a subjectes que han experimentat
simptomes psicotics transitoris, i que s’han resolt espontaniament en una
setmana.

3. Trets de vulnerabilitat genética amb una disminuci6 de la funcionalitat social (risc
genetic, és a dir, tenir un familiar de primer grau amb un diagnostic d’esquizofrenia
(GRD, genetic risk and deterioration sindrome) i amb canvis en el funcionament
social i personal habitual (sindrome de deteriorament) i simptomes prodromics

inespecifics (UPS, unespecified psychotic symptoms).
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Taula 1. Resum dels criteris EMAR (adaptat de Yung. et al, 2006 i McHugh. et al 2011))

Intensitat Severitat del
dels descens en el L s s
simptomes funcionament Freqgiiéncia Duracio Aparicio
psicotics
GRUP APS*
a) intensitat per Per sota del Descens d'un Bastants copsa <12 mesos En els ultims 12
sota del llindar llindar 30% en un mes, la setmana mesos
b) freqiiéncia per En el llindar 0 puntuacio de Més d’'un cop <12 mesos En els Ultims 12
sota de llindar 50 0 menys per setmana mesos
GRUP BLIPS** Cap o per sota  Descens d'un Diaria Menys d’una En els dltims 12
del llindar 30% en un mes, setmana. mesos
0 puntuacio de Es resol
50 0 menys espontaniament
GRUP En el llindar Descens d'un Funcionament Almenys un mes  En els Ultims 12
VULNERABILITAT 30% enunmes, empitjorat de mesos
FAMILIAR 0 puntuacio de forma
50 0 menys continuada
PSICOSI En el llindar Descens d'un Diaria Una setmana o En els Ultims 12
30% en un mes, més mesos
0 puntuacio de
50 o menys

*APS: attenuated psychotic symptoms; **BLIPS:brief limited intermitent psychotic symptoms

El grup diagnostic BLIPS ha estat identificat en alguns estudis com I'estat de major risc
de transicio a la psicosi, seguit del grup APS, i per ultim el grup del tret familiar que ha
demostrat estar en un menor risc (Nelson et al., 2011), mentre que en un recent
metanalisis parlen de que la condici6 APS, el funcionament global i els simptomes
psicotics negatius, sén els que s’han identificat com els principals factors de risc de

transici6 als trastorns psicotics (Oliver et al., 2020).

En segon lloc, els criteris segons el model BS (Basic symptoms) es basarien en la vivéncia
subjectiva d’alteracions en diferents dominis com serien la percepcid, els processos
cognitius, el llenguatge i I'atencié, que estarien clarament diferenciats dels simptomes
psicotics classics perqué son independents de la preséncia de contingut del pensament
anormal. En aquest cas, el judici de realitat i la capacitat de discernir sobre la naturalesa

de la presencia de psicopatologia, estan intactes (Cheng & Schepp, 2016; Paolo Fusar-
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Poli et al., 2013). En la revisié de Fusar-Poli (2013) i col-laboradors, consideren que els
dos models de criteris diagnostics es complementen, ja que el model BS, té capacitat per
diagnosticar i classificar estats previs i més premaorbids de linici d’un episodi psicotic,
mentre que el model UHR, té capacitat de detectar casos en una fase posterior, més

propera a l'inici d'un episodi psicotic (Figura 2).

Figura 2. Model de I'inici de la psicosi d’un Estat Mental d’Alt Risc (adaptat i traduit de
Fusar-Poli, 2013)
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La ultima edicié del DSM-5 inclou, dintre del capitol de I'Esquizofrénia i Altres Trastorns
Psicotics, la nova entitat diagnostica de Sindrome Psicotica Atenuada, afegit com a un
annex i amb la condicio que es realitzin estudis per a la seva futura inclusié en el manual
(Silva & Jerez, 2014). En la definicié que en fa el DSM-5, es parla de que les persones
amb una Sindrome Psicotica Atenuada, tenen un risc major de desenvolupar una psicosi
en l'any posterior a haver-se detectat. Tot i aquesta introduccié al DSM-5, que podria
considerar-se una facilitat a I'nora de definir clinicament els subjectes en risc de psicosi,
Oliver et.al (Oliver et al., 2020), I'aparici6é d’aquesta categoria al DSM-5, ha complicat i pot

crear confusioé en la comparabilitat psicométrica dels casos EMAR positius
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Tot i la caracteritzacio dels joves en risc de psicosi i la gran multitud d’estudis entorn
a les taxes de transicié d’'un estat mental de risc a psicosi, també s’ha de tenir en
compte que molts joves que compleixen criteris d'EMAR, remeten els simptomes en
un 47% dels casos (Simon et al., 2013), i no resulta ineludiblement una fase previa

d’'una psicosi.

2.2.2 Instruments d’avaluacio

Els instruments d’avaluacié dels estats pre-psicotics estan definits substancialment pels
criteris diagnostics sobre els que es basen. Inicialment s'utilitzarien instruments
estandard, com les subescales de psicosi de la Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
(com contingut del pensament inusual, suspicacia, al-lucinacions, desorganitzacié
conceptual, que van elaborar Overall i Gorham al 1962 ) (Correll et al., 2011) per a
pacients psicotics o amb esquizofrenia establerta, per a posteriorment utilitzar eines més
especifiques per a I'aparicié dels simptomes en la fase prodromica. Aquests serien els
simptomes objectiu que establirien les bases del concepte d’'EMAR, entre les que trobem
la Comprehensive Assessment of At-Risk Mental State (CAARMS), basada en la BPRS
(Yung et al., 2005) i la Structured Interview for Prodromal Symptoms (SIPS/SOP) (Miller
et al., 2003), basada en la PANSS. Les escales creades per altres grups de recerca es
van basar en altres dimensions a part de la simptomatologia positiva, negativa o
desorganitzacié de forma similar a la CAARMS | a la SIPS/SOPS, com la Early
Recognition Inventory for the Retrospective Assessment of the Onset of Schizophrenia
de Hafner (ERIraos) (Maurer et al., 2018) o la Basel Screening Instrument for Psychosis
(BSIP) (Riecher-Rdssler et al., 2008) . Aquests investigadors alemanys es ban basar més
en els anomenats simptomes basics, amb la distincié d’'un subgrup que se’'n diria més de
simptomes perceptius i d'un altre subgrup de simptomes més cognitius (COPER i
COGDIS), i que es va operacionalitzar amb l'instrument Schizophrenia Proneness
Instrument Adult Version (SPI-A) (Frauke Schultze-Lutter et al., 2012). En general, en la
literatura que defineix els grups EMAR, es troben majoritariament la CAARMS, la BSIP,
la BPRS, la SIPS, la ERIraos i la PANSS .

En aquest sentit, s’ha suggerit que I'eleccié de l'instrument d’avaluacié esta en ocasions
influit per un factor geografic (Correll et al., 2011), i per altra banda, la varietat d’escales
dificulta en ocasions concloure resultats homogenis en els estudis ' EMAR. Per exemple,
en una revisio que van dur a terme Cheng y Shepp (Cheng & Schepp, 2016) van trobar
que dels 12 estudis analitzats, 4 van fer servir la CAARMS, 5 van fer servir la SIPS i/o
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SOPS, un I'ERIraos, i per ultim, un el DSM-5. El gran numero d’'eines disponibles per al
cribratge de casos en risc de psicosi també han estat motiu de debat, donat que no se li
atorga el valor predictiu de transicié a psicosi a I'eina en si, si no més aviat se li dona a
la capacitat de conformar una mostra de subjectes amb un risc elevat que sigui apropiada
(Guloksuz & Van Os, 2018).

2.2.3 Controversies entorn al paradigma de la intervencio precog¢ en estats
mentals d’alt risc

Tot i que el paradigma de la prevencio de la psicosi va ser ben rebut inicialment per la
comunitat cientifica, van sorgir dubtes i controversies entorn a la intervencié precog en
joves amb simptomes subclinics. Els mateixos McGorry y Yung recullen en una publicacio
(McGorry et al., 2003) els avantatges i desavantatges d’'una intervencié en la fase pre-
psicotica. Els principals avantatges es centren en que I'ajuda proporcionada, tingui lloc o
no la transicié a la psicosi, respon a una necessitat expressada entorn a un malestar
subjectiu o un deteriorament de la funcionalitat i, aquest moment de cerca d’ajuda, pot
facilitar el vincle i la confianga que s’estableixen tant amb l'usuari com amb la familia, a
qui es pot involucrar en un ambient de certa tranquil-litat. En la mateixa linia, si la transicio
a psicosi té lloc pot ésser detectada rapidament i escurcar el periode que abasteix des de
I'aparicié dels primers simptomes psicotics fins que s'inicia qualsevol tipus de tractament
(Fraguas et al., 2014), que és el que es coneix com a duraci6 de la psicosi no tractada,
més conegut pel terme anglés DUP (Duration of Untreated Psychosis). Un gran nombre
d’estudis confirmen I'associacié entre una major DUP amb psicopatologia més greu i un
major impacte en la funcionalitat (Correll et al., 2011), pel que es justificaria la intervencio
en aquest periode. L'aparici6 de comorbiditats, com I'is de substancies i la depressio,
també podrien ser detectades precogment. Els simptomes afectius com la depressio i
'ansietat sbn comuns en els EMAR (Perez et al., 2016), i han estat identificats com els
principals motius subjectius per demanar ajudar en persones en risc de psicosi, i que a

la vegada, poden predir un pitjor funcionament a llarg termini (Falkenberg et al., 2015).

Per contra, els principals desavantatges rauen en el risc de tractar individus que han estat
falsament diagnosticats. Alguns dels més recollits en la bibliografia giren entorn a
'estigma, l'ansietat viscuda per la possibilitat de desenvolupar una psicosi 0 una
esquizofréenia, i rebre un tractament farmacologic que pot produir efectes adversos sense
beneficis en els falsos positius (McGlashan, 2001; Risch et al., 2015; Yung & McGorry,

1997). (Ibafiez Rojo, 2018) també esmena altres questions que podrien fer-se plantejar el
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paradigma de la intervencié precog, on a part de l'estigma, I'excés de tractaments
farmacologic i I'etiquetatge, apareix el dilema de si I's de la psicometria i la quantificacio
mitjancant una escala, hauria d'indicar la necessitat d’intervenir per alleujar els
simptomes, o bé si s’haurien de normalitzar les experieéncies poc usuals en joves en una
fase del cicle vital on, en cas d'apareixer dificultats, el control i la limitacié6 de certes
conductes pot no ser la intervencié més encertada en aquest grup de poblacié (Tyson et
al., 2019).

El concepte de la transicié a la psicosis en poblaci6 EMAR també ha estat, en els ultims
anys, objecte de grans controvérsies donats els resultats tant dispars que s’han recollit en
la literatura cientifica. La gran variabilitat de les taxes de transicié a psicosi, que poden
anar des d’un 10 fins a un 60% (Ibafiez Rojo, 2018; Perez et al., 2016), poden ser degudes
al mostreig i a les estratégies de conformacio dels grups d’estudi, aixi com a I'accessibilitat
als recursos d'atencié sanitaria i els criteris d'inclusié i exclusié proposats pels
investigadors (Guloksuz & Van Os, 2018). Els estudis de prevencié de la psicosi basats
en el concepte de transicid, no aporten resultats concloents en als resultats sobre
funcionalitat. Es per aixd que no esta clara la rellevancia de centrar-se en la transicié com
un indicador apropiat que ajudi a predir uns pitjors resultats clinics i funcionals, mentre
gue altres entitats simptomatiques si han demostrat un major impacte en moltes arees
(afecte, cognicid, simptomes negatius, 0 severitat de simptomes), i poden tenir més valor
informatiu (Stafford et al., 2013; van Os & Guloksuz, 2017).

En quant a les intervencions en aquest grup d'EMARS, no n’hi ha cap considerada un
gold standard per al tractament dels prodroms de la psicosi. Un dels principals problemes
detectats en el treball de revisié sistematica Cochrane sobre Intervencions per la fase
prodromica de la psicosi (Bosnjak Kuharic et al., 2019) esta, entre d'altres, en la quantitat
d’estudis amb mostres petites que s’han dut a terme. Una de les propostes per a dissenyar
estudis que avaluin I'efectivitat d’intervencions en aquest grup de poblacié és basar
'avaluacio dels resultats en altres parametres a part de la transicio a la psicosi, com per
exemple l'estat general, el funcionament, la qualitat de vida, o la satisfacci6 amb el

tractament.

2.2.4 Taxes de conversié/transicié a la psicosi

Malgrat la idea de que, fins al moment, els estudis centrats en la transicié a la psicosi no

aporten resultat concloents, es segueixen realitzant estudis que permetin clarificar, en la
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mesura del possible, quines son les xifres reals de prediccié de la psicosi. Al 2015, la EPA
va realitzar un metanalisi per analitzar la validesa dels criteris de risc en diferents grups
d’edat ens els 20 anys de publicacions des de la descripcié dels primers criteris de EMAR,
i fer-ne una recomanaci6 per al seu Us clinic (F. Schultze-Lutter et al., 2015), atenent com
a principal variable la prevalenca de la psicosi durant el periode de seguiment. Els
principals resultats de conversio agrupada per les diferents escales en les mostres EMAR,
van anar de 9,6% als 6 mesos fins al 37% en més de 4 anys de seguiment, i en mostres
seguint els criteris COGDIS, les dades van ser d’entre el 25,3% en 1 any a un 61,3% en
més de 4 anys de seguiment. Per als criteris COPER, els temps de seguiment es van
haver d'acotar en 1 any i 2 anys, amb unes taxes de conversié del 14,4% i el 21,1%,

respectivament.

Pel que fa a I'is de les diferents escales, no van tenir cap efecte significant en les taxes
de conversié la seva aplicacio, llevat de la CAARMS, amb un lleuger efecte a la baixa de
la versio posterior al 2006 respecte a la primera versio. | en els resultats que obtenen de
I'analisi per grups d’'edat, principalment se’n destaquen unes taxes de conversié més
baixes en menors de 18 anys, comparades amb els joves (edat minima 18 anys) i els

adults, i mantenint taxes semblants entre els joves i els adults.

Aixi doncs, en aquest estudi, les taxes de conversié proximes al 30% han demostrat la
seva validesa si els periodes de seguiment superen els 4 anys, i de forma general, les
mostres en les que s’han seguit els criteris dels Simptomes Basics, han reportat taxes de
conversié més altes que les mostres sota els criteris EMAR (F. Schultze-Lutter et al.,
2015). En referéncia a I's de més d’un model de prediccié per augmentar la capacitat de
detectar amb major exactitud si un EMAR acabara desenvolupant una psicois, tal i com
es va suggerir en alguns estudis (Stephan Ruhrmann et al., 2010), en el metaanalisis de

Schultze tampoc en van obtenir resultats concloents.
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Figura 3. Fases del trastorn psicotic i nivells de prevencié (adaptat i traduit d’Arango,
2017)

Fase Fase Simptomes

e A iy Recaiguda
premorbida prodromica psicotics
Inici de la Primer episodi Inici del Inici de la
malaltia psicotic tractament recaiguda
Prevencio Prevencié
primaria terciaria
Prevencié
secundaria

*DUI: duraci6 de la malaltia sense tractar

*DUP: duraci6 de la psicosi sense tractar

Font: Arango (2017). When the healthcare does not follow the evidence: The case of the lack of
early intervention programs for psychosis in Spain.

2.3 PRIMERS EPISODIS PSICOTICS

Quan es parla d’'intervencié primerenca o en les psicosis incipients es parla de les fases
inicials d’'una possible malaltia psicotica. Com ja hem dit anteriorment, I'objectiu principal
de la deteccié i la intervencié precog en la psicosi és atenuar, posposar o prevenir-ne el
seu inici, i en cas que l'aparici6 de simptomatologia sigui compatible amb un primer
episodi, evitar-ne la cronificacio i els efectes discapacitants a llarg termini (McGorry et al.,
2003). Segons el Grupo de trabajo para la guia clinica y terapéutica de primeros episodios
psicéticos en la infancia y adolescencia. CIBERSAM 2014 la definicié de Primer Episodi
Psicotic (PEP) consisteix en: “preséncia, per primera vegada, de simptomatologia
psicotica definida com [l'existéncia o sospita clinica (per desorganitzacié conductual,

catatonica, etc.) de deliris i/o al-lucinacions, independentment del temps d’evolucié dels
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simptomes”®. Segons el document marc a Catalunya, ® el conjunt de diagnostics

prioritariament associats als trastorns psicotics establerts segons criteris DSM o CIE

inclouen:
- Esquizofrénia, - Episodi maniac
- Trastorn d'idees delirants - Trastorn bipolar
- Trastorn psicotic agut - Episodi depressiu greu amb
- Trastorn esquizoafectiu simptomes psicotics
- Trastorn esquizofreniforme - Trastorn depressiu recurrent amb
- Trastorn psicotic no organic simptomes psicotics

El diagnostic i I'estabilitat diagnostica del primer episodi psicotic també reuneix un
important volum de la literatura cientifica. El concepte d’estabilitat clinica fa referéncia a
la desaparicio dels simptomes i a la recuperaci6é funcional, sense implicar la desaparicio
del quadre psiquiatric. En quant al diagnostic psiquiatric, la majoria d’estudis empren els
criteris de primer episodi psicotic recollits en dues de les eines vigents més utilitzades en
la practica clinica, com s6n el DSM-IV i el ICD-10. Tot i aix0, i, tal i com explica Fusar-Poli
en el seu metaanalisi, els estudis d’estabilitat també son heterogenis i dificulten la validesa
i fiabilitat dels sistemes diagnostics, ja que algun estudis han conclos que tenen una major
estabilitat diagnostica alguns PEPs havent-se utilitzat els criteris ICD-10 que no pas del
DSM-IV mentre que altres que obtenen taxes similars amb ambdds sistemes (Paolo
Fusar-Poli et al., 2016; Heslin et al., 2015).

Sembla que el diagnostic d’esquizofréenia és el que manté un major index d’estabilitat
passat un periode de 4 anys i mig després del PEP, segons el recent meta-analisi de
(Paolo Fusar-Poli et al., 2016), mentre que el diagnostics d’esquizofrénia esquizoafectiva,
per exemple, és dels que en manté menors taxes d'estabilitat. No obstant, s’esta
observant una tendencia decreixent en [l'estabilitat diagnostica del diagnostic
d’esquizofrenia en els Ultims anys (Klaerke et al., 2019), tot i que en I'estudi de Fusar-Poli
del 2016 descrivien una taxa d’estabilitat de 90%. També contempla que el diagnostic en

una edat meés jove té millor pronostic, el qual recolzaria la idea de la importancia d’'un

SGrupo de trabajo del CIBERSAM para la elaboracién de una guia clinica y terapéutica para
primeros episodios psicéticos en la infancia y adolescencia. 2014. Guia clinica y terapéutica para
primeros episodios psicoticos en la infancia y adolescencia. Informe de consenso de
recomendaciones. 2015 Centro de Investigacion Biomédica en Red — CIBER ISBN: 978-84-606-
6300-3.

6 Op.cit pagina 25.
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diagnostic precog, pero plantejant el dubte de si els resultats podrien significar que
s'inclouen psicosis meés lleus i transitories en un diagnostic tant greu com el

d’esquizofrenia.

En aquest cas, quan I'aparicié de la psicosis ja ha tingut lloc, la importancia esta en
detectar-la el més aviat possible per tal d’escurcar, o no allargar innecessariament, el
temps durant el qual els primers simptomes psicotics (deliris, al-lucinacions o
desorganitzacid) estan presents, i entrant en joc el concepte de Duracio de la Psicosi no
tractada (DUP, de Duration of Untreated Psychosis). Alguns dels primers estudis sobre la
DUP ja van demostrar la possibilitat de reduir-ne aquest periode de 112 setmanes a 20
setmanes amb els programes d’intervencio precog, ja que aguesta n’era un dels principals
factors predictors de pitjor pronostic (Carbone et al., 1999; Johannessen, 1998; Larsen et
al., 1996). Una DUP més llarga s'associa amb taxes d’ocupacié i de funcionament social
i global més baixes en I'any previ a l'inici del seguiment, amb un inici de la malaltia més
insidiés i amb més simptomes negatius en la primera presentacié clinica (Larsen et al.,
1996), sent tots ells de per si, factors de pitjor prondstic de I'esquizofrénia. Per altre banda,
un altre factor d’especial impacte en I'evolucié de la malaltia i els resultats a llarg termini,
és el que es coneix com a Duracio de la Fase Activa (o DAP, Duratién of Active Psychosis.
Alguns estudis, han incorporat aguest periode en els seus analisis i han trobat que aquest
factor prediu millor els simptomes negatius en un periode de 2 anys que no pas la DUP
(Lyne et al., 2017).

Un altra de les arees d'interes en I'atencio als PEPs ha estat la recuperacié post-episodi i
la remissio de la simptomatologia. Basada en les recomanacions del Grup de Treball de
Remissié de [I'Esquizofréenia (RSWG, Remission Schizophrenia Working Group)
(Andreasen et al., 2005), es va dur a terme una revisio sistematica i metaanalisi per
determinar la prevalenca agrupada de les taxes de remissio i recuperacié de pacients
després d'un PEP amb més d'un any de seguiment (Llally et al., 2017). Els resultats
obtinguts apunten unes taxes de remissio i recuperacié més favorables del que a priori
s’esperava: I'estabilitat en la recuperacio és dona als 2 anys post-episodi malgrat que no
s’aconsegueixen unes bones taxes de recuperacié en comparacio amb les de remissio,
el que significa que no es dona tipicament un deteriorament progressiu de la malaltia. En
aquest estudi es va conceptualitzar la remissié en funcié dels simptomes i/o millora
funcional, amb un component temporal categoritzant-se en dues dimensions: severitat
dels simptomes (lleu o absent) i duracié (simptomes lleus o absents durant almenys 6
mesos). La recuperacié doncs, es pot determinar com un concepte multidimensional,
incorporant la millora simptomatica i funcional en els dominis social, ocupacional i

educacional més un component de duracié (>2 anys). D’'una forma més especifica, la
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remissio funcional es pot valorar amb criteris especifics com viure de forma independent,
tenir feina o estudiar, 0 amb escales que quantifiquen el nivell concret de funcionalitat
(Simonsen et al., 2017). En I'estudi d’Ayeso-Arriola (Ayesa-Arriola et al., 2019), que van
avaluar a pacients amb un PEP a l'inici, a 'any i als 3 anys de seguiment, van tipificar la
recuperacié en base a la remissiéo de simptomes i a la millora funcional, seguint les
recomanacions RSWG, i van descriure 4 possibles vies de recuperacio: 1. Bona estable,
en la que a I'any s’havien recuperat i la mantenien al cap de 3 anys; 2. Bona inestable,
aquells que aconseguiren la recuperacio entre I'any i el tercer any de seguiment; 3. Pobra
inestable, que van recuperar-se a l'any, perd no la van mantenir al tercer any de
seguiment; i 4. Pobra estable, aquells que durant els 3 anys de seguiment no van remetre
simptomes ni van recuperar-se a nivell funcional. La proposta del grup és tenir en compte
aquest periodes d’avaluacié ja que poden tenir implicacions en la practica clinica, donat
que el pronostic i les caracteristiques de cada grup poden condicionar el tipus de suport i

intervencions que se’n deriven en els anys posteriors.

Un altre concepte, i més exigent, seria el de la recuperaci6 total, definida per estar
estudiant o treballant, tenir una puntuacié en I'Escala d’'Avaluacié de I'Activitat Global
(EAAG) (Global Assessment of Functioning, GAF, per les seves sigles en anglés) de 60 o
superior, haver remés la simptomatologia positiva i negativa, no estar vivint en cap recurs
amb supervisié ni haver estat ingressat en els Ultims 2 anys (Albert et al., 2010). El mateix
estudi considera que per mesurar la recuperacié és suficient amb mesurar el GAF i la
ocupacio, ja que sén mesures prou robustes i facils de reproduir en altres estudis. El que
si s’ha vist és que una intervencio en els 5 anys posteriors al primer episodi psicotic, pot
influir en la trajectoria a llarg termini de la malaltia de I'esquizofrénia (Taylor & Jauhar,
2019).

L'estudi de Klaerke (Klaerke et al., 2019) mostra unes taxes de remissio i/recuperacié del
53% en la mostra de 143 joves que van seguir un periode d’entre 4 i 18 anys. En aquest
cas el sexe femeni, tenir una intel-ligencia premorbida conservada i menor edat en el
moment del diagnostic, estan associats amb la remissié simptomatica, mentre que nomeés
el sexe femeni esta associat a la recuperacio funcional. Malgrat les taxes de remissio i/o
recuperacio, el 80% de la mostra segueix complint criteris del d’esquizofrénia des del
primer diagnostic basal a I'inici del seguiment, el que significa que la desaparicié dels
simptomes i recuperacio de la funcionalitat, com ja hem dit anteriorment, no implica la
desaparicié del quadre psiquiatric. Aportant més dades sobre remissio i recuperacio, en
I'estudi prospectiu que van dur a terme Kotov et.al (Kotov et al., 2017), van comencar
recopilar dades de pacients amb un primer episodi I'any 1990, quan els programes

d’atenci6 als primers episodis no estaven tant estesos a nivell mundial. 20 anys després,

31



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT
Qualitat de vida, adaptacidé social i1 estres en joves amb un primer episodi psicotic o en risc de psicosi
Laura Ortega Sanz

Fonamentacio teorica i antecedents

del total de la mostra que van poder avaluar amb un diagnostic d’esquizofrenia, nomeés un
0.7% va referir un Unic episodi amb remissio total, un 25.3% de la mostra va patir multiples

episodis, i el 74.1% van evolucionar cap a una forma cronica i continua de la malaltia.

Un altre dels beneficis en el seguiment i tractament d’'un PEP esta en prevenir una
possible recaiguda, que seria la presentacio d’un segon episodi psicotic després d’haver-
ne aconseguit la millora (recuperacié o remissié) del primer episodi. Alguns dels majors
riscos d’'una recaiguda en pacients amb esquizofrénia cronica descrits a la literatura son
la discontinuitat en I'adheréncia farmacologica (Haddad et al., 2014), la qual també ha
estat reportada en pacients amb un primer episodi psicotic (Maria Pelayo-Teran et al.,
2017; Suvisaari et al., 2018) juntament amb I'Gs i abls de substancies, principalment el
cannabis (Bergé et al., 2016). Alguns estudis de seguiment en aquest grup de poblacio
han demostrat majors taxes de recaiguda als 2 anys de seguiment que als 6 mesos o0 a
I'any, i de fet s’ha estipulat que un gran nimero de pacients amb aquestes caracteristiques
recauen almenys un cop entre el segon i el cinqué any d’evolucié de la malaltia, que és el
periode més critic (Bergé et al., 2016), motiu pel qual en els programes d'atencio i

seguiment a les Psicosis Incipients es segueixen almenys 5 anys.

Malgrat que a dia d’avui no es pot predir completament el transcurs d’'un PEP, si se sap
gue una major durada de la DUP, un ajust premorbid més pobre, l'inici insidiés, el
predomini de simptomatologia negativa, antecedents d’intents de suicidi, is concomitant
de substancies i les psicosis no afectives, tenen un pitjor prondstic i estan associats a
pitjor resultats a llarg termini (Suvisaari et al., 2018). Tal i com explica Suvisaari en la seva
revisio, els intents que hi ha hagut de dissenyar una eina que calculi el risc de conversié
a psicosi en jove en risc, ha obtingut resultat molt modestos, i es necessiten estudis molt
més robustos per a demostrar que un model de prediccid de la psicosi és valid. La idea
de poder individualitzar els tractaments en base a I'aplicacié d’'un model predictiu hauria
de incorporar molts resultats, entre els que estarien per exemple els biomarcadors, estudis
de neuroimatge, de genética, I'insight, la cognicid, i factors clinics i sociodemografics
(Suvisaari et al., 2018), la qual cosa aportaria una visi6 molt complerta permetent una
atencio6 totalment ajustada a les necessitats reals detectades i percebudes.

2.4 LA QUALITAT DE VIDA EN PACIENTS AMB PSICOSI

Segons la OMS la qualitat de vida “és la percepcié que un individu té del seu lloc en

I'existéncia, en el context de la cultura i el sistema de valors en qué viu i en la relacié amb
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els seus objectius, les seves expectatives, les seves normes i les seves inquietuds. Es
tracta d'un concepte que esta influit per la salut fisica del subjecte, el seu estat psicologic,
el seu nivell d'independéncia, les seves relacions socials, aixi com la seva relacié amb
I'entorn”’. Malgrat aquesta definicié tant estesa a nivell mundial, la Qualitat de vida és un
concepte complex, que ha anat evolucionant al llarg dels anys per la incorporacié de noves
dimensions amb les que ha estat definida. Aixi la dimensié de la salut fisica i la psicologica
van ser considerades inicialment com les principals dimensions, i posteriorment es van
incorporar altres conceptes com l'autonomia, les relacions socials i I'entorn. En el
document de la OMS de 1996 en el que van publicar I'elaboracié d’una eina per mesura
la qualitat de vida, la WHOQOL (World Health Organization Quality of Life Assessment,
WHOQOL), especificaven que la qualitat de vida és un bon indicador per a mesurar
resultats en la recerca relatius, per exemple, a la comparacié de diferents métodes
terapéutics (Grupo de la OMS sobre la calidad de vida, 1996). Una de les fortaleses de
mesurar de la qualitat de vida és el creixent interés en centrar-se en les persones i en els
seves necessitats, tant a nivell assistencial com en recerca. Lawton (2001) defineix la
gualitat de vida com “l'avaluacié multidimensional, d’acord a criteris intra-personals i sOcio-
normatius, del sistema personal i ambiental d’'un individu”. Aixi doncs, s’ha de tenir en
compte que no existeixen definicions Uniques de Qualitat de Vida, i que es poden dividir
en diverses categories, atenent a la haturalesa sobre les que estan desenvolupades: com
a equivalent de condicions de vida, com a satisfaccio amb la vida, com un sumatori entre
ambdues condicions, com un sumatori entre ambdues condicions tenint en compte els
valors en base als quals es té la satisfaccié personal i la qualitat de vida, o bé en funcié
de l'avaluacié (puntuacié) que s'atorgui (Felce et al., 1995; Urzua, 2012) (Fig 4).

El que si podem observar és l'aparici6 de paraules comuns tals com “benestar”,
“satisfacciéo multidimensional”, i termes com “subjectivitat/objectivitat”, que semblen donar
un marc comu a la diversitat de definicions. A més a més, es pot afegir un altre concepte
al terme de qualitat de vida, el de "relacionada amb la salut”, que seria la percepcio
individual de com es viu la salut, reduida als dominis de salut i aquells relacionats amb

aquesta (Antonio Fernandez-Lopez et al., 2010).

" Document marc d’analisis dels primers 10 anys de creacié de la OMS: World Health
Organization. (1958). The First ten years of the World Health Organization. World Health
Organization. https://apps.who.int/iris/handle/10665/37089
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Figura 4 Conceptualitzacié dels models de qualitat de vida (adaptat de
Felce and Perry, 1995)
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Font: Felce (1995): Quality of Life: Its Definition and Measurement.

Referent a la poblacié amb malaltia mental, existeix I'intens debat sobre si els questionaris
auto-reportats tenen validesa ja que exploren la percepcio subjectiva d’alguns processos,
i algunes malalties es caracteritzen, precisament, per la falta d'insight, o el que vindria a
ser una alteracié en el grau d’introspecci6. Pero un gran volum de la literatura en l'area
de la salut mental utilitza aquests sistemes d’avaluacio validats (Bechdolf, Pukrop, Ko, et
al., 2005; Bobes et al., 2007; Dominguez-Martinez et al., 2015; Gardsjord et al., 2016;
Macbeth et al., 2015; Priebe et al., 2010; Renwick et al., 2017; Tan et al., 2019), ja que es
consideren una font fiable per descriure la percepcié de I'estat actual de la persona, del
seu funcionament i de les propies habilitats (Urzta, 2012). Molt més taxativa es la
recomanacié que fa la OMS quan parla d’avaluar la qualitat de vida, dient que “la
descripcidé de la qualitat de la vida d'un individu no hauria de reflexar la opinié dels
professionals sanitaris ni dels membres de la seva familia, com tampoc tindria a veure
amb la mesura objectiva de la condici6 o les possessions personals” (Grupo de la OMS
sobre la calidad de vida, 1996).

En termes generals, en poblacié afecta d’esquizofrénia la qualitat de vida es caracteritza
per (Bobes et al., 2007) :

- Ser pitjor que la poblaci6 general i que pacients amb malalties fisiques.
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- La gent jove, les dones, persones casades, i aquells amb un nivell educacional
baix, refereixen millor qualitat de vida.

- Una major trajectoria de la malaltia, pitjor qualitat de vida.

- La psicopatologia, especialment els simptomes negatius i els depressius,
correlacionen negativament amb la qualitat de vida.

- Menys efectes secundaris i la combinacid de tractament farmacologic i
psicoterapéutic, milloren la qualitat de vida.

- Els pacients integrats en programes de suport comunitari mostren millor qualitat

de vida que aquells que estan institucionalitzats.

En pacients amb esquizofrénia un factor determinant en la percepcio de qualitat de vida
sén els simptomes negatius (Abdel & Sheshtawy, 2010; Bechdolf, Pukrop, Ko, et al.,
2005; Domenech et al., 2019; Karow et al., 2014; Ojeda et al., 2012; Tomotake, 2011), els
positius (Domenech et al., 2019) i els depressius (Tomotake, 2011), resultats que no
disten molt d’estudis duts a terme amb pacients amb una psicosi incipient (Watson et al.,
2018). L'estat cognitiu també interfereix en la estimacio6 de la qualitat de vida, entre el que
destacaria la velocitat de processament (Ojeda et al., 2012). Altres factors, com la
discontinuitat en el tractament farmacoldgic en pacients cronics també implica una pitjor
qualitat de vida, a part d’'un risc augmentat de recaigudes i pitjors resultats a llarg termini,
com ja haviem vist anteriorment (Haddad et al., 2014). Diferents estudis han demostrat
gue canvis precogos en la qualitat de vida de pacients amb esquizofrénia, aixi com les
millores cliniques i funcionals, tenen efectes a llarg termini en la qualitat de vida i en els
resultats de la malaltia. Menys simptomes depressius i una major funcionalitat social,
prediuen una millor qualitat de vida (Karow et al., 2014). Altres aspectes com el genere
també estan implicats en la influéncia dels diferents simptomes en la qualitat de vida,
essent els simptomes positius i els afectius els que major impacte tenen en al qualitat de
vida en homes amb un diagnositc d’esquizofrenia, i els negatius i els afectius els de major
influencia en les dones (Domenech et al., 2019).

En joves amb una psicosi primerenca els simptomes depressius també s’han associat
amb una pitjor qualitat de vida en la majoria de dominis, aixi com amb un deteriorament
de funcionalitat, amb trastorns de la personalitat, amb simptomes psicotics lleus (Cotton
et al., 2010; Sevilla-Llewellyn-Jones et al., 2017), i amb psicopatologia residual, retras en
rebre tractament o una adaptacié premorbida pobre (Malla & Payne, 2005) . En un estudi
en el que es va seguir a un grup de pacients amb un primer episodi psicotic durant un
periode de 10 anys, van trobar que els simptomes depressius i fer menys activitats diaries
tenien un efecte negatiu en la qualitat de vida de forma basal, i dirigir intervencions per a

millorar aquests dos aspectes, té un impacte positiu en I'evolucié de la qualitat de vida en
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el periode de seguiment (Gardsjord et al., 2016). Com ja hem comentat, els simptomes
també estan associats a la qualitat de vida, establint-se una associacié més forta amb la
simptomatologia negativa o general, més que no pas amb la simptomatologia positiva
(Watson et al., 2018). Altres factors associats a la qualitat de vida han estat la DUP amb
una pitjor qualitat de vida associada a aquells amb una major durada de la DPNT (Melle
et al., 2005; Watson et al., 2018), o el funcionament social, que s’ha reportat com un

mediador entre els simptomes positius i la qualitat de vida (Gardsjord et al., 2018).

Els estudis amb pacients que han patit un primer episodi psicotic, generalment demostren
una millora en la qualitat de vida durant I'any posterior a I'episodi. Alguns factors, com per
exemple I'ocupacio, tenen un influéncia positiva en aquesta millora (Tan et al., 2019). En
pacients amb un diagnostic d’esquizofrénia la millora en la qualitat de vida ha estat
associada entre d'altres, amb nivells augmentats d’auto-eficacia i autoestima, que estarien
intimament relacionades amb els beneficis de tenir una feina i sentir-se realitzat (Ritsner
et al., 2003). En 'estudi de Tan et.al., tot i que no va resultar una associacié significativa,
si que es va veure que aquells amb un nivell académic més alt, reportaven una millora en
la qualitat de vida en diversos dominis (salut fisica, relacions socials i ambient) en
comparacié amb aquells que tenen un nivell d’estudis més baix, que empitjoren la qualitat
de vida en tots els dominis. El que se’n pot derivar d'aquest estudi i que pot ser de gran
importancia en les intervencions dels programes especifics a les psicosis incipients, és

gue el retorn a I'escola o a la feina es pugui dur el més aviat possible (Tan et al., 2019).

En joves EMAR s’ha vist en general que la qualitat de vida és pitjor que en la poblacié
sana (Bechdolf, Pukrop, Kéhn, et al., 2005; Hui et al., 2013; Perez et al., 2016; S.
Ruhrmann et al., 2008), sent en alguns casos més baixa que en pacients que ja han sofert
un primer episodi psicotic (S. Ruhrmann et al., 2008). Els simptomes depressius també
sén determinants, en aquest cas, en la valoracio subjectiva que fan de la qualitat de vida

els joves en risc de psicosi.

2.5 FUNCIONAMENT SOCIAL/ ADAPTACIO SOCIAL

El deteriorament del funcionament social és una caracteristica central en els sindromes
psicotics. De forma similar al que s’ha observat amb la qualitat de vida, el funcionament
social també sembla estar afectat en les fases inicials de les psicosis, i fins i tot préviament
a I'aparici6 dels primers simptomes psicotics (Jean Addington et al., 2008; P Fusar-Poli et

al., 2010), el que implicaria que el deteriorament social constitueixi un indicador de
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vulnerabilitat mediador de trastorns psicotics, inclosa I'esquizofrénia (Bucci et al., 2018;
Shim et al., 2008). El que s’ha vist és que en malalties de llarga evolucid com
'esquizofrénia el GAF disminueix en els posteriors 20 anys des de l'inici de la malaltia
(Kotov et al., 2017), i que per exemple, aquells pacients amb esquizofrenia amb un
ajustament premorbid pobre, tenen simptomes negatius més severs, pitjor cognicié social
i pitjor funcionament en la vida real (Bucci et al., 2018). Alguns dels factors que s’han
associat a un pitjor funcionament social son la cognicié social, com el reconeixement
d’emocions, i aspectes cognitius com la velocitat de processament (Fett et al., 2011;
Lahera et al., 2017). En els primers episodis psicotics, els simptomes depressius i els
simptomes psicotics s’associen a un pitjor funcionament global (Gardsjord et al., 2018),
aixi com els simptomes negatius i el sexe masculi (Bergé et al., 2016). En pacients EMAR
s’ha demostrat una associacié entre la cognicié social i funcionament social, i en una
revisio sistematica per Cotter (Cotter et al., 2014) van concloure que els déficits cognitius
i els simptomes negatius i desorganitzats poden predir els simptomes psicotics francs i

un pitjor funcionament en els pacients EMAR.

En quant als conceptes de funcionament i qualitat de vida pot semblar que tenen una
superposicid natural entre els seus dominis, perd si busquem I'especificitat i utilitat de
cada concepte, el nivell de funcionament pot ser mesurat pel nivell personal d'assoliment,
mentre que la qualitat de vida inclou, com ja hem comentat anteriorment, les
caracteristiques de satisfacci6 i felicitat, més enlla de, per exemple, el nivell académic de
cadascu o la implicacié vocacional (Watson et al., 2018). No obstant, alguns articles
mesuren el funcionament social amb alguna sub-escala especifica inclosa dintre d’'un
guestionari sobre qualitat de vida, altres amb escales molts generals (com la Escala de
funcionament global (GAF)) altres utilitzen escales especifiques de funcionament social,
I altres mesuren aspectes molt concrets del funcionament social, com podrien ser la xarxa
d’amistats o el suport familiar (Bjornestad et al., 2019). Aquesta heterogeneitat aporta, a
I'hora que una visié molt extensa del que pot significar un bon (o mal) funcionament en
una persona, una dificultat afegida per a tenir una explicacié lineal o senzilla de tot allo

gue hi intervé, i en consequiéncia, quina intervencié és la més adequada.

El que podem afirmar és que la descripcio de la funcionalitat social no sempre és un reflex
real de la imatge que té o déna la persona amb malaltia psicotica, ja que hi ha subjectes
gue aconsegueixen una bona recuperacio funcional (estar treballant per exemple) malgrat
la persistencia de simptomes positius (Albert et al., 2010), mentre que, pel contrari, la
remissié dels simptomes positius no implica necessariament l'assoliment d’'un bon
funcionament social (Jaracz et al., 2015; Simonsen et al., 2017). Aquestes conclusions

ens indiquen que el deteriorament funcional no només es limita els episodis aguts, pel que
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en qualsevol cas, el funcionament social és de gran importancia a nivell clinic i social, ja
gue se’n deriva un millor o pitjor pronadstic que la propia malaltia pot tenir en la persona
gue la pateix. Un ingrés hospitalari es podria predir pel nivell de funcionament social en
un curt periode de temps (Bellido-Zanin et al., 2015), principalment en dominis que
implicarien aspectes de contacte interpersonal. La frequéncia en el contacte social pot
tenir, a I'hora, un impacte en el funcionament psicosocial i en la simptomatologia negativa
(Siegrist et al., 2015).

Els pacients amb una psicosis incipient milloren el funcionament general durant el primer
any post-episodi, igual que en el capitol anterior haviem vist que succeeix amb la qualitat
de vida (Renwick et al., 2009; Tan et al., 2019). La poblacié6 EMAR té un funcionament
global molt baix, aixi com una baixa qualitat de vida (Perez et al., 2016). Alguns estudis
en poblacié6 EMAR, han postulat que el funcionament social podria ser un predictor de
transicié a la psicosi malgrat que els resultats no sén robustos (Jean Addington et al.,
2017; Cotter et al., 2014; Yung et al., 2006), i tot i que ja hem vist anteriorment la
controveérsia existent entorn a les taxes de transicié. El que si sembla coherent i comu en
la literatura, és que si un jove busca ajuda i presenta un clar declivi funcional, podria estar
en risc de desenvolupar psicosi o qualsevol altre tipus desordre psiquiatric (Yung et al.,
2006).

2.6 ESTRES | PSICOSI

El model de vulnerabilitat a I'estrés en I'esquizofrénia és un model explicatiu que postula
la idea de la preséncia d’'una predisposicié genetica i neurobiologica en alguns subjectes
que, juntament amb l'estres psicologic i els factors socials, sén els responsables de
l'aparicié d'un episodi psicotic, aixi com l'afectacié en el curs d’aquest (Gajsak et al.,
2017). Aquest estres, que pot incidir tant en la genesis com en les recidives en el transcurs
d’'una psicosis de llarga evolucié en poblacié adulta, (Beards et al., 2013; Tessner et al.,
2011) podria procedir tant de I'exterior com de l'interior de subjecte, implicant també
aspectes de personalitat i d’afrontament a I'estrés (Abdel & Sheshtawy, 2010). Aquest
altim suposit, el que ens indica és que sovint no és tant important la naturalesa de
I'element estressant (que també) si no que el desequilibri entre la propia capacitat de
gesti6 i les demandes de I'entorn son les que defineixen en si el concepte d’'estrés. En
estudis en poblacié amb diagnostic d’esquizofrénia s’han estudiat els estils d’afrontament

qgue presenten davant de l'estres, i els resultats mostren que fan Us de nombroses

38



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILI

Qualitat de vida,
Laura Ortega Sanz

adaptacidé social i estrés en joves amb un primer episodi psicotic o en risc de psicosi

Fonamentacio teorica i antecedents

estrategies, com la acceptacié i l'auto-distraccio, i que estan molt lligades a les
caracteristiques personals més que no pas amb les caracteristiques propies de la malaltia
de I'esquizofrénia (Abdel & Sheshtawy, 2010). Altres estudis han mostrat fins i tot, com
I'estrés per I'estigma que comporta ser atesos en serveis de salut mental en pacients amb
risc de psicosi impliguen un major risc de transicié a la psicosi que aquells que no el

pateixen (Rusch et al., 2015).

Un comportament semblant al de pacients amb esquizofrénia s’ha observat en pacients
amb psicosis primerenques en relacié als mecanismes d’afrontament que utilitzen.
S’apunta a que s6n menys capacos a fer front a situacions estressants de la vida diaria
aquells amb simptomes psicotics, i extensible a aquells que tenen un alt risc de psicosi.
S’ha descrit també una major reactivitat a I'estrés, que estaria intimament relacionada

amb I'efecte patogénic de I'estrés ambiental (Riera-Lopez de Aguileta et al., 2020).

2.6.1 Model diatesi-estrés en les psicosis

En les psicosis s’ha demostrat haver- hi ha una alteracié en la resposta a I'estrés a nivell
neurobioldgic, que implica I'eix hipotalamo-pituitari-adrenal i la segregacié de cortisol
(Gajsak et al., 2017). El cortisol és el responsable d’'una série d’efectes en cadena en
multitud de sistemes de I'ésser huma (immune, neuroendocri, inflamatori) i una alteracié
en la seva regulacio i/o segregacio repercuteix en altres funcions (com la produccié de
prolactina i albimina, I'expressié genética de marcadors inflamatoris, o el rendiment
cognitiu) el qual realca la idea del paper de l'estres i la resposta a l'estrés en
I'etiopatogénesi de les psicosis (Labad et al., 2015). En un amplia revisié sobre la funcié
de l'estrés en l'eix HPA, van concloure que l'estrés produit pels simptomes prodromics i
clinics de la psicosi condueix a un augment de cortisol, i que aquest a la vegada augmenta
el risc de patir una psicosi (Pruessner et al., 2017) (Fig.5). Tal i com indica Pruessner, els
elements que composen la il-lustraci6 expliquen la contribucié dels factors del
vulnerabilitat a les diferents alteracions del neurodesenvolupament, aixi com el procés de
progressié a la psicosi, que podria influir doblement tant en la contribucié de les alteracions
neurobioldgiques, com per a una major vulnerabilitat. En les linies verticals s’indica la
progressié de la psicosi, des d’'un simple antecedent de psicosi fins el que seria el
desenvolupament d'una psicosi en estat avancat de cronicitat, com seria una
esquizofrenia. Les fletxes centrals que impliquen bi-direccionalitat, indiquen la complexa
relacio entre les alteracions de I'eix HPA i el procés de degeneratiu del cervell. | per dltim
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els efectes que el deteriorament cerebral pot tenir en I'eix HPA i les alteracions cognitives

gue es produeixen.

Figura 5 Model de diatesi-estrés de I'’esquizofrenia (traduit de Pruessner,
2017)
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En aquesta relacio de I'estrés amb la malaltia mental, s’han descrit també experiencies
properes a la psicosi, sense arribar al diagnostic ’'EMAR, bé perqué en la poblacié
general no tots aquells que tenen experiéncies psicotiques acudeixen a un servei a
demanar ajuda, o bé perqué els simptomes no compleixen els criteris diagnostics
d’EMAR. L'estrés psicologic ha estat definit com un factor potencial per patir esquizofrénia

0 experiéncies psicotiques (Turley et al., 2019).

Tot i que també es suggereix que els esdeveniments vitals estressants poden augmentar
el risc de psicosi, no hi ha ni un consens ni resultats robustos per afirmar amb fermesa
aquest suposit, aixi que es parla de que és un factor rellevant que juga un paper important
en linici de la malaltia en alguns subjectes (Beards et al., 2013). Per altra banda, en la
revisi6 de Pruessner (2017), s6bn molt més taxatius en les seves conclusions afirmant
aquesta relacié directa. D’acord amb el model de vulnerabilitat els subjectes EMAR tenen
alts nivells d’estrés percebut, més alts fins i tot que els PEP, i nivells baixos de factors

protectors com serien una bona autoestima, estratégies d’afrontament eficaces i suport
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social adequat (Allott et al., 2013; Pruessner et al., 2011; van der Steen et al., 2017),
essent més sensibles als elements estressants de la vida diaria (Palmier-Claus et al.,
2012). En primers episodis, el que s’ha vist és que aquells amb més simptomes
depressius i amb un pitjor funcionament global reporten major nivell d’estrés subjectiu, pel
gue es important tenir en compte que el funcionament i els simptomes podrien influir en

la interpretacid subjectiva que es fa de I'estrés (Renwick et al., 2009; Turley et al., 2019).

2.6.2 Maltractament i psicosi

Els esdeveniments traumatics en el decurs de la vida s’associen amb el risc d’aparicié
simptomes psicotics. Quan aquests esdeveniment succeeixen en edats infantils hi ha
importants repercussions en I'edat adulta relacionades amb problemes d’adaptacio, com
podrien ser I'aparici6 trastorns post-traumatics, depressié, o problemes de comportament,
com ara conductes sexuals de risc, abus i dependéncia a toxics i conductes delictives
(Gilbert et al., 2009). D’entre els factors que contribueixen a I'aparicié d’un sindrome
psicotic el maltractament per part d’'un adult, caracteritzat per la intencié de fer mal, és un
dels tipus d’esdeveniments amb una major associacié amb el risc de psicosi, aixi com
I'assetjament escolar per part de companys (Arseneault et al., 2011). De fet, 'augment de
la vulnerabilitat demostrat en els EMAR podria estar relacionada amb factors ambientals
com el maltractament entre d'altres (P. Fusar-Poli et al., 2017). Alguns estudis han
obtingut resultats en els que poblaci6 EMAR ha reportat una major incidéncia de traumes
i major exposicid a successos traumatic que subjectes sans, tot i que la intensitat del
malestar que els ha generat sigui semblant (Perez et al., 2016). En la revisi6 sistematica
i metanalisi realitzada per Varese es va determinar que les adversitats en I'edat infantil,
com les esmentades anteriorment, estan fortament associades al risc de psicosi (Varese
et al., 2012). Agquests successos no només es relacionen amb I'aparicié d’'una malaltia, si
no que també s’associen a major severitat i gravetat dels simptomes quan aquests es
presenten en forma d’episodi psicotic, com la preséncia d’al-lucinacions i deliris greus en
gent diagnosticada d’un trastorns psicotic (Bailey et al., 2018). Per una altra banda,
també cal tenir en compte el tipus de trauma infantil, ja que, per exemple, 'abandonament
infantil esta més relacionat amb simptomatologia negativa, que, com ja hem descrit
anteriorment, €s més resistent a qualsevol tractament ja sigui farmacologic o

psicoterapeéutic, i implicaria un abordatge especific en I'ambit clinic.
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En aquest sentit, el maltractament infantil també té una implicacio en la resposta al estres
en pacients amb un trastorn psicotic. Alguns estudis suggereixen que els antecedents de
trauma infantil en pacients amb psicosi estan associats amb una major reactivitat a
I'estrés, el que signifiqguen reaccions psicotiques i emocionals més forts a petits factors
d’estrés de la vida diaria (Lardinois et al., 2011). Per aquest motiu les persones amb
antecedents de maltractament infantil podrien tenir un major risc de recaiguda, aixi com
una pitjor resposta al tractament, que podria explicar-se pels trets de personalitat i estils
d’afrontament caracteristics de cada persona, i que en aquest cas, estarien influenciats
pel trauma infantil (Tait et al., 2004). Pel que fa a la resposta al tractament, en un recent
metanalisi que va explorar la resposta al tractament de pacients amb una psicosi i amb
antecedents de maltractament infantil, van concloure que tenen un pitjor prondstic, avaluat
en termes de canvis en els simptomes psicotics o canvis en el funcionament social o
ocupacional, malgrat que aquesta associacié es més forta en pacients amb una psicosi ja

establerta que amb una psicosi incipient (Thomas et al., 2019).

Les adversitats en la infancia tenen un efecte en el funcionament social i alguns estudis
suggereixen que aquesta relacio entre el trauma en edats primerenques (abans dels 12
anys) i uns pitjors resultats funcionals en les psicosis estan mediats per la severitat dels

simptomes depressius (Alameda et al., 2017).
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3. HIPOTESIS | OBJECTIUS

La elaboracié d’aquest treball esta basada en diferents hipotesis, en base a la

bibliografia consultada:
HIPOTESIS:

H1: Els individus amb un PEP o0 EMAR, presenten pitjor qualitat de vida i adaptaci6 social

gue subjectes sense patologia mental.

H2: L'estres juga un paper mediador en la relacié entre I'adaptacié social i la qualitat de

vida tant dels pacients amb un PEP com en els subjectes considerats EMAR.

H3: Les persones que tenen una adaptacié social més baixa, presenten una pitjor qualitat
de vida que les persones que tenen una adaptacié social més alta en els dos grups

diagnostics.

H4: Les persones amb un PEP presentaran una millora de la qualitat de vida i de
'adaptacié social després del primer any de seguiment en un Programa de Psicosi

Incipient.

H5: Les persones amb un PEP, o EMAR, que tinguin antecedents de maltractament

infantil, presenten una pitjor adaptacio social que les persones que no la presenten.

OBJECTIUS:

D’acord a les hipotesis plantejades, I'objectiu principal de I'estudi va ser explorar la relacié
entre la qualitat de vida i 'adaptacié social en les psicosis incipients i investigar-ne els

possibles efectes mediadors de les mesures d’estres.
Objectius especifics:

- Objectiu 1: Determinar la relacié entre la qualitat de vida i I'adaptaci6 social
en joves EMAR, i comparar-la amb un grup de controls sans.

- Objectiu 2: Estudiar els possibles efectes mediadors de les mesures d’estres
en la relacio entre la qualitat de vida i I'adaptacié social en joves EMAR o que
han patit un PEP.
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- Objectiu 3: Mesurar la qualitat de vida en funcié del nivell d’adaptacié social
gue presenten joves amb un PEPc o0 EMAR.

- Objectiu 4: Analitzar la relaci6é entre qualitat de vida i adaptacio social i la
seva evolucié durant el primer any posterior a un PEP, i comparar-la amb un
grup de controls sans.

- Objectiu 5: Explorar la relacié entre funcionalitat en pacients joves en seguiment
amb PEP o considerats EMAR, i els antecedents de maltractament infantil, aixi
com la relacié amb simptomes psicopatologics, com la depressid, els simptomes

positius o els negatius.
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4. METODES

En aquest apartat es presenten els métodes utilitzats per a la realitzacio d’aquesta tesi en

base als diferents treballs que la composen.

El disseny del primer treball és un estudi analitics observacional i transversal en una
mostra de pacients EMAR, on es van comparar les mesures d'estrés i qualitat de vida

amb un grup de controls sans.

El disseny del segon treball és un estudi observacional i prospectiu en una mostra de
pacients amb un PEP, en el que es va mesurar l'estrés, la qualitat de vida i I'adaptacio

social durant el primer any posterior a I'episodi psicotic.

El disseny del tercer treball és un estudi analitic observacional i transversal utilitzant el
model d’equacions estructurals per analitzar les correlacions entre el maltractament en
etapes infantils i les diferents dimensions de I'adaptacié social en joves amb una psicosi
incipient, tant aquells que ja han patit un primer episodi, com aquells que estan en risc de
patir-lo. En aquest cas, la mostra esta composta pel mateixos grups de pacients sobre el

quals estan basats el primer i el segon estudi.

4.1 POBLACIO D’ESTUDI

Els pacients de I'estudi van ser reclutats en la Unitat de Psicosi Incipient de I'Hospital
Psiquiatric Universitari de l'Institut Pere Mata de Reus. La unitat esta situada a la
demarcacio de Reus, comarca del Baix Camp. El servei, d’acord al PAE-TPI, atén joves
d’entre 18 i 35 anys que presenten simptomatologia psicotica per primera veda (PEP), o
gque poden estar en risc de patir un primer episodi (EMAR), o bé que estan dintre del

periode de 5 anys posterior a la presentacié d’'un PEP.

Figures 6i 7. Mapa de Catalunya i de la comarca del Baix Camp i municipis
gue atén el servei.
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Durant el periode que es va dur I'estudi també es van reclutar pacients de la comarca

del Tarragones, a la unitat de Psicosi Incipient de Tarragona.

Figura 8. Comarca del Tarragonés i municipis que atenia en el periode
d’estudi
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La mostra reclutada correspon a un projecte de major envergadura titulat “Predictors
hormonals, inflamatoris, genétics, familiars i clinics de l'increment ponderal i sindrome
metabolica en primers episodis psicotics i maniacs: estudi prospectiu d'1l any d'evolucié
centrat en I'eix hipotalamic-pituitari-adrenal” (Labad et al., 2015) que va rebre finangament
de la Maraté de TV38,

Els criteris d’exclusi6 van ser: embaras, retras mental, malalties neurologiques, estar en
tractament amb glucocorticoides, important barrera idiomatica que impedis una avaluacio
apropiada, deficit visual o dependencia a substancies toxiques com alcohol, cocaina o

heroina.

La mostra del primer treball esta composada per poblacié que complia els criteris ’"EMAR
i per un grup de controls sans. La mostra d’'EMAR va ser de 55 subjectes que van ser

avaluats a l'inici del seguiment per I'equip de Pl i que van acceptar la participacié en

8 La Marat6 de TV3, és un projecte solidari impulsat per Televisié de Catalunya i la
Fundaci6é La Marat6 de TV3 des de 1992, que té com a objectiu principal fomentar la
recerca biomédica a partir dels fons economics obtinguts en el programa. A I'edicio
del 2008, el tema va ser Les Malalties Mentals, i de 151 projectes presentats, 26 van
ser financiats (https://www.ccma.cat/tv3/marato/projectes-financats/2008/334/ )
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I'estudi. El grup de 40 controls sans van ser reclutats per mitja d’anuncis prop d'’instituts,

0 coneguts dels pacients que eren atesos al servei o del propi equip assistencial.

La mostra del segon treball la conformen joves que havien patit un PEP i que iniciaven
seguiment en el servei de Psicosi Incipient. La mostra va ser de 61 joves que van
completar un minim d’'un any de seguiment per a la obtencié de dades prospectives. El
grup de controls sans per a la comparacié de les dades va ser el mateix que en el primer

estudi més 15 subjectes, per a poder disposar d’una mostra aparellada per sexe i edat.

La mostra del tercer treball sén un total de 114 pacients atesos als servei de Psicosi

Incipient, diferenciats en PEPs (81) i EMARS (33) per a fer-ne I'analisi comparatiu.

4.2 AVALUACIO | MESURES

Per I'estudi 11 3, en el que va participar poblacié EMAR, tots els pacients que presentaven
algun factor de risc o algun simptoma compatible amb un risc de psicosi eren avaluats
amb la Comprehensive Assessment of At Risk Mental States (CAARMS) (Yung et al.,
1998) per assegurar que, en aquest cas, complien criteris EMAR per qualsevol dels 3
grups definits per la CAARMS: 1) simptomes psicotics atenuats, 2), simptomes psicotics
breus limitats i intermitents, i 3) vulnerabilitat, que inclou subjectes amb antecedents
familiars de psicosi o d’'un trastorn de personalitat o esquizotipic de primer grau en el
pacient identificat, amb un descens de la funcionalitat mesurat amb I'escala GAF d’'un 30%

sobre el nivell premorbid i mantingut durant 1 mes.

Per I'estudi 2 i 3, amb poblacié PEP, tots els pacients que presentaven simptomatologia
psicotica franca eren avaluats amb la Schedule for Clinical Assessment in
Neuropsychiatry (SCAN) (Wing et al., 1990) per a obtenir-ne un diagnostic clinic de psicosi
mitjangant TOPCRIT 4 per a Windows (Operational Criteria Checklist for Psychotic lllness
and Affective lliness). L'OPCRIT és un instrument que déna més d'un diagnostic que
consta d'un llistat de criteris operatius per a malalties psicotiques i afectives, format per
un llistat de comprovacio de 90 items i que s'introdueix a un programa informatic. Esta
pensat per a la seva utilitzacido en recerca i en clinica, i cobreix un ampli rang de
psicopatologia i antecedents dels pacients, aplicant-s’hi multiples criteris diagnostics
(Bergman et al., 2014).

Els instruments que es presenten a continuacio, es van administrar tant a la mostra de

'estudi 1, de 'estudi 2, com a la mostra de I'estudi 3:
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Dades sociodemografiques i cliniques: sexe, edat, nivell i anys d'estudis, ocupacid,
convivéncia, estat civil, Us i abls de substancies, tractament farmacologic (antipsicotics,

antidepressius), que es van recollir mitjancant una entrevista semiestructurada.

La Positive and Negative Symptoms Scale (PANSS) (Kay et al., 1987) es va utilitzar per
avaluar la severitat dels simptomes tant positius, com negatius, com la psicopatologia en
general. Amb aquesta escala s’obtenen puntuacions de 3 subescales diferents: I'escala
de simptomes positius (7 items, amb 7 nivells de resposta 1- menys severitat- 7, més
severitat), la de simptomes negatius (7 items, 7 nivells de resposta) i la general (16 items,
7 nivells de resposta). Les puntuacions que es poden obtenir varien en funcié del que es
vol avaluar: simptomes positius, negatius, index compost (positius — negatius) i

psicopatologia general. En aquest cas es va utilitzar la puntuacié general.

Les mesures d’estrés es van recollir mitjancant diversos instruments:

L'escala Holmes-Rahe Social Readjustment Scale (HSRS) (Holmes & Rahe, 1967) es va
utilitzar per mesurar els niamero d’esdeveniments estressants que una persona ha
experimentat en els dltims 6 mesos aixi com determinar una puntuacio total, que s’obté
amb el sumatori de les puntuacions que s’atribueixen a cadascun dels esdeveniments
recollits en I'escala, en la que a major puntuacio significa major exposicié a estrés. Per
altra banda, es va mesurar la percepcié subjectiva d’estrés psicologic amb I'escala
Perceived Stress Scale (PSS) (Cohen, Kamarck, & Mermelstein, 1983), que és un
instrument auto administrat que consta de 14 items amb 3 nivells de resposta, de 0 a 3,

on a major puntuacio s'interpreta com un major estrés percebut.

En quant a les mesures de funcionament social, es van recollir la qualitat de vida i

I'adaptaci6 social:

L’Euro Quality of Life 5-Dimensions questionnaire (EQ-5D), validada al castella i en
poblacié catalana al 1998 per Badia i col-laboradors (Badia et al., 1998), és un instrument
que avalua la qualitat de vida relacionada amb la salut d’'una forma senzilla i rapida,
aportant un correcte grau de validesa i fiabilitat, tant en poblacié sana com en grups de
persones amb diferents malalties (Herdman et al., 2001). Té 3 formes de ser avaluada: a)
una descriptiva, amb 5 dominis i 3 nivells de resposta; b) 'Escala Visual Analogica (EVA),
o el que podriem anomenar el “termometre” de I'estat de salut actual de I'avaluat; i c) el

perfil o index de salut. L'avaluacié descriptiva permet obtenir un identificador de 'estat de
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salut definit per un codi de cinc numeros (per exemple 11111, que voldria dir que la
persona no refereix cap dificultat en cap de les dimensions de les que es composa
l'instrument). D'aquesta forma es poden obtenir 243 estats de salut diferents en base a
les 5 dimensions proposades i els tres nivells de resposta (“sense problema”, “alguns
problemes” i “seriosos problemes”). En la validacié de 'instrument en poblacié sana que
va dur a terme Badia, van obtenir que el problema més freqient reportat va ser el
dolor/discomfort, i la dimensio de dificultats en la cura personal la menys frequient. Les
puntuacions descriptives també poden ser presentades com un perfil de salut convertides
en un index, que s’obtenen aplicant una férmula que déna un valor a cadascun dels nivells
de cada dimensid. Aquesta férmula esta adaptada amb puntuacions especifiques per a la
poblacié espanyola, i que esta recollida a la guia de l'instrument®. En el cas de 'EVA, es
quantifica del 0 al 100 I'estat de salut en el dia en que es passa I'escala (0, el pitjor estat
de salut imaginable i 100, el millor estat de salut imaginable) (Casas et al., 2010; Herdman

et al., 2001).

L’0s de l'instrument en poblacié psiquiatrica cronica ha demostrat tenir validesa, tenint la
capacitat i sensibilitat per reflectir els canvis que es produeixen en la qualitat de vida en
pacients amb un diagnostic d'esquizofrénia cronica (van de Willige et al., 2005). En I'estudi
de van de Willige, se’n pot extreure també la concordanca entre I'avaluacio subjectiva de
la millora en la qualitat de vida amb I'avaluaci6 objectiva (pels clinics que els tractaven), i
que en el sistema de I'index de salut (TTO) hi ha molt de pes en l'avaluaci6 sobre la salut
fisica, el que pot esbiaixar alguns resultats fent que sigui menys sensible als canvis en el
benestar social i psicologic dels pacients. L'Us en mostres de pacients amb psicosis

incipients també ha demostrat tenir validesa i ser sensible als canvis que es produeixen.

La Social Adaptation Self-Scale (SASS) (Bobes, Gonzalez, Bascaran, Corominas, Adan,
Sanchez, & Such, 1999), que és una escala amb 21 items amb 4 nivells de resposta (de
0 a 3) que permet avaluar l'autopercepcio que té un individu sobre si mateix, aixi com la
conducta i la motivacié social. L'instrument valora diferents arees com la feina, la familia,
activitats de lleure, relacions socials i motivacid/interessos. Els items 17, 18 i 20 s6n
avaluats de forma inversa a la resta. El rang de puntuacié oscil-la entre 0 i 60, i el punt de
tall proposat esta en 25 (Bosc et al., 1997), per sota del qual es pot considerar
deteriorament social. Amb I'objectiu de simplificar els 21 items de I'escala, en I'estudi 1

9 EQ-5D-3L User Guide. Basic information on how to use the EQ-5D-3L instrument.
Version 5.1 April 2015. Prepared by Mandy van Reenen and Mark Oppe [disponible a
https://euroqgol.org/wp-content/uploads/2019/10/EQ-5D-3L-User-Guide version-6.0.pdf]
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es va dur a terme una analisi factorial de I'escala i es van analitzar quins components de

'adaptacié social estan associades a la qualitat de vida i a altres variables cliniques.

Per dltim, en l'estudi 3 es va emprar la versi6 espanyola del Childhood Trauma
Questionnaire-28 item (CTQ) (Hernandez et al., 2013), un questionari auto administrat de
28 preguntes que avalua cinc tipus diferents de trauma infantil, entre els que es troben
'abls sexual, I'abas fisic, I'abds emocional, la negligéncia fisica, i la negligencia
emocional. A part d’aquest items, el questionari inclou una altra escala de biaix de
respostes (I'escala de minimitzacié i de negacié) amb I'objectiu de detectar possibles
errors de registres inferiors de maltractament. L’escala puntua cada resposta entre I'1 i el
5, tenint en compte que dos dels items de la subescala de negligéncia fisica i cinc items
de la subescala de negligéncia emocional es puntuen de forma inversa. Per interpretar-
ne els resultats, es poden tenir en compte les subescales de forma individual, en les que
es trobaran rangs d’entre 5 i 25, o bé la puntuacio total del CTQ, que s'obté sumant les
puntuacions de les cinc subescales, amb un rang d’entre 25 i 75. En aquest cas es va

prendre com a referéncia que a major puntuacié, major presencia de maltractament.

4.3 ANALISI ESTADISTIC

Per a totes les analisis estadistiques es va fer servir el programa SPSS versié 19.0 (IBM
Corp., Armonk, NY, USA). A continuacio es presenta una taula amb les diferents proves
estadistiques que es van fer servir en funcié de les caracteristiques de les variables i
I'objecte d’estudi. En totes elles es va assumir un valor de p<0.05 com a significacié

estadistica.
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Metodes

Taula 1. Resum de proves estadistiques realitzades en els diferents estudis.

Tipus de prova

Caracteristiques

t de Student

Per comparar variables continues entre els EMAR i els
controls sans, i els PEP i controls sans.

Per analitzar els canvis al llarg del periode d’1 any dels PEP.

Chi-quadrat

Per comparar variables categoriques entre els EMAR i els

controls sans, i entre els PEP i els controls sans.

Analiss de varianca
(ANOVA) per mesures

repetides

Per comparar variables numeriques entre els 3 grups: controls
sans i els EMAR en funcié de l'adaptacié social (normal o
baixa).

Per comprar els canvis longitudinals en qualitat de vida en el
grup PEP (EQ-5D-VAS | EQ-5D-HP com a variables
dependents, i sexe, adaptacié social a l'inici, estrés percebut,
esdeveniments estressants i simptomes positius i negatius

com a variables independents).

Analisi de correlacio de
Pearson (o Spearman) per

variables continues

Per analitzar el grau de relacié entre la qualitat de vida,
adaptaci6é social, esdeveniments estressants i severitat dels

simptomes.

Analisi de mediacié*

Relacié entre les variables d’Adaptacié social (variable

independent) i qualitat de vida (variable dependent).

Analisi factorial*

Relacid entre els diferents components de I'escala d’Adaptacié

social i la qualitat de vida.

Model d’equacions

estructurals*

Correlacié entre les diferents variables de la SASS i el CTQ,

amb un analisi factorial de les dimensions que correlacionen.

*_'analisi de mediacio

*Analisi factorial

*Model d’equacions estructurals

4.4. ASPECTES ETICS

Tots els estudis van ser aprovats pel Comité d’Etica d’Investigacio Clinica (CEIC) de
I'Hospital Universitari de Sant Joan (actualment CEIM de I'Institut d’Investigacié Sanitaria
Pere Virgili) i es van dur a terme seguint els principis de la Declaracio de Hélsinki (Manzini,
2000). Per altra banda, d’acord amb la Llei organica 15/1999, de 13 de desembre

(Generalitat de Catalunya, 2011), de protecci6 de dades de caracter personal, als
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Metodes

participants els hi era assignat un codi per tal de garantir 'anonimat, i 'accés a la base de

dades estava limitat als responsables i investigadors que recollien les dades.

En el cas dels participants que eren pacients, a I'inici del seguiment clinic eren informats
de les caracteristiques i implicacions de I'estudi, i van firmar el consentiment informat per
escrit. En el cas dels controls, que ja van ser reclutats per a fins de recerca, van ser
degudament informats previ a I'acceptacio de la participacioé en I'estudi, i van firmar el

consentiment escrit el dia de I'administracio de les proves.

56



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT
Qualitat de vida, adaptacidé social i1 estres en joves amb un primer episodi psicotic o en risc de psicosi
Laura Ortega Sanz

5. RESULTATS
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5.1 RESULTATS: ARTICLE 1

“PERCEIVED STRESS MEDIATES THE RELATIONSHIP BETWEEN SOCIAL
ADAPTATION AND QUALITY OF LIFE IN INDIVUALS AT ULTRA-HIGH RISK OF
PSYCHOSIS”
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1 | INTRODUCTION

Aim: Quality of life (Qol) and social functioning have emerged as good predictors of the out-
come of psychotic disorders. Poor Qol and social functioning are usually present before the
onset of the first episode of psychosis. Our study aimed to explore the relationship between
social adaptation and Qol in young people at risk of psychosis (ultra-high-risk, UHR) and healthy
controls (HCs), and to investigate potential mediating effects of stress measures (perceived
stress, stressful life events).

Metheds: The study included 55 UHR subjects and 40 HC. Social functioning was assessed with
the Social Adaptation Self-evaluation Scale (SASS). Stress measures included the assessment of
stressful life events and perceived stress. We compared stress and Qol measures between UHR
and HC, and also compared UHR with low or normal social adaptation. A mediation analysis was
performed to explore whether stress measures mediated the relationship between social adap-
tation and QolL.

Results: UHR were less frequently employed and reported more stress, poorer Qol and lower
social adaptation than HC. QoL and social adaptation were associated with stress measures.
UHR with low social adaptation reported more perceived stress and less QoL than UHR with
normal social adaptation and HC. Perceived stress mediated the relationship between social
adaptation and QoL

Conclusions: Social adaptation is less developed in UHR subjects than in healthy subjects and
has a negative impact on quality of life. This association is mediated by perceived stress.

KEYWORDS

high-risk psychosis, quality of life, social adaptation, social functioning, stress

psychosis. QolL, that has emerged as a focus for research and an
important measure of treatment outcome, shows a natural overlap

Psychotic disorders are diseases that involve decreased social func-
tioning and have a negative impact on quality of life (Qol) (Bechdolf
et al, 2005; Dominguez-Martinez, Kwapil, & Barrantes-Vidal, 2015;
Fusar-Pali et al., 2013; Ruhrmann et al., 2008). Social functioning in
early psychosis is a complex measure that is interrelated to other vari-
ables such as cognitive deficits (ie, working mermory), negative symp-
toms and social support (Ayesa-Arriola et al, 2013; Carrion et al.,
2011; Corcoran et al, 2011; Cotter et al, 2014; Vesterager et al.,
2012). In a recent meta-analysis (Watson et al., 2018) focused on QoL
and first episode psychosis, poorer Qol was associated with the
severity of psychopathology symptoms (strongest associations were
found for negative symptorms) and with longer duration of untreated

with social functioning (Watson et al., 2018). However, as suggested
by Watson et al. (2018), where functional level can be measured by a
person's level of achievement, Qol extends further to include factors
such as satisfaction and happiness and encompasses more than one's
level of academic or vocational involvement.

Social dysfunction and poor QoL have been reported in people at
risk for psychosis (Dominguez-Martinez et al., 2015; Nitka, Richter,
Parzer, Resch, & Henze, 2015). In a study that included adolescents at
ultra-high-risk (UHR) of psychosis and healthy peers, UHR reported
significantly lower seores in physical and psychological well-being and
more school environment deficits, which could be explained by worse
school performance and deficits in cognition and social functioning

Early Intervention in Psychiatry. 2019:13:1447-1454,

wileyonlinelibrary.com/journal/eip

© 2017 John Wiley & Sons Australia, Ltd | 1447
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ABSTRACT

AIM: Quality of life (QoL) and social functioning have emerged as good predictors of the outcome of psychotic
disorders. Poor QoL and social functioning are usually present before the onset of the first episode of
psychosis. Our study aimed to explore the relationship between social adaptation and QoL in young people at
risk of psychosis (ultra-high-risk, UHR) and healthy controls (HC), and to investigate potential mediating effects
of stress measures (perceived stress, stressful life events).

METHODS: The study included 55 UHR subjects and 40 HC. Social functioning was assessed with the Social
Adaptation Self-evaluation Scale (SASS). Stress measures included the assessment of stressful life events
and perceived stress. We compared stress and QoL measures between UHR and HC, and also compared
UHR with low or normal social adaptation. A mediation analysis was performed to explore whether stress
measures mediated the relationship between social adaptation and QoL.

RESULTS: UHR were less frequently employed and reported more stress, poorer QoL and lower social
adaptation than HC. QoL and social adaptation were associated with stress measures. UHR with low social
adaptation reported more perceived stress and less QoL than UHR with normal social adaptation and HC.

Perceived stress mediated the relationship between social adaptation and QoL.

CONCLUSIONS: Social adaptation is less developed in UHR subjects than in healthy subjects and has a

negative impact on quality of life. This association is mediated by perceived stress.

KEY WORDS: High-risk psychosis; quality of life; social adaptation; social functioning; stress.

1. INTRODUCTION
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2013, Dominguez-Martinez et al., 2015). Social measured by a person's level of achievement, QoL
functioning in early psychosis is a complex extends further to include factors such as
measure that is interrelated to other variables such satisfaction and happiness and encompasses
as cognitive deficits (i.eg. working memory), more than one's level of academic or vocational
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and social functioning (Nitka et al., 2015). In
another study that also included UHR individuals,
poorer social QoL was associated with the severity
of negative and depressive symptoms, and lower
premorbid functioning (Dominguez-Martinez et al.,
2015).

adjustment and educational level predict functional

Moreover, lower premorbid social
outcomes three years after the first psychotic
episode (Ayesa-Arriola et al., 2013). Functional
impairment in patients with psychotic disorders
usually appears during the early stages of the
disease (Jean Addington et al., 2006) and is
associated with the duration of untreated
psychosis (J Addington et al., 2004). Studies
conducted in UHR have reported associations
between social functioning deficits and poorer
premorbid adjustment, depressive and negative
symptoms, coping strategies and resilience and
the risk of psychosis transition (Dannevang et al.,
2016, Addington et al., 2008, Carrién et al., 2011,
Kim et al., 2013, Jang et al., 2011, Addington et al.,
2017, Dominguez-Martinez et al., 2015, Fusar-Poli
et al, 2013; Mian et al., 2017). These social
function deficits, that are present even before the
psychosis transition, are associated with a more
severe phenotype in terms of psychopathology
symptoms (negative, depressive) and premorbid
adjustment, which could explain a reduced life

satisfaction and poorer QoL.

It has been shown that QoL is lower in UHR
individuals than in the healthy population, and
worse than in first-episode psychosis (Ruhrmann
et al.,, 2008, Dominguez-Martinez et al., 2015,
Bechdolf et 2005).
symptoms have been the most commonly studied
factors (Gorna et al., 2008, Melle et al., 2005), and

depressive symptoms have the greatest effect on

al., Psychopathological

QoL in both patients with first-episode psychosis
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and UHR individuals (Ohmuro et al.,, 2017
Ruhrmann et al., 2008b).

In accordance with the model of vulnerability to
stress in psychosis (Pruessner & Malla, 2011),
psychosocial stress is associated with a risk of
developing a psychotic disorder. Stressful life
events, low resilience, stigma stress, poor social
support or social deprivation play an important role
in the transition factors and onset of psychosis
(Marulanda and Addington, 2016; Risch et al.,
2015; Beards et al., 2013). People with psychotic
disorders who use negative coping strategies in
response to stress report poorer QoL (Holubova et
al., 2015, Cohen et al., 2011). Thus, it is important
to study whether psychosocial stress influences
QoL at early stages of the psychotic illness, as
psychosocial stress may contribute to decreased
well-being and poorer QoL in UHR individuals.
However, to our knowledge, no studies have yet
reported the potential effect of psychosocial stress

on QoL and social functioning in UHR individuals.

Our study aimed to compare social adaptation and
QoL in young UHR subjects and controls, and to
explore relationship with stress measures
(stressful life events and perceived stress). Our
main hypothesis was that UHR subjects will show
lower social adaptation and QoL than healthy

subjects, and those who are less socially adapted

will report worse QoL. We also sought to
determine the association between social
adaptation and  QolL, psychopathological

symptoms (depressive, positive and negative) and
stress-related variables. Finally, as psychosocial
stress has been associated with both social
dysfunction and poorer QoL, we aimed to explore
whether stress measures could mediate the
relationship between social adaptation and QoL in
UHR subjects.
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2. METHODS
2.1. Participants

The study included 55 UHR subjects aged
between 18 and 35 years old who were attending

the Early Psychosis Program in Reus (HPU Institut
Pere Mata, Tarragona, Spain). Exclusion criteria
were: pregnancy, mental retardation, severe head
disease, active

injury  or  neurological

glucocorticoid treatment, active substance
dependence (other than tobacco or cannabis) and
type 1 diabetes. We included a control group of
healthy controls (HC) who were screened with
GHQ-28 and scored less than 7 (Goldberg &
Hillier, 1979).

community by advertisements. Ethical approval

HC were recruited from the
was obtained from the local Ethics Committee.
Written informed consent was obtained after the
participants had been given a complete description
of the study.

2.2. Clinical assessment

All  patients were assessed using the
Comprehensive Assessment of At Risk Mental
States (CAARMS) to ensure that they met criteria
for one of the 3 UHR groups defined by the
CAARMS (Yung et al., 1998): (i) attenuated
psychosis; (ii) brief limited intermittent psychotic
symptoms and (iii) vulnerability, which includes
subjects with a family history of psychosis in first
degree relative or schizotypal personality disorder
in the identified patient with a 30% drop in the
Global Assessment of Functioning (GAF) score
from premorbid level, sustained for 1 month.

Socio-demographic data and clinical variables
(age,
occupation, use of substances, and antipsychotic

level of education, years of study,
and antidepressant treatment) were collected
through a semi-structured interview.

Positive and negative symptoms were assessed
using the Positive And Negative Syndrome Scale
(PANSS) (Kay et al.,, 1987). The severity of

depressive symptoms was evaluated with the 17-

64

items Hamilton Depression Rating Scale (HDRS)
(Ramos-Brieva & Cordero, 1986).

Stressful life events within the previous 6 months
were assessed with the Holmes—-Rahe Social
Readjustment Scale (HRSRS) (Holmes & Rahe,
1967). It explores 43 life events and gives a ‘stress
score’ for each item, obtaining a final score by
adding the scores of all present life events.

The Perceived Stress Scale (Cohen et al., 1983)
was used to assess the psychological perception
of stress. This instrument is a 14-item self-report
guestionnaire that was designed to measure the
degree to which life situations are appraised as
stressful in the last month. Individual scores on the
PSS can range from 0 to 40 with higher scores
indicating higher perceived stress.

The Social Adaptation Self Scale (SASS) (Bobes,
Gonzalez, Bascaran, Corominas, Adan, Sanchez,
Such, et al., 1999) was used to assess social
functioning. It has 21 items with four levels of
response (from 0 to 3) and explores a variety of
areas such as work, family, leisure, social
relationships and motivation/interests. The total
score ranges between 0 and 60. It has been
suggested that a cut-off score of <25 can be
regarded as social impairment (Bosc et al., 1997).
In order to simplify the 21 items of the scale and to
explore which components of social adaptation are
associated with QoL and other clinical measures,
a factorial analysis (FA) was performed (see the
Methods 2.3.2).

The
questionnaire (EQ-5D) was used in its 3-level
version (EQ-5D-3L) (Badia et al., 1998), to
evaluate self-perception of health related quality of
life (HRQOL). It consists of three parts: (i) the
descriptive one, with five domains and three levels

Euro Quality of Life 5-dimensions

of response (EQ-5D-3L); (ii) a Visual Analog Scale
(EQ5D-VAS) or ‘health thermometer’ that records
the health self-assessment from 0 to 100; (iii) the
EQ-5D ‘health profile’ (EQ5D- HP). The descriptive
EQ-5D-3L system has five dimensions (mobility,
self-care, daily activities, pain/discomfort and

anxiety/depression) and three levels of response
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(‘no problem’, ‘some problems’ or ‘serious
problems’). Scores in these five dimensions can be
presented as a health profile that can be converted
into a single summary index by applying a formula
that gives a value to each of the levels in each
dimension. This index is the EQ-5D-HP and is
regarded as a proxy health utility score using a

predefined value for a Spanish population.

2.3.
2.3.1.

Statistical analyses

Univariate analyses

We used SPSS version 19.0 (IBM Corp., Armonk,
NY, USA) for statistical analyses. Continuous or
categorical measures for diagnostic groups (UHR
vs HC) were compared using the T-test and Chi-
square tests, respectively. Continuous variables
were assessed with Pearson (or Spearman when
needed) correlations. A p-value < 0.05 (two-tailed)
was considered to be significant.

We aimed to compare the UHR sample according
to social adaptation, recoding UHR into two groups
with the cut-off of 25: SASS225 defined normal
social adaptation (UHR-NSA) while SASS<25
defined lower social adaptation (UHR-LSA). The
three groups (HC vs UHR-NSA vs UHR-LSA) were

65
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compared using ANOVA for multiple comparisons
with Bonferroni adjustment.

2.3.2.  Factorial analysis (FA)

Since SASS respondents are asked to answer
either item 1 or item 2, depending on their
occupational status (item 1) or other types of
primary activities such as housework (item 2), the
two items (1 or 2) were recoded into a single item
(1/2) before FA was carried out.

A principal
conducted on the 20 items of the SASS with

component analysis (PCA) was
orthogonal rotation (varimax). The Kaiser-Meyer-
Olkin measure verified the sampling adequacy for
the analysis (KMO= 0.81).
sphericity ¥2 (190) = 701.5, p<0.001, indicated that

correlations between items were sufficiently large

Bartlet's test for

for PCA. Five components were obtained, which
accounted for 66% of the total variance. The
results of the FA with the distribution of all SASS
items grouped in the rotated component array are
displayed in Table 1. The proportion of variance for
each factor was: Factor 1 (seeking and quality in
relationships) 17.5%; Factor 2 (work and
intellectual abilities) 14.9%; Factor 3 (relationship
with  the 13.0%;

(management of social resources) 7.9% and

environment) Factor 4

Factor 5 (social behavior) 7.5%.
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TABLE1 Factorial analysis rotated component matrix

Item Component
Factor 1 11. External relationship appreciation 0757 0.022 0.268 0.030 -0.064
Seeking and quality in relationships 6. Family seeking behaviour 0720 0129 0.002 -0.206 0.022
8. Gregariousness 0.708 0.272 0.249 0134 -0.012
9. Relationship-seeking 0.684 0276 0.243 0176 0.177
10. External relationship quality 0579 0354 0.492 0233 0.026
7. Family relationship quality 0.528 0.140 0.225 -0.430 0.104
14, Community involvement 0.495 0.320 -0.188 0275 0.231
Factor 2 4. Interest in hobbies 0230 0746 0.049 0,083 -0.060
Work and intellectual abilities 3. Work enjoyment 0.204 0711 0178 —0088 0.156
1. Job/Homework interest 0295 0.681 -0.262 -0155 0.180
16. Intellectual interest -0.004 0592 0.266 0.104 0.116
21.Control of surrounding 0,008 0.580 0.304 0,000 0.006
Factor 3 18. Rejection sensitivity 0210 0.148 0.755 -0176 0.092
Relationship with environment 17. Communication difficulties 0.243 0077 0.720 ~0.060 -0.033
5. Quality of spare time 0.245 0.504 0.540 -0.108 -0.300
12, Social attractiveness 0461 0.223 04866 0276 0.158
Factor 4 15. Social inguisitiveness 0.099 0.758 -0.031 0.758 0.186
Management of social resources 20. Difficulties in coping with resources -0023 0123 0.307 -0509 0.438
Factor 5 13. Social compliance 0.039 0.027 0.192 0.070 0.803
Sodial behaviour 19, Vainness 0.109 0093 -0.305 0079 0.570

Extraction method: Main component analysis.
Rotation method: Varimax standardization with Kaiser.

2.3.3. Mediation analysis

A mediation analyses was conducted to explore
whether the relationship between social
adaptation and QoL was mediated by stress
measures. This analysis was conducted according
to Baron and Kenny (Baron and Kenny, 1986) and
used bootstrapping to test the indirect effect of
mediation (Preacher and Hayes, 2008). The
mediation analysis is described in Box S1. We
used the PROCESS macro for SPSS (available at
https://processmacro.org/index.html)  (Preacher
and Hayes, 2008) that makes it possible to include
multiple mediators and covariates. In this

3. RESULTS

3.1. Sample characteristics

There were no significant differences in age or
gender distribution between the two groups. In
contrast, we found significant differences in

employment status (proportionally fewer UHR

mediation analysis, we decided to include social
adaptation (SASS scores) as the main
independent variable. QoL was used as the
dependent variable. We conducted two
independent mediation analyses considering two
QoL measures: EQ5D-VAS and EQ5D-HP. We
considered stress measures (PSS scores,
stressful life events) as potential mediators. The
significance of the indirect effects in this model

was tested by bootstrapping.

individuals were working or studying) and marital
status (more UHR individuals were single). UHR
more  frequently took antidepressant or
antipsychotic ~ drugs. The  clinical and
sociodemographic data of the sample are
described in Table 2.
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Significant differences were found in QoL, social

adaptation, stress and psychopathology between

the two groups in most psychometric scales. In
TABLE2 Sample characteristics
UHR Healthy controls
N = 55 N = 40 P value
Age 22,4 (4.4) 23.2(4.3) 0.397
Gender
Male 39 (70.9) 26 (65) 0.541
Female 16 (29.1) 14 (35)
Employment status
Mo work/no studies 17 (34.7) 4 (10) <0.001
‘Working/studying 32 (65.3) 36 (90)
Marital status
Single 40 (83.3) 24 (80) .02
Stable couple 7 (14.8) 16 (40)
Divorced 1(2.1) 4]
Living situation
Family of origin 38(79.2) 21 (52.5) 0.058
Own family (couple) 5(10.4) 10 (25)
Friends 3(6.3) 71(17.5)
Alone 2 (4.2) 2(5)
Antipsychotic drug <0.001
Yes 19 (34) 0(Q)
Mo 36 (65.5) 40 (100)
Antidepressant drug <0.001
Yes 24 (43.6) o
Mo 31 (56.4) 40 (100)
Abbreviation: UHR, ultra-high-risk
Data are mean (SD) or M (%),
3.2 Clinical measures between UHR

individuals (with normal or low social

adaptation)
Table 4 shows data regarding QoL and stress
measures in the three diagnostic groups (HC,
UHR-NSA, UHR-LSA). HC reported a higher
quality of life (in both EQ-5D-VAS and EQ-5D-HP)
than UHR groups with normal or low social
adaptation (Figure 1). UHR-NSA reported higher
EQ-5D-VAS (but not EQ-5D-HP) than UHR-LSA.
Both UHR groups reported more stressful life
events and perceived stress than HS, and UHR-
LSA also reported greater perceived stress than
UHR-NSA (Figure 2)
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comparison to HC, UHR reported a poorer QolL,
less social adaptation, more perceived stress and
increased stressful life events (Table 3)

TABLE3 Quality of life, social adaptation, stress and
psychopathology measures of the sample
Healthy
UHR controls
N = 55 N = 40 P value
EQ-5D Health Profile Index 0.63(0.20) 093(0.13) <0.001
EQ-5D Visual Analogue Scale 542(22.0) B1.8(13.2) <0.001
EQ-5D dimensions
Mability problems 10 (19.2%) 2 (5%) 0.041
Self-care problems 10 {19.2%) 0 (0%) 0.002
Daily activities problems 10 (19.2%) 0(0%) =0.001
Pain/discomfort problems 19 (36.5%) 2 (5%) =0.001
Anxiety/depression problems 33 (63.5%) 4(10%) <0.001
Social Adaptation Self-evaluation 319 (7.7) 433 (5.6) =<0.001
Scale
Perceived Stress Scale 31.8(10.4) 19.3(7.8) <0.001
Holmes-Rahe Social Readjustment Scale
Number of Stressful Life Events 5.5 (2.9) 3.8(3.3) 0.014
Stress score 149.9 (85.3) 102.3(95.5) 0.016
Hamilton Depression Rating Scale  14.1 (9.7) MNA
PANSS positive 99(2.8] NA

PANSS negative
PAMNSS general

12.9 (5.0) NA
325(9.1) NA
Abbreviations: EQS5D, Euro Quality of Life-5 dimensions; MA, not
assessed; PAMNSS, Positive and Megative Syndrome Scale; UHR,

ultra-high-risk.
Data are N (%) or mean (SD).

TABLE 4 Quality of life and stress measures by diagnostic groups
taking into account social adaptation

Healthy
controls NSA-UHR  LSA-UHR  Pvalue
EQ-5D HP 81.80 57.39 42.27 <0001
EQ-5D VAS 0.94 0.66 0.54 <0.001*°
Perceived 13.33 2998 38.73 <0.00125
Stress Scale
HRSRS
MNumber of 3.80 5.09 7.00 0.009"
stressful
life events
HRSRS total 102.31 138.60 194.18 0.010"
score

Abbreviations: EQ-5D-HP, Eure Quality of Life-5 dimensions health pro-
file; EQ-50-VAS, Euro Quality of Life-5 dimensions visual analogue scale;
HRSRS, Holmes-Rahe Social Readjustment Scale; LSA-UHR, ultra-high-risk
with lower social adaptation; NSA-UHR, ultra-high-risk with normal social
adaptation.

* Healthy subjects vs UHR-NSA.

" Healthy subjects vs UHR-LSA.

© UHR-NSA vs UHR-LSA.
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FIGURE1 Box-plot graph showing perceived stress scores by
groups. HC, healthy controls; LSA-UHR, ultra-high-risk with lower
social adaptation; NSA-UHR, ultra-high-risk with normal social
adaptation; PSS, Perceived Stress Scale. *p<0.05

FIGURE2 Box-plot graph showing subjective quality of life by
groups. EQ-5D-VAS, Euro Quality of Life-5 dimensions visual
analogue scale; HC, healthy controls; LSA-UHR, ultra-high-risk with
lower social adaptation; NSA-UHR, ultra-high-risk with normal social
adaptation. *p<0.05

In terms of psychopathology measures, there were
no significant differences in positive, negative or
depressive symptoms in UHR-NSA and UHR-LSA
(data not shown). However, UHR-LSA scored
higher on the PANSS general symptom subscale
than UHR-NSA (38.7 [13.0] vs 30.9 [7.3], p=
0.021).

3.3. Relationship between social adaptation

dimensions, quality of life, stress
measures and psychopathology

Both quality of life measures, the health profile and

the visual analogue scale, were negatively

associated with all stress measures. Total SASS

scores were associated with better quality of life,

less perceived stress and less stressful life events

(Table 5). When the various SASS factors (as
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In relation to employment status, UHR-LSA were
more frequently unemployed (not working or
studying) when compared to UHR-NSA (54.5% vs
28.9%), this
statistically significant. Marital status and living
situation did not differ between UHR-NSA and
UHR-LSA groups.

although difference  was not

defined by FA) were considered, significant
correlations were found: (i) Factor 2 (work and
intellectual abilities) was negatively associated
with perceived stress, number of stressful life
events and Holmes-Rahe scores; (i) Factor 3
(relationship with the environment) was associated
with a subjective quality of life (EQ5D-VAS),
perceived stress and positive symptoms; (iii)
Factor 5 (social behavior) was correlated only with

the severity of depressive symptoms.
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TABLE5 Relationship between social adaptation dimensions, quality of life, stress and psychopathology measures in 55 UHR individuals

Factor 1 Factor 2 Factor 3 Factor 4
Seeking and Work and Relationship Management Factor 5
quality in intellectual with of social Social
EQ-5D-HP EQ-5D-VAS SASS relationships abilities environment resources behaviour
EQ-5D-HP 1.00 0.66++* 0.35* 0.14 022 0.20 -0.14 =0.10
EQ-5D-VAS 066 1.00 0.33* 0.16 011 0.30* =0.06 =012
Perceived Stress Scale =0 71%#= =0.72%** =045+ -0.02 =0.40%* =0.40+* 0.08 022
Stressful life events —0.385* —0.41+= —0.29+ 042 —0.38+= -0.1% -0.01 —0.00
Holmes-Rahe Score —0.39=* —0.39+* -0.26 0.08 —0.35+ -0.12 -0.05 -0.01
PAMNSS Positive -0.22 -0.20 -0.25 -0.07 -0.11 -0.33+ 0.06 -0.09
PAMNSS Megative 019 0.28 -0.07 -0.28 0.17 0.10 -0.16 -0.09
PAMSS General -0.13 -0.23 -0.17 -0.17 0.04 -0.15 -0.06 -0.01
Hamilton Depression -0.18 -0.23 -0.06 -0.05 -0.12 -0.10 -0.01 0.40%+*

Rating Scale

Abbreviations: EQ-5D-HP, Euro Quality of Life-5 dimensions health profile; EQ-5D-VAS, Euro Quality of Life-5 dimensions visual analogue scale; PAMNSS,
Positive and Negative Syndrome Scale; SASS, Social Adaptation Self-evaluation Scale.

*P value<0.05.

**P yalue<0.01.

*#*xxP yalue <0.001.

3.4. Mediation analyses
In the mediation analyses, we tested perceived VAS analysis. The results of the final model are
stress and stressful life events as potential shown in Figure 3. In the unadjusted model (Figure
mediators in the relationship between social 3a), social adaptation was associated with QoL.
adaptation and QoL. Various mediation analyses This effect was fully mediated by perceived stress
were conducted considering one or two mediators, (Figure 3b) as the relationship between social
as well as different QoL measures (EQ5D-HP or adaptation and QoL lost its significance when this
EQ5D-VAS). Perceived stress (but not stressful mediator was included in the equation. Bootstrap
life events) acted as a mediator only for the EQ5D- results for indirect effects were significant for
perceived stress (95% CI: 0.46 to 1.58).
(a) Direct efiect
8= 0.98 (SE= 0.40)
Social adaptation L Quality of ife
(b) Mediated effect
B=0.03 (SE= 0.35)
p=0925
Social adaptation Quality of life

FIGURE 3 Results of the mediation analysis exploring the relationship between social adaptation and quality of life. , beta regression
coefficient; SE, standard error

69



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT
Qualitat de vida, adaptacidé social i1 estres en joves amb un primer episodi psicotic o en risc de psicosi
Laura Ortega Sanz

Resultats |

4. DISCUSSION

In our study, UHR reported worse QoL, higher
stress and lower social adaptation than HC. We
also found that the negative effect of poor social
adaptation on the lower quality of life in UHR
individuals was mediated by higher perceived
stress. To our knowledge, this is the first study
reporting a mediating effect of perceived stress on
the social

relationship  between impaired

adaptation and lower QoL in UHR individuals.
Previous studies conducted in people with
psychatic disorders have reported that changes in
stress-related factors, rather than
psychopathology, predict changes in perceived
QoL (Ritsner et al., 2003). Other studies have
found a relationship between stress and positive
symptoms in first-episode psychosis, and stress
and self-esteem in chronic psychosis, suggesting
that the phase of the illness is important when
exploring factors associated with QoL (Ritsner et
al., 2006; Allott et al., 2013). However, although
lower QoL (Bechdolf et al., 2005; Ruhrmann et al.,
2008b; Hui 2013),

dysfunction (Addington et al., 2008) and higher

et al, increased social
perceived stress have been reported in UHR than
in HC (Pruessner et al., 2011; Labad et al., 2015),
no studies have explored whether perceived stress
could act as a mediating factor in the relationship
between social dysfunction and QoL. Our results
regarding the negative effect of perceived stress
on QoL have important clinical implications, as
therapeutic strategies aiming to reduce perceived
stress and to improve coping skills in UHR could
help these individuals, particularly those with lower

social adaptation, to achieve a better QoL.

As expected, UHR individuals in our sample were
more frequently unemployed, lived with their
families and were single, which fits with the
literature (Fusar-Poli et al., 2010; Fusar-Poli et al.,
2017; Brandizzi et al., 2015). Lower rates of

employment were also found in UHR with lower

70

social adaptation. Unemployment, which could be
regarded as an indirect measure of poor
functionality in real life conditions, has been
defined as a risk factor for developing psychosis in
some transition studies (Fusar-Poli et al., 2010;
Charzynska et al., 2015; Nieman et al., 2012).
Employment also has a positive effect on the
outcome of patients with psychotic disorders, as it
might improve QoL and social functioning, and
leads to higher rates of recovery (Charzynska et
al., 2015; Brandizzi et al.,, 2015) and lower
perceived stress (Allott et al., 2013). In our sample,
it seems that unemployment induces perceived
stress, which in turn contributes to a poorer QolL,
particularly in those UHR individuals with poorer
social adaptation. In line with these results, of all
the dimensions of social adaptation obtained by
the FA, only work and intellectual abilities were
negatively associated with all stress measures.
This suggests that of all the different components
of social adaptation, work status plays the most
important role in subjective well-being and lower

perceived stress.

The main limitation of our study is the cross-
sectional design which prevents us from inferring
any causality in the relationship between poor
QOL and subjective stress. The lack of longitudinal
data means that we cannot explore whether social
adaptation or stress measures are predictors of
psychosis transition in our sample. Another
important limitation is the small sample size, which
does not allow us to generalize the findings to
larger populations. This small sample size limits
the statistical power for some analysis, particularly
the comparison of UHR-NSA and UHR-LSA
groups. Social adaptation and QoL have been
assessed with self-report instruments, which may
be more vulnerable to the influence of patients’
psychological states or the level of their insight into
their mental problems (Malla and Payne, 2005).
On the other hand, clinician-administered rating
scales may be subject to difficulties in separating
out the influence of prevalent symptoms of the
iliness, such as negative symptoms (Malla and



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT
Qualitat de vida, adaptacidé social i1 estres en joves amb un primer episodi psicotic o en risc de psicosi

Laura Ortega Sanz

Payne, 2005). Nevertheless, most studies

conclude that self-reported satisfaction or
subjective QoL is a valid outcome measure in
schizophrenia and other
(Melle et al., 2005).

In summary, our study suggests that decreased

psychotic disorders

social adaptation and poor QoL are present in
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SUPPLEMENTARY MATERIAL

Box S1. Explanation of the mediation analysis.

Direct effect

Cc
Independent variable } Dependent variable
b

Mediated effect

Mediator

Independent variable » Dependent variable

According to Baron and Kenny (Baron & Kenny, 1986), the following regression equations should be
estimated in a mediation analysis:

1) the association between the independent variable and the dependent variable (c)

2) the association between the independent variable and the mediator (a)

3) the association between the mediator and the dependent variable (b), controlling for the effect of

the independent variable (c’).

In order that mediation exists, the strength of the relation between the independent variable and the
dependent variable (c) is significantly reduced when the mediator is added to the model (¢’). If perfect
mediation exists, the effect of the independent variable on the dependent variable controlling for the

mediator should be zero.

The amount of mediation is called indirect effect. An increasingly popular method of testing the indirect
effect is bootstrapping (Shrout & Bolger, 2002). Bootstrapping is a non-parametric method based on
resampling with replacement which is done many times. From each of these samples the indirect effect is
computed and a sampling distribution can be empirically generated. Because the mean of the
bootstrapped distribution will not exactly equal the indirect effect a correction for bias is usually made.
With the distribution, a confidence interval (Cl), a p value, or a standard error can be determined. Very
typically a Cl is computed and it is checked to determine if zero is in the interval. If zero is not in the
interval, then the researcher can be confident that the indirect effect is different from zero (For a full

explanation of the mediation analysis, see http:/davidakenny.net/cm/mediate.htm).
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5.2 RESULTATS: ARTICLE 2

“PERCEIVED STRESS, SOCIAL FUNCTIONING AND QUALITY OF LIFE IN
FIRST-EPISODE PSYCHOSIS: A 1-YEAR FOLLOW-UP STUDY”
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Quality of life (QoL) is a variable that has been
widely studied in people with schizophrenia
(Bobes, Garcia-Portilla, Bascaran, Saiz, &
Bousofio, 2007; Degnan et al., 2018). The
outcomes of schizophrenia and psychoses are
related to symptoms, social functioning and

cognitive functioning (Addington & Addington,

ABSTRACT

Aim: Quality of life (QoL) has been widely studied in people with schizophrenia. In the early phases of
psychosis, it remains often impaired even after the remission of psychotic symptoms. The aim of this study
was to explore QoL and social functioning during the first year after a first-episode psychosis (FEP), and

to study potential moderating effects of stress measures.

Methods: 61 FEP subjects and 55 healthy controls (HC) were included. Sociodemographic data and
clinical variables were collected through a semi-structured interview. Stress measures, social functioning
and QoL were assessed with the Holmes-Rahe Social Readjustment Scale, the Perceived Stress Scale,
the Social Adaptation Self-Scale and the Euro-QoL-5D, respectively. ANOVA was employed with repeated

measures and a mediation analysis at baseline and at 1-year follow-up was carried out.

Results: Patients reported lower QoL, poorer social functioning and more stress than HC. FEP patients
significantly improved in QoL and stress measures over time, but not in social functioning. Perceived
stress mediated the association between poorer social functioning and lower QoL.

Conclusions: Social functioning at baseline may determine QoL over a 1-year follow-up period. Despite

the improvement in most measures, patients do not achieve the level of wellbeing as the healthy group.

KEYWORDS: first-episode psychosis; social functioning; quality of life; social adaptation; stress.

1. INTRODUCTION

Pérez-San-Gregorio, Martin-Rodriguez, &
Vazquez-Morejon, 2015). In fact, together with
depression, functioning seems to be important for
subjective QoL in FEP patients (Gardsjord et al.,
2016) as it works as a mediator between positive
symptoms and QoL. Functional recovery still
remains after the remission of psychotic symptoms
(Addington & Addington, 2005).

2005). QoL is already affected prior to the onset of

first psychotic symptoms (Bechdolf et al., 2005) QoL is an important research focus and measure
and, together with social functioning, is an of treatment outcome. It shows a natural overlap
important indicator of functional outcome in first- with social functioning (Watson et al., 2018) and
episode psychosis (FEP). These concepts may with depressive and negative symptoms (Cotton,
also reflect the severity of the illness and side Gleeson, Alvarez-Jimenez, & McGorry, 2010;
effects of treatments in young people’s lives Malla, 2005). A recent meta-analysis (Watson et
(Malla, 2005). The impact of social functioning has al., 2018) of 21 studies (N= 3992 patients), which
been measured, for example, in the use of explored the relationship between QoL,
resources by people with schizophrenia and other psychopathology symptoms and duration of
psychotic disorders (Bellido-Zanin, Angeles untreated psychosis (DUP) in FEP patients, found

an association between general psychopathology,
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positive symptoms and DUP and worse Qol,
although the strongest relationship was found for
negative symptoms. Other studies also suggest
that depressive symptoms have the greatest effect
on QoL (Ohmuro et al., 2017; Ruhrmann et al.,
2008). Not only does the severity of symptoms
affect the illness trajectory, but also cognitive
impairment, such as attention and verbal working
memory, and predict social functioning in the first
episode of schizophrenia (Fu, Czajkowski, Rund,
& Torgalsbgen, 2017). Moreover, cognitive deficits
cannot solely explain impaired social functioning.
Other variables, such as lower premorbid social
adjustment and educational level, are also
predictors of functional outcomes 3 years after the

FEP (Ayesa-Arriola et al., 2013).

In general, longitudinal studies that have
researched QoL after a first psychotic episode
have shown significant improvement during
recovery (Addington, Young, & Addington, 2003;
Gardsjord et 2016;
Rybakowski, & Rybakowski, 2008; Stefan Priebe

et al.,, 2010; Tan et al., 2019). Addington et al.

al., Gorna, Jaracz,

(2003) found an improvement in social functioning
in FEP individuals after the 1-year follow-up. This
improvement did not reach the healthy population
level of wellbeing when compared to a non-

psychiatric control group.

Although psychosocial stress has been studied as
an element implicated in the etiopathogenesis of
schizophrenia in populations at risk of psychosis
(Tessner, Mittal, & Walker, 2011), stress is also a
variable that can influence the QoL of patients with
a psychotic disorder. People with psychotic
disorders who use negative coping strategies in
response to stress report poorer QoL (Cohen,
Hassamal, & Begum, 2011; Holubova, Prasko,
2015).

Previous studies that explore the relationship

Kamaradova, Ociskova, & Latalova,
between vocational status and perceived stress in
FEP patients have surprisingly reported increased
levels of perceived stress and more intense daily
problems in unemployed patients (Allott et al.,

2013). Other studies on FEP cohorts have
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reported that more daily activities and being
employed are likely to be associated with a better
QoL (Addington et al., 2003; Gardsjord et al.,
2016; Tan et al., 2019). In line with these findings,
a previous study by our group (Ortega, Montalvo,
Monseny, Vilella, & Labad, 2019) focused on ultra-
high-risk (UHR) individuals found that UHR people
with  low social functioning reported more
unemployment, increased perceived stress and
less QoL than UHR people with normal social
functioning and with healthy controls. Moreover,
stress mediated the

perceived relationship

between social functioning and QoL.

To address these outstanding issues, we aimed to
explore QoL and social functioning during the first
year after a first-episode psychosis (FEP) and to
study potential moderating effects of stress
measures. With all the above, we hypothesized
that over the first year after a FEP, patients would
improve QoL, social functioning, and stress
measures. We also hypothesized that perceived
stress would mediate the relationship between
social functioning and QoL. To our knowledge,
there are no longitudinal studies exploring the
potential influence of stress variables on QoL in

FEP patients.

2. METHODS

2.1 Study setting and participants

The study included 61 FEP subjects with a mean
age (standard deviation) of 24.1 (4.3) years, who
were attending the Early Psychosis Programme in
Reus (HPU Institut Pere Mata, Tarragona, Spain).
This Programme covers a population area of
approximately 194,000 inhabitants, and has an
incidence of 30-40 FEP cases every year.
Outpatients referred to the Early Psychosis
Programme are offered mental health care by a
multidisciplinary team (that includes psychiatrists,
clinical psychologists, mental health nurses and
social workers) during at least 3 years (most of
them for 5 years). All patients are prospectively

assessed while being attended at the Early
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Psychosis Programme and are invited to

participate in active research projects by
consecutive sampling if they meet the exclusion

criteria.

The exclusion criteria for participating in the

current study were pregnancy, intellectual

disability, severe head injury or neurological
disease, active glucocorticoid treatment, active
substance dependence (other than tobacco or
cannabis) and type 1 diabetes, as well as refusing
to participate. We included a control group of 55
healthy people (HCs) without a past or current
history of psychiatric disorders. Additionally, they
were screened with the 28-item General Health
Questionnaire (GHQ-28) and scored less than 7
(Goldberg & Hillier, 1979). This cut-off point has
been reported to be effective for detecting cases
with psychiatric disorders in Spanish populations
(Lobo, Pérez-Echeverria, & Artal, 1986). HCs were
recruited  from  the

community  through

advertisements, patient friends and college
students. They were living in the same population
area that is covered by the Early Psychosis

Programme.

Ethical approval was obtained from the local Ethics

Committee. Written informed consent was
obtained after the participants had been given a

complete description of the study.

2.2 Assessments

All patients were assessed with the Schedules for
Clinical Assessment in Neuropsychiatry (SCAN)
(Wing et al., 1990) by a trained psychiatrist, and
diagnoses were obtained with OPCRIT 4 for
Windows. Sociodemographic data and clinical
variables (age, occupation, living situation, use of
substances and antipsychotic drugs) were
collected through a semi-structured interview that

was conducted by a mental health nurse.

The Positive and Negative Syndrome Scale (Kay,
Fiszbein, & Opler, 1987; Peralta & Cuesta, 1994)

84

was used to assess the severity of positive and

negative, and general psychopathology

symptoms.

We evaluated stress with the Holmes-Rahe Social
Readjustment Rating scale (HRSRRS) (Holmes &
Rahe, 1967),

measures: the number of stressful life events in the

which includes two types of
past six months and the total score, obtained by
adding the scores of all present life events. The
Perceived Stress Scale (PSS) (Cohen, Kamarck,
& Mermelstein, 1983; Remor, 2006) was used to
assess the psychological perception of stress. This
14-item self-report questionnaire measures how
stressful have been experienced life situations in
the last month, in a range from O to 40, where

higher scores indicate higher perceived stress.

The Social Adaptation Self Scale (SASS) (Bosc,
Dubini, & Polin, 1997) was used to assess social
functioning. This self-report scale assesses
several aspects related to social functioning,
including individuals and the environment, as well
as behaviour and social motivation. It includes 21
items with four response levels (from 0 to 3) and
explores a variety of areas, such as work, family,
leisure, social relationships and
The
between 0 and 60. The proposed cut-off points are
<25 25-52
parameters), and >52 (over-adaptation) (Bosc et

al., 1997).

motivation/interests. total score ranges

(social  imbalance), (normal

Euro-QoL-5D (Badia, Schiaffino,
Herdman, 1998) was used to assess QoL. The 3-
version (EQ-5D-3L), the
Spanish population by Badia et al. (1998), was

Alonso, &

level validated for
used to evaluate self-perception of health-related
QoL. This self-report instrument is composed of
three parts: (i) a descriptive part with five domains
and three response levels (EQ-5D-3L); (ii) a Visual
(EQ-5D-VAS) or ‘health
the health self-

Scale
that

Analog
thermometer’ records
assessment from 0O (‘worse state of health
imaginable) to 100 (‘the best state of health

imaginable’); and (iii) the EQ-5D ‘health profile’
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(EQ5D- HP). The descriptive EQ-5D-3L system
has five dimensions (mobility, self-care, daily
activities, pain/discomfort and anxiety/depression)
and three levels of response (‘no problem’, ‘some
problems’ or ‘serious problems’). Scores in these
five dimensions can be presented as a health
profile represented by five digits (e.g. 11111,
meaning no problems in any dimension, or 33333,
meaning serious problems in all dimensions) with
243 possible health states. For example, an EQ-
5D-3L health state 21123 represents a patient who
indicates some problems on the mobility
dimension, no problems on the self-care and usual
activities dimensions, some pain or discomfort and
serious problems on the anxiety/depression
dimension. The health states defined by the EQ-
5D scale can be converted into a single summary
index by applying a formula, using a value set for
the Spanish population, that gives a specific
weight to each of the levels in each dimension.

This index is referred to as EQ-5D-HP in our study.

The psychometric properties of the scales

described above are provided in Table S1.
2.3 Statistical analysis

SPSS version 21.0 (IBM Corp., Armonk, New
York) was used for the statistical analyses.
Continuous or categorical measures for
diagnostic groups (FEP vs HC) were compared
using the T test and x® tests, respectively.
Longitudinal changes over time in FEP patients
were assessed with a paired T test with a p value

<0.05 (two-tailed).

We also conducted an ANOVA for repeated
measures to explore longitudinal changes in QoL
and test for the potential moderating effects of
stress measures or social functioning. These
analyses were only performed with FEP patient
data and the following independent variables were
considered: gender, baseline social functioning,
perceived stress, stressful life events, and positive
and negative symptoms. We conducted two

ANOVA for repeated measures using two different
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QoL variables (EQ-5D-VAS and EQ-5D-HP),

which were considered the dependent variables.

Concerning psychopathology symptoms, 45 out of
61 (73.7%) patients had a repeated PANSS
assessment at the end of the follow-up period (1
year). We conducted exploratory analyses to study
psychopathology changes over time and to
explore whether psychopathology symptoms at
each visit (baseline, 1 year) were associated with

social functioning and stress measures.

A mediation analysis (for a detailed explanation of
this analysis see Box S1) was conducted to
explore whether the relationship between social
functioning and QoL was mediated by stress
The PROCESS macro for SPSS
(available at https://processmacro.org/index.html)

measures.

(Preacher & Hayes, 2008) was used to conduct
these analyses. This macro allows multiple
mediators and covariates to be included. Social
functioning (SASS scores) was considered the
in the mediation

main independent variable

analysis. QoL was used as the dependent
We

analyses

variable. conducted two independent

QoL
measures (EQ-5D-VAS and EQ-5D-HP). Stress
measures (PSS scores, stressful life events) were

mediation considering  two

tested as potential mediators. Bootstrapping was

used to test the indirect effect of mediation

(Preacher & Hayes, 2008).

3. RESULTS

3.1 Sociodemographic characteristics

There were no significant differences in the age or
gender distribution between the two groups. We
found significant differences in employment status
(fewer FEP individuals were working or studying),
marital status (more FEP individuals were single)
and living situation (more individuals were living
with their family of origin). FEP individuals
reported higher consumption of tobacco, cannabis

and alcohol than healthy control individuals. The



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT
Qualitat de vida, adaptacidé social i1 estres en joves amb un primer episodi psicotic o en risc de psicosi
Laura Ortega Sanz

Resultats 11

characteristics of the sample are described in 3.2 QoL, stress measures and social functioning:
Table 1. group differences and longitudinal changes in FEP
patients
Table 1. Sample characteristics|
FEP Feallhy controls P value In the baseline characteristics, FEP patients
N=61 N=55 . P
= AT TS T reported lower QoL, poorer social functioning and
Gender more stress (perceived stress and stressful life
Male 46 (75.4) 38 (69.1) 0.534
Female 15(24.6) 17(309) events) than HCs (Table 2). The analysis of
Employment status . . .
No work/na studies 42 (68.9) 8(14.5) <0.001* longitudinal changes over time (1-year follow-up)
Working/studying 19 (31.1) 47 (85.5)
Marital status showed that FEP patients significantly improved in
Single 50 (82) 37 (67.3) 0.036*
Stable couple 9(14.8) 18 (327) QoL measures (they reported greater EQ5DHP
Divorced 2(2) 0
Living situation and EQ5D-VAS at follow-up) and stress measures
Family of origin 50 (82) 31 (56.4) 0.014*
Own family (couple) 7(11.5) 11 (20) i
o o ey 7027 (they reported reduced perceived stress and less
Alene a9 ees) stressful life events at follow-up). There were no
Substance abuse
Smoking significant changes in social functioning over time.
No 20 (32.8) 40 (72.7) <0.001*
Canes. #167.2) 1573 Although an improvement was observed in QoL in
None 29 (47.5) 43 (78.2) <0.001* ) . ) )
Occasional 5(8.2) 8(145) FEP patients over time, they did not achieve the
Daily 27 (44.3) 4(7.3)
Alcohol .
“None 26 (4268) 9 (16.4) 0.001* same level as HCs in QoL. The same cannot be
ch:asinna\ 26 (42.69 44 (80)
_ Daily 9 (1489 2(28) said about perceived stress, as FEP patients had
Antipsychotic drug
v, 55.0100) 55 (oo <0001 very similar scores to HC individuals.
Monotherapy 36 (65.5) 0
Polytherapy 17 (27.99 0
P ANSe pouiive 12765) . The ANOVA for repeated measures, adjusting for
PANSS negative 156 (7.6) - . . . . .
PANSS general 33.0 (10.0) . gender, baseline social functioning, perceived
Data are maan (S0} or N (%) stress, stressful life events, and positive and
Abbreviations: FEP= First episode of psychosis; PANSS= Positive and Negative . i .
Syndrome Scale negative symptoms, showed a significant

interaction by time and social functioning in EQ5D-
VAS (within-subject effects; F=4.77, p=0.034). No
significant associations were found for time and no
other interactions were found between time and
other covariates. No significant interactions were
found for EQ5D-HP.
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Table 2. Quality of life, social adaptation and stress measures by diagnostic group, at baseline and after the 12-month follow-up.

HC FEP P valuet P valuet P valuet
N= 55 N=61 HCvs FEP HCwvs FEP  (Change over
time in FEP
(Baseline)  (Follow-up) patients)
Baseline Baseline Follow-up
Mean SD Mean SD Mean SD
EQ-5D HP 0.93 0.14 0.70 0.24 0.80 0.18 <0.001 <0.001 0.004*
EQ-5D VAS 81.7 15.3 59.1 17.9 68.1 17.9 <0.001 <0.001 0.003*
Social Adaptation self-Scale 43.7 59 35.0 6.6 35.6 76 <0.001 <0.001 0.511
Perceived Stress Scale 18.5 76 277 9.4 229 85 <0.001 0.004 0.002*
Holmes-Rahe Social Readjustment Scale
Number of Stressful Life Events 3.98 33 7 5.7 4.2 2.3 0.001 0.755 <0.001*
Stress score 113.0 96.0 200.5 199.5 114.4 74.0 0.004 0.933 0.001*

tindependent T-test,

tPaired T-test.

Abbreviations: HC= Healthy controls; FEP: First episode of psychosis subjects; EQ-5D-HP= Euro Quality of Life-5 dimensions health profile;

EQ-5D-VAS= Euro Quality of Life-5 dimensions visual analogical scale.

The time by social functioning interaction in EQ5D-
VAS is also represented in Figure 1. Those FEP
patients with lower scores in the SASS (in the first
two terciles) showed an improvement in QolL,
social

whereas those patients with greater

functioning (last tercile) did not improve over time.

Figure 1. Longitudinal changes in quality of life
over the l-year follow-up period in relation to
social functioning groups.
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3.3 Longitudinal changes in psychopathology:

exploratory analyses

Longitudinal changes in positive and negative, and
general psychopathology symptoms are described
in Table S1. FEP patients improved in positive and
general psychopathology symptoms at the follow-
up visit, with no significant changes in negative
symptoms. The PANSS positive score at the 1-
year visit suggests that most patients were on

remission taking into account positive symptoms.

Correlation analyses between PANSS scores,
stress measures and social functioning are
reported in Table S2. Baseline negative and
general psychopathology symptoms showed a
high correlation with these symptoms at follow-up,
whereas the correlation was non-significant for
positive symptoms. Negative symptoms at both
visits (baseline and follow-up) were significantly
associated with poorer social functioning at both
visits. At  the baseline visit, general
psychopathology was associated with stress
measures (perceived stress and stressful life
events) and poorer quality of life. At the follow-up

visit, positive symptoms were associated with
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more perceived stress and poorer QoL (EQ5D-
HP).

3.4 Mediation analyses

The mediation analyses, which explored whether
perceived stress could mediate the relationship
between social functioning and QoL at baseline or
at one-year follow-up, only found a mediating
effect for the baseline assessment (Figure 2). In
(Figure 2A),

functioning was associated with QoL. This effect

the wunadjusted model social
was fully mediated by perceived stress (Figure 2B)
as the relationship between social functioning and
QoL lost its significance when this mediator was
included in the equation. Bootstrap results for
indirect effects were significant for perceived
stress (95% confidence interval: 0.021 to 1.017).

Figure 2. Results of the mediation analysis
exploring the relationship between social
functioning and quality of life. B, beta
regression coefficient; SE, standard error; Cl,

confidence interval.

a. Direct effect

= 1.13(SE= 0.32)
p=0.001

Social functioning L

Quality of life

b. Mediated effect

Perceived stress

fi= 0.70 (SE=0.26)
p=0.054

R=-0.70 (SE=0.16)

o0.001 B=-0.62 (SE=0.25)

P=0.015

Social functioning

Quality of life

Indirect effect (bootstraping) effect=0.43 Boot SE=0.24
C195%: 0.021to 1.017

4. DISCUSSION

Our study shows a significant improvement at a 1-
year follow-up of FEP subjects in QoL and stress

measures (perceived stress and stressful life
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events) but not in social functioning. These results
corroborate the findings of previous studies in this
field (Addington et al., 2003; Gardsjord et al., 2016;
Melle et al., 2010); however, they contrast with
other studies that found only minimal variation in
QoL over time (Gérna et al., 2008; S. Priebe,
Roeder-Wanner, & Kaiser, 2000). The changes in
QoL in early stages of psychosis spectrum disease
have been shown to have an important impact on
long-term QoL (Karow, Wittmann, Schottle,
Schéfer, & Lambert, 2014). In a previous study by
our group (Ortega et al., 2019) we concluded that
social functioning was affected before the onset of
psychosis in the prodromal phase. Thus, as
expected in our sample, employment rates were
lower in FEP individuals than in HCs, which is in
line with previous studies on early psychosis
disorder (Cotton et al., 2017; Rinaldi et al., 2010).
Employment has been shown to have a positive
effect on QoL and on wider social functioning in
psychotic disorders (Charzynska, Kucharska, &
Mortimer, 2015; Tan et al., 2019), and it plays an
important role because it influences relationships,
leisure activities and daily time organization, for
example, which not only affect QoL but also social
functioning. In general terms, a longer duration of
compromised function (Melle et al., 2005) or DUP
(Renwick et al., 2017) have been associated with
worse QoL. We also need to take into account that
FEP patients are responsive to integrated early
intervention programme, which have been shown
to have a positive impact on the recovery of
psychosis in young people (Macbeth, Gumley,
Schwannauer, & Fisher, 2015; Maddigan, LeDrew,
Hogan, & Le Navenec, 2018). In addition, as
(2017) demonstrated, it is

necessary to carry out interventions to preserve

Renwick et al.

social connectedness, especially for those patients
with longer DUP, as psychosis studies associate
QoL with larger social networks (Degnan et al.,
2018). Early intervention services for FEP have
proven to be effective in improving QoL over time
with greater improvements in those with shorter
DUP (Kane et al., 2016). However, other studies

have not reported significant associations between
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DUP and longitudinal changes in QoL in FEP

patients over time (Melle et al., 2010).

Although social functioning did not improve after
the follow-up period in our study, it became an
influential variable on the evolution of QoL. The
QoL improved more in FEP patients with lower
social functioning at baseline than it did in to those
patients with a high social functioning, who
reported a decrease in QoL. In contrast with
patients with poorer social functioning, those with
higher social functioning may have a greater sense
of loss although they have a similar level of insight
after their FEP (Cotton et al., 2010). This could
explain the different pattern in longitudinal
changes between patients with higher and lower

social functioning.

Despite the improvement in QoL, FEP subjects do
not achieve the same QoL level as HCs one year
later. Our findings are in line with the Addington et
al. (2003) study, which followed up subjects after a
FEP admission. These authors found that
symptomatic remission differs from functional
remission, and the latter often takes longer to
recover. In another study from this same group
(Addington & Addington, 2005), it has been
suggested that negative symptoms in FEP patients
contribute to the poorer social functioning at both
1 and 2-years. Our results regarding the significant
association between negative symptoms and
poorer social functioning at both baseline and
follow-up visits are in accordance with the previous

study.

Similar to the results in a previous study by Ortega
et al. (2019), we also found that perceived stress
is a mediating variable of the relationship between
social functioning and QoL. We found a mediating
effect on the baseline visit but no effect one year
later. As FEP patients improved in perceived
stress one year later, a potential explanation for
the lack of mediating effects at this point is that the
level of perceived stress was too low for significant
mediating effects to be found. Moreover, all FEP

patients attended an Early Intervention Service
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and were offered group psychotherapy (which

includes psychoeducation and social skills
training) and individual psychotherapy. Therefore,
it is possible that they could have received
treatment during the first year that might have
helped them to improve their style of coping with
stress. Our study highlights the need to screen for
perceived stress in people who have suffered a
FEP and to address these symptoms in order to

improve QoL over time.

Strengths and Limitations

The major strength of this study is the one-year
follow-up of FEP individuals and the reassessment
of functioning variables in the prospective design,
as well as having a control group to compare
patients’ results. The main weakness is the use of
self-report QoL measures, since these measures
can be influenced by the patients' depression and
lack of insight (Malla and Payne, 2005). Indeed,
these measures may overlap with depression and
QoL questionnaires, particularly concerning
negative perceptions of life events and negative
outlook on life (Cotton et al., 2010). Nonetheless,
self-reported measures are the best way for the
patients to express their feelings and experiences
of their illness, and most studies conclude that self-
reported satisfaction or subjective QoL is a valid
outcome measure in schizophrenia and other
psychotic disorders (Melle et al., 2005). We did not
control the patients’ attendance to the health care
professional visits, and therefore we must assume
that all of them received similar care. Finally, the
lack of longitudinal assessment of the studied
measures in HCs is another limitation that does not
allow to test potential fluctuations over time in this

non-clinical group.

Considering the limitations described above, this is
one of the first studies to assess the potential effect
of stress variables on QoL in FEP patients during
the first year after a psychotic episode. Quality of

life is a complex concept, which is sometimes
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difficult to address, and understanding and
explaining its components can help us jointly
develop actions to improve it. Social functioning at
baseline may determine QoL perception over a 1-
year follow-up period. Despite the improvement
over time in QoL and stress measures, young
patients do not achieve the same level of wellbeing
as the healthy group. Therefore, it is important to
monitor and continue to give care to these patients
even though psychotic symptoms have remitted.
We might focus on those patients with apparently
proper social functioning and follow closely, as well
as those with lower social functioning. Mental
health professionals’ interventions for improving
stress management skills and being aware of
social functioning in young FEP individuals could
mitigate the effect of stress and overall social

functioning on QoL.
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SUPPLEMENTARY FIGURES AND TABLES

Table S1. Psychometric properties of the instruments used in the current study.

11 S1eYNSay

Type of
Items instrument
References | Measurement (N) | (administration) Domains Reliability Validity
PANSS Peralta & Schizophrenia 30 Semi-structured/ 3 subscales: Internal reliability: Concurrent validity with
Cuesta, symptoms Clinician rated - Positive a= 0.73 for the positive | BPRS, SAPS, SANS and
1994 - Negative scale CGlI from 0.52 to 0.77
- General a= 0.83 for the negative
scale
a= 0.87 for the general
scale
PSS Remor, Perceived 14 Structured/ Internal consistency: Concurrent validity with
2006 stress Self-reported a=0.81 HADS-T and HADS-A of
© 0.71 and 0.64
& Test-retest reliability of
0.73
HRSRS Holmes & Stressful life 43 Structured/ Inter-rater reliability: Concurrent validity with
Rahe, 1967 events Self-reported Kendall's coefficient of dispensary visits (an
concordance of 0.47 indicator of illness
Rahe et al., behaviour) of 0.42, and a
1970 Test-retest reliability of multiple correlation of the
psychiatric group of 0.08 combined HRSRS and
Gerstetal., at 6-12 months, and CMI with dispensary visits
1978 0.41 at 12-24 months of 0.66
Test-retest reliability of
non-psychiatric group of
0.83 from initial to 3
months, 0.69 at 6-12
months, and 0.59 at 12-
24 months
SASS Bobes et Personal and 21 Structured/ Internal reliability: Concurrent validity with
al., 1999 social Self-reported from a=0.88 HDRS, CGI, GAF of -
functioning 0.40, 0.37 and -0.39
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anxiety/depression)

A Visual Analogical
Scale (from 0 to
100)

Euro- Buchholz et | Health-related 5+1 Structured/ 5 dimensions Test-retest reliability Construct validity:
QOL-5D al., 2018 quality of life (VAS) Self-reported (mobility, self-care, | across different studies: correlations with GHQ
daily activities, from 0.1 (self-care
Badia et al., pain/discomfort Intra-class correlations: dimension) to 0.3 (mood
1998 and 0.52 t0 0.83 dimension)

Kappa: 0.39 to 0.93

Percentage of
agreement: 0.78 to 0.97

Concurrent validity:
self-perceived overall
health (excellent, very
good, good, fair, poor)

with VAS of 0.55 and tariff

values for health of 0.53

Abbreviations: PANSS: Positive and Negative Syndrome Scale; BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; SAPS: Scale for the Assessment of Positive
Symptoms; SANS: Scale for the Assessment of Negative Symptoms; CGI: Clinical Global Impression; PSS: Perceived Stress Scale; HADS-T: Hospital
Anxiety and Depression Scale Global Distress measure; HADS-A: Hospital Anxiety and Depression Scale Anxiety subscale ; HRSRS: Holmes-Rahe
Social Readjustment Scale; CMI: Cornell Medical Index ; SASS: Social Adaptation Self-evaluation Scale; HDRS: Hamilton Depression Rating Scale;
GAF: Global Assessment of Functioning; Euro-QOL-5D: Euro-QOL-5 dimensions; VAS: visual analogical scale; GHQ: General Health Questionnaire;.
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Table S2. Longitudinal changes in psychopathology in 45 patients with a first episode psychosis who had two PANSS

assessments over time.

Baseline Follow-up
P value
Mean SD Mean SD (Paired T-test)
PANSS positive 13.2 5.4 8.7 2.4 <0.001
PANSS negative 16.1 7.8 15.0 8.0 0.228
PANSS general psychopathology 33.2 10.0 24.8 8.6 <0.001

L6

Abbreviations: PANSS= Positive and Negative Syndrome Scale; SD= Standard deviation.
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Table S3. Correlation analyses between baseline and follow-up PANSS scores and stress, QoL and social adaptation measures.

PANSS-P V1 PANSS-N V1 PANSS-GP V1 PANSS-P V2 PANSS-N V2 PANSS-GP V2

PANSS-P V1 1 0.250 0.540™ 0.207 0.404" 0.254
PANSS-N V1 0.250 1 0.650™ 0.331" 0.735™ 0.556™
PANSS-GP V1 0.540™ 0.650™ 1 0.305" 0.559™ 0.492"
PSS V1 0.147 0.258" 0.409" 0.195 0.242 0.308"
Number SLE V1 -0.140 -0.227 -0.275 -0.126 -0.246 -0.254
HRSRS Score V1 -0.125 -0.219 -0.276 -0.115 -0.250 -0.238
EQ-5D VAS V1 -0.188 -0.232 -0.304° -0.065 -0.238 -0.211
EQ-5D HP V1 -0.011 -0.170 -0.109 -0.129 -0.316° -0.363"
SASS V1 -0.135 -0.476™ -0.397" -0.443" -0.530™ -0.559™
PANSS-P V2 0.207 0.331" 0.305 1 0.404" 0.701™
PANSS-N V2 0.404™ 0.735™ 0.559™ 0.404™ 1 0.746™
PANSS-GP V2 0.254 0.556™ 0.492" 0.701™ 0.746™ 1
PSS v2 0.017 0.070 0.147 0.397” 0.142 0.357"
Number SLE V2 -0.223 -0.205 -0.122 -0.110 -0.285 -0.277
HRSRS Score V2 -0.166 -0.146 -0.089 -0.171 -0.234 -0.274
EQ-5D VAS V2 0.107 -0.042 -0.056 -0.044 -0.122 -0.259
EQ-5D HP V2 -0.038 0.002 -0.071 -0.327 -0.127 -0.256
SASS V2 0.113 -0.350™ -0.180 -0.232 -0.323" -0.369"

“p<0.05; "p<0.01; *p<0.001

Abbreviations: PANSS= Positive and Negative Scale; PANSS-P= PANSS positive subscore; PANSS-N= PANSS negative subscore; PANSS-GP=

PANSS general psychopathology subscore; QoL= Quality of Life; V1= Baseline visit; V2= Follow-up visit (1 year); EQ-5D-HP= Euro Quality of Life-5
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dimensions health profile; EQ-5D-VAS= Euro Quality of Life-5 dimensions visual analog scale; SLE= Stressful life events; HRSRS= Holmes-Rahe Social

Readjustment Scale; SASS= Social Adaptation Self-Scale.
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Box S1. Explanation of the mediation analysis.

Direct effect

c
Independent variable I * Dependent variable

Mediated effect

Mediator

Independent variable Dependent variable

According to Baron and Kenny (Baron & Kenny, 1986), the following regression equations should be
estimated in a mediation analysis:
1) the association between the independent variable and the dependent variable (c)
2) the association between the independent variable and the mediator (a)
3) the association between the mediator and the dependent variable (b), controlling for the effect of
the independent variable (c¢’).

In order that mediation exists, the strength of the relation between the independent variable and the
dependent variable (c) is significantly reduced when the mediator is added to the model (c’). If perfect
mediation exists, the effect of the independent variable on the dependent variable controlling for the

mediator should be zero.

The amount of mediation is called indirect effect. An increasingly popular method of testing the indirect
effect is bootstrapping (Shrout & Bolger, 2002). Bootstrapping is a non-parametric method based on
resampling with replacement which is done many times. From each of these samples the indirect effect is
computed and a sampling distribution can be empirically generated. Because the mean of the
bootstrapped distribution will not exactly equal the indirect effect a correction for bias is usually made.
With the distribution, a confidence interval (Cl), a p value, or a standard error can be determined. Very
typically a Cl is computed and it is checked to determine if zero is in the interval. If zero is not in the
interval, then the researcher can be confident that the indirect effect is different from zero (For a full

explanation of the mediation analysis, see http://davidakenny.net/cm/mediate.htm).
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5.3 RESULTATS: ARTICLE 3

“RELACION ENTRE MALTRATO INFANTIL Y ADAPTACION SOCIAL EN UNA
MUESTRA DE JOVENES ATENDIDOS EN UN SERVICIO DE INTERVENCION
PRECOZ EN PSICOSIS”
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RESUMEN

El maltrato infantil se ha asociado a un mayor riesgo de psicosis, a una mayor severidad en sintomas psicopatoldgicos y
a un peor prondstico funcional en pacientes con un trastorno psicético. El presente estudio pretende evaluar la relacion
entre el maltrato infantil, psicopatologia y la adaptacidn social en una muestra de primeros episodios psicéticos (PEP) y
de estados mentales de alto riesgo (EMAR). La muestra incluyo 114 jévenes (18-35 afios, 81 PEP y 33 EMAR) atendidos
en un Servicio de Intervencién Precoz en Psicosis. Se evaluaron sintomas positivos, negativos y depresivos con las escalas
PANSS y Calgary de Depresion; los antecedentes de maltrato infantil con el Childhood Trauma Questionnaire; la
adaptacion social con la Escala Autoaplicada de Adaptacion Social (SASS). Se utilizé el modelo de ecuaciones
estructurales (SEM) para explorar relaciones entre psicopatologia, maltrato infantil y dimensiones de la SASS en toda la
muestra (incluyendo PEPs y EMAR). Se repitié un analisis SEM exploratorio en la submuestra de PEPs. Los EMAR
presentaron mas negligencia emocional y peor adaptacién social, comparados con los PEP. EI SEM muestra que el
maltrato se asocia con una peor adaptacion social en todos los dominios, de forma directa en dominios que implican
relaciones interpersonales, y por una via mediada por sintomas depresivos en los dominios que implican ocio y trabajo e
intereses socio-culturales. El maltrato infantil tiene un efecto negativo sobre la adaptacién social en jovenes en fases
tempranas de las psicosis. Los sintomas depresivos son mediadores de una peor adaptacién en aspectos funcionales

relacionados con el ocio y el trabajo.
Palabras clave: adaptacion social, psicosis incipiente, maltrato infantil, riesgo de psicosis.
ABSTRACT

Childhood trauma has been associated with an increased risk of psychosis, a greater severity of psychopathological
symptoms, and a worse functional prognosis in patients with psychotic disorders. The current study aims to explore the
relationship between childhood trauma, psychopathology and social adaptation in a sample of young people with first
episode psychosis (FEP) or at-risk mental states (ARMS). The sample included 114 young people (18-35 years old, 81
FEP and 33 ARMS) who were attending an Early Intervention Service for Psychosis. Positive, negative and depressive
symptoms were assessed with the PANSS and the Calgary Depression Scale; history of childhood trauma was assessed
with the Childhood Trauma Questionnaire; social adaptation was assessed with the Social Adaptation Self-evaluation
Scale (SASS). Structural equation modeling (SEM) was used to explore the relationship between childhood trauma,
psychopathology and SASS dimensions in the global sample (including FEP and ARMS). An exploratory SEM analysis
was repeated in the subsample of FEP patients. ARMS individuals reported more emotional neglect and worse social
adaptation compared to FEP. SEM analysis showed that childhood trauma is associated with a worse social adaptation,
in a direct way with domains involving interpersonal relationships, and mediated by depressive symptoms with those
Childhood trauma has a negative effect on social adaptation in young people with early psychosis. Depressive symptoms

play a mediation role in this association, especially in domains of leisure and work.

Keywords: social adaptation, early psychosis, childhood trauma, psychosis risk.
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1. INTRODUCCION

El maltrato infantil es un factor de riesgo de
desarrollar una psicosis!, y también se ha
asociado con la severidad de la sintomatologia
psicotica positiva?2. Meta-andlisis recientes
sugieren que el abuso sexual se asocia con una
mayor severidad de sintomas alucinatorios y
delirios, mientras que la negligencia se asocia a
una mayor severidad de sintomas negativos®. En
referencia a la los

respuesta terapéutica,

pacientes con un trastorno psicético con
antecedentes de maltrato infantil presentan un
de

menores®. Estudios en muestras de pacientes con

peor pronéstico, con tasas respuesta

un trastorno psicotico en fases tempranas
sugieren que el impacto negativo del maltrato
infantil en un peor prondéstico funcional esta
mediado por los sintomas depresivos®. Algunos
estudios sugieren que los antecedentes de
maltrato infantil también se asociarian con un peor
ajuste premorbido, especialmente a nivel
académico y social®. La teoria de la derrota social
sugiere que la exposicion a situaciones
estresantes que comportan una exclusion del
grupo mayoritario, entre las que se encuentran la
migracion o los antecedentes de maltrato infantil,
juegan un papel en la patogenia de los trastornos
psicéticos’. En esta linea, la relacién entre el
maltrato infantil y la severidad de la sintomatologia
psicética en pacientes con trastornos psicoticos
parece estar mediada por la soledad, que autores
previos han relacionado con la derrota social, y
que comportaria un malestar psicolégico para los
pacientes con la presencia de sintomas
depresivos y ansiosos®. Otros estudios® realizados
en pacientes en riesgo elevado de presentar una
psicosis (estados mentales de alto riesgo, EMAR)
sugieren que el estrés percibido es un mediador
de la relaciéon entre una peor adaptacion social,
evaluada con la escala autoaplicada de
adaptacion social (SASS), y una peor calidad de

vida.
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El presente estudio pretende explorar la relacion
entre los antecedentes de maltrato infantil y la
adaptacion social en pacientes jovenes que
siguen control en un Equipo de Intervencion
Precoz en Psicosis, y su posible relacién con
sintomas psicopatolégicos (depresivos, positivos
0 negativos). En nuestro estudio se ha utilizado un
modelo de ecuaciones estructurales (structured
equation modeling, SEM)'° para explorar las
relaciones entre maltrato, psicopatologia y las
diferentes dimensiones de adaptacion social de la
escala SASS, que en el articulo de validacion de
Bobes y colaboradores!! han sido definidas como
cuatro: 1) relaciones extra-familiares, 2) ocio y
trabajo, 3) intereses socio-culturales, 4) relaciones
familiares y estrategias conductuales. Nuestra
hipétesis es que los antecedentes de maltrato
incidiran en una peor adaptacion tanto por una via
mediada por los sintomas depresivos como de

forma directa, especialmente en aquellas
dimensiones que impliquen relaciones
interpersonales.

2. MATERIAL Y METODOS

2.1 Muestra

Se estudiaron 114 pacientes que seguian control
con el Equipo de Intervencién Precoz por un PEP
(N= 81) o un EMAR (N= 33). El diagnéstico de
PEP se realizd mediante la entrevista SCAN??
administrada por un psiquiatra y el software
OPCRIT version 4.0. para generar un diagndstico
de trastorno psicotico con criterios DSM-1V. El
diagnostico de EMAR se obtuvo con la entrevista
Comprehensive Assessment of At-Risk Mental
States (CAARMS)®® con los criterios operativos
que se utilizan en los Programas de Atencion a los
Trastornos Psicéticos Incipientes (PAE-TPI) en
Catalunya, que son: 1) sintomas psicéticos
atenuados, 2) sintomas psicéticos intermitentes,
3) grupo de vulnerabilidad, definido como paciente
con antecedentes personales de trastorno de
antecedentes

personalidad esquizotipico o
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familiares de psicosis. Para clasificar a los EMARs
en estos 3 subgrupos se tienen en cuenta las
puntuaciones de las subescalas de sintomas
positivos de la CAARMS (P1: contenido inusual
del pensamiento, P2: ideacion no bizarra; P3:
P4:
desorganizado) y el cambio en la Escala de
Evaluacién de la Actividad Global (EEAG) de
funcionalidad. Las subescalas P1 a P4 de la

anomalias perceptivas, lenguaje

CAARMS se punttan de 0 a 6 tanto en severidad
como en frecuencia. Los criterios diagnosticos de
EMAR teniendo en cuenta las puntuaciones de
corte de la CAARMS se especifican en la Tabla S1
del material suplementario. Los sintomas deben
de estar presentes en los 12 meses previos, con
una duraciéon menor de 5 afios, y debe existir una
afectacion en la funcionalidad (reduccién del 30%
en la Escala de Evaluacion de la Actividad Global
[EEAG] o una puntuacion EEAG < 50 puntos).

Todos los participantes en el estudio fueron
informados previamente sobre la naturaleza del
mismo y firmaron un consentimiento informado.
Este estudio ha sido evaluado y aprobado por el
Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital
Sant Joan de Reus.

2.2 Evaluacioén clinica

Se administr6 la escala Positive and Negative
(PANSS)™

positivos,

Syndrome  Scale para evaluar

sintomas psicoticos negativos y
psicopatologia general. La escala de Calgary para
depresion en esquizofrenial®, autoaplicada, se
administré a los pacientes para evaluar también
sintomas depresivos. Los antecedentes de
maltrato infantil se evaluaron con el cuestionario
de (Childhood
Questionnaire, CTQ)%17. EI CTQ es un

instrumento autoaplicado de 28 items para adultos

trauma infantil Trauma

que valora en abuso infantl de manera
retrospectiva. EI CTQ registra cinco tipos de
maltrato: abuso sexual, abuso emocional, abuso
fisico, negligencia emocional y negligencia fisica.
Cada escala es representada por cinco items que

son puntuados en una escala tipo Likert de 5
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puntos en un rango de nunca a muy a menudo.
Tres items adicionales componen la escala de

minimizacion.

La adaptaciéon social se evalué con la escala
SASS, una escala autoadministrada. Tal como se
explica en el articulo de validacién al espafiol*!, se
trata de una escala de 21 items, con cuatro niveles
de respuesta (0 a 3), que evalla motivacién y
conducta social. Los items exploran el
funcionamiento del individuo en distintas areas:
trabajo, familia, ocio, relaciones sociales y
motivacién/intereses. Hay dos items mutuamente
excluyentes y cada sujeto solo responde a uno de
ellos en funcién de si tiene un trabajo u ocupacion
remunerada o no. Por lo tanto, a nivel de computo
global se consideran 20 items, con un rango de
puntuacién total entre 0 y 60. Puntuaciones mas

elevadas denotan un mejor funcionamiento social.

2.3 Andlisis estadistico

Para la estadistica univariante se utilizd el
Software SPSS version 21.0 (IBM, USA). Se
compararon variables categoéricas entre grupos
con pruebas de Chi-cuadrado. Las variables
continuas se compararon con una prueba T de
Student. Se considerdé un valor p <0.05 como

significativo.

Se realizé el andlisis SEM con R (https://www.r-

project.org/about.ntml) utilizando el paquete

lavaan. Se decidi6 utilizar un analisis SEM porque
esta técnica estadistica tiene la ventaja de que
permite el andlisis simultdneo de todas las
variables del modelo en lugar de testarlas de
Los modelos SEM también

de

determinadas escalas psicométricas con la

forma separadal®.

permiten  trabajar forma  dimensional
agrupacién de items con la metodologia de
analisis factoriales confirmatorios. Los modelos
SEM facilitan el disefio de modelos relacionales
basados en hipotesis y la evaluacion de la validez
del

agrupacion de variables. Un aspecto importante

modelo considerando una determinada
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es la generacién de variables latentes, que son
variables que no han sido medidas directamente,
pero que agrupan un conjunto de variables que si
que han sido medidas. Por lo tanto, una variable
latente puede considerarse como un factor
“hipotético” (definido a priori para testarlo en el
modelo) que constituye constructo que representa
a multiples variables observadas. Otra ventaja del
analisis SEM es que multiples indicadores del
mismo constructo pueden manejarse de forma
natural sin tener los problemas de colinealidad que
pueden aparecer en las regresiones lineales

multiples.

Como variables latentes se consideraron los
antecedentes de maltrato infantil y los sintomas
psicopatologicos (positivos, negativos,
depresivos). La variable maltrato infantil estaba
compuesta por las puntuaciones en 5 dimensiones
del CTQ: abuso sexual, abuso emocional, abuso
fisico, negligencia emocional, negligencia fisica.
Para los sintomas psicopatolégicos se consideré
la agrupacion de sintomas de la PANSS segln un
consenso sobre la factorizacion de sintomas de la
PANSS!8, afiadiendo la puntuacion total de la
escala Calgary de Depresion para el factor
sintomas depresivos. Por lo tanto, el factor
positivo incluyé los items PANSS positivos de
delirios, alucinaciones, grandiosidad y el general
de contenido inusual del pensamiento; el factor
negativo incluy6 los items PANSS negativos de
aplanamiento afectivo, restriccion emocional,
contacto pobre, aislamiento social pasivo, falta de
espontaneidad y el general de enlentecimiento
psicomotor; el factor depresivo incluyo los items
PANSS generales ansiedad, culpa y depresion,
ademéas de la puntuacion total de la escala
Calgary de Depresion para Esquizofrenia. Las
varianzas de todas las variables latentes se fijaron
en 1 para utilizar valores estandarizados en el
modelo SEM. Como variables dependientes se
consideraron los 4 factores de la SASS sugeridos
por el articulo de validacién al espafiol: 1)
relaciones extra-familiares (items 8, 12, 17); 2)

ocio y trabajo (items 1/2, 3, 4, 5, 19, 21); 3)
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intereses socio-culturales (items 14, 15, 16);
relaciones familiares y estrategias conductuales
(items 7, 13, 18, 20). Se consideraron 3 indices de
del (),
Comparative Fit Index (CFl) y Standardized Root

ajuste modelo:  Chi-cuadrado
Mean Square Residual (SRMR). Idealmente, en
un modelo que ajusta muy bien los datos, el test
de x? no seria significativo (p>0.05)!°. Este test
evalla la hipotesis nula de que el modelo predictor
y los datos observados son iguales. Si el test
resulta significativo existen diferencias entre el
modelo predictor y los datos observados. Por lo
tanto, un resultado no significativo indica un buen
ajuste. Valores de CFI mayores a 0.9 indican un
buen ajuste del modelo y valores superiores a 0.8
un ajuste moderado?®. El indice SRMR representa
la diferencia estandarizada entre la correlacion
observada y la predicha. Un valor de SRMS menor
a 0.08 generalmente se considera un buen
ajuste?°, Dado que estos indices, especialmente el
X%, se afectan por el tamafio de la muestra,
algunos autores han sugerido ajustar el x? por los
grados de libertad (gl)*°. Un modelo demuestra un

ajuste razonable si x?/gl<3.

Aunque el modelo SEM principal se realizé en la
muestra global incluyendo pacientes PEP vy
EMAR, se decidio incluir un analisis exploratorio
adicional s6lo en la submuestra de pacientes con
un PEP. No se realiz6 un andlisis incluyendo sélo
a pacientes con un EMAR por el pequefio tamafio

muestral.

3. RESULTADOS

En la Tabla 1 se pueden observar las
caracteristicas clinicas de la muestra, separada
por grupo diagnéstico (PEP vs EMAR). No existen
diferencias socio-demograficas entre ambos
grupos. Los pacientes con un PEP recibieron mas
frecuentemente tratamiento antipsicotico mientras
EMAR

frecuentemente tratamiento antidepresivo. A nivel

que los pacientes recibieron mas

de psicopatologia, los pacientes con un PEP



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT
Qualitat de vida, adaptacidé social i1 estres en joves amb un primer episodi psicotic o en risc de psicosi
Laura Ortega Sanz

Resultats 111

presentaron mas sintomas positivos y los

pacientes EMAR mas sintomas depresivos.
Aunque no existian diferencias en puntuaciones
totales de a escala CTQ, los pacientes EMAR
méas antecedentes de

referian negligencia

emocional. Respecto a la escala SASS, los
pacientes con un PEP referian una mejor
adaptacion social, en comparacion con el grupo

EMAR.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de la muestra.

EMAR PEP
N= 33 N= 81 Valor p
Género femenino 6 (18.2%) 22 (27.2%) 0.312
Edad 22.6 (4.3) 23.6 (4.9) 0.318
Afios de estudios 11.6 (2.9) 11.7 (2.6) 0.847
Tratamiento antipsicético 11 (33.3%) 75 (92.6%) <0.001
Tratamiento antidepresivo 17 (51.5%) 14 (17.3%) <0.001
PANSS
Subescala Positiva 9.4 (2.4) 11.2 (4.7) 0.010
Subescala Negativa 14.0 (4.9) 15.9 (6.9) 0.157
Subescala General 30.0 (7.1) 28.0 (8.8) 0.254
Calgary Depresion 4.9 (4.8) 2.3(3.9) 0.006
CTQ total 46.2 (16.5) 40.3 (10.8) 0.068
CTQ abuso sexual 6.1 (3.1) 5.7 (1.8) 0.404
CTQ abuso emocional 11.2 (5.0) 9.7 (4.8) 0.124
CTQ abuso fisico 6.8 (3.5) 6.3 (2.1) 0.363
CTQ negligencia emocional 13.8 (5.2) 11.5 (4.5) 0.022
CTQ negligencia fisica 8.3 (3.5) 7.2 (2.3) 0.099
SASS total 30.4 (6.9) 35.8 (7.8) 0.001

Los datos representan media (desviacion estandar) o N (%). Abreviaturas: EMAR= Estado
Mental de Alto Riesgo; PEP= Primer episodio psicético; PANSS= Positive and Negative
Syndrome Scale; CTQ= Childhood Trauma Questionnaire; SASS= Social Adaptation Self-

evaluation Scale.

El analisis SEM global (incluyendo pacientes PEP
y EMAR conjuntamente) se ha descrito en la
Figura 1. El modelo present6 un ajuste moderado
evaluado con el indice CFI (0.821). Aunque la
prueba de x? fue significativa (p<0.001), el x? (gl=
535) era de 782.4, por lo que el ratio x?/gl era de
1.5. Por lo tanto, el modelo SEM muestra un ajuste
razonable. EIl SRMR era de 0.102. Los resultados
de las ecuaciones del modelo SEM también se
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pueden observar en la Tabla 2. Para interpretar
de

ecuaciones del modelo SEM de forma visual, en la

mejor los resultados significativos las

Figura 2 se han simplificado las relaciones
significativas del modelo SEM global indicando los
valores estandarizados (Z-scores) y valores p de
cada regresion que ha resultado significativa en el
modelo SEM.



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT
Qualitat de vida, adaptacidé social i1 estres en joves amb un primer episodi psicotic o en risc de psicosi
Laura Ortega Sanz

Resultats 111

Tabla 2. Resultado de las regresiones entre variables latentes y variables dependientes del analisis
SEM realizado en 114 pacientes con un EMAR o un PEP.

Regresiones Estimacion Error Estandar  Valor Z Valor p

Sintomas positivos (POS)

Maltrato infantil (MAL) 0.189 0.108 1.749 0.080
Sintomas negativos (NEG)
Maltrato infantil (MAL) -0.004 0.107 .0.040 0.968
Sintomas depresivos (DEP)
Maltrato infantil (MAL 0.264 0.109 2.434 0.015
Dominio relaciones extra-familiares de la
SASS (AS1)
Sintomas positivos (POS) -0.071 0.131 -0.545 0.586
Sintomas negativos (NEG) -0.395 0.144 -2.737 0.006
Sintomas depresivos (DEP) -0.225 0.133 -1.689 0.091
Maltrato infantil (MAL) -0.490 0.166 -3.005 0.003
Dominio ocio y trabajo de la SASS (AS2)
Sintomas positivos (POS) 0.080 0.119 0.670 0.503
Sintomas negativos (NEG) -0.205 0.123 -1.668 0.095
Sintomas depresivos (DEP) -0.407 0.128 -3.183 0.001
Maltrato infantil (MAL) -0.172 0.135 -1.271 0.204
Dominio intereses socioculturales de la
SASS (AS3)
Sintomas positivos (POS) 0.155 0.116 1.339 0.181
Sintomas negativos (NEG) -0.178 0.117 -1.520 0.129
Sintomas depresivos (DEP) -0.237 0.117 -2.028 0.043
Maltrato infantil (MAL) 0.100 0.128 0.783 0.434

Dominio relaciones familiares y estrategias
conductuales de la SASS (AS4)

Sintomas positivos (POS) 0.103 0.204 0.504 0.614
Sintomas negativos (NEG) -0.480 0.261 -1.837 0.006
Sintomas depresivos (DEP) -0.419 0.241 -1.736 0.083
Maltrato infantil (MAL) -1.084 0.447 -2.428 0.015

Abreviaturas: EMAR= Estado Mental de Alto Riesgo; PEP= Primer episodio psicético; SASS= Social
Adaptation Self-evaluation Scale.

figura 1. Relacién de las variables clinicas, de maltrato y adaptacién social
mediante el modelo de ecuaciones estructurales en la muestra global.

| AL AS1

\ L

DEP AS2

POS AS4

Abreviaturas: mal= maltrato infantil; dep= sintomatologia depresiva; neg= sintomas negativos; pos= sintomas
positivos; asl= dominio relaciones extra-familiares de la SASS; as2=dominio ocio y trabajo de la SASS; as3=
dominio intereses socioculturales de la SASS
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El analisis SEM muestra que el maltrato se
asocia directamente una peor adaptacion social
en dominios  que implican relaciones
interpersonales: relaciones extra-familiares (Z= -
3.01, p= 0.003) y

estrategias conductuales (Z=-2.43, p= 0.015). Sin

relaciones familiares y

embargo, la relacién directa con los dominios

relacionados con el ocio e intereses socio-
culturales no es significativa. Los antecedentes de
maltrato infantii se asocian también con
sintomatologia depresiva (Z= 2.43, p= 0.015) pero
no con sintomas positivos 0 negativos. A su vez,
los sintomas depresivos se asocian de forma
significativa con peor adaptacion social en los
dominios ocio y trabajo (Z= -3.18, p= 0.001) e

intereses socio-culturales (Z= -2.03, p= 0.043),

adaptacidé social i estrés en joves amb un primer episodi psicotic o en risc de psicosi

aunque no en los dominios relacionados con

relaciones interpersonales. Estos resultados

sugieren que el maltrato infantil incide
negativamente en los dominios de adaptacion
social que implican relaciones interpersonales y
“por una via mediada por sintomas depresivos” en
de

relacionadas con el ocio, el trabajo y los intereses

las  dimensiones adaptacion  social
socio-culturales. Los sintomas positivos no se

relacionaron con la adaptacion social. Los
sintomas negativos se asociaron de forma
significativa a una peor adaptacién social en
relaciones extra-familiares (Z= -2.74, p= 0.006).
Esta relacion entre sintomas negativos y
adaptacion social es independiente del maltrato

infantil.

Fiigura 2. Relaciones significativas entre maltrato infantil, psicopatologia y
dimensiones de adaptaciéon social en el modelo de ecuaciones estructurales

realizado en la muestra global

z=-3.01
p=0.003

Sintomas
negativos

Relaciones
extra-familiares

Ocio y
trabajo

Maltrato
infantil

Intereses
socio-culturales

z=2.43
p=0.015

Sintomas
depresivos

Relaciones familiares
y estrategias
conductuales

Se muestran puntuaciones estandarizadas (z-scores) de las relaciones entre variables
latentes del modelo de ecuaciones estructurales en el global de la muestra (incluyendo
pacientes emar y pep). Los valores positivos indican asociaciones positivas y los los valores
negativos relaciones negativas. Dado que las dimensiones de adaptacion social estan
conformadas por items de la escala sass que a mayor puntuacion reflejan una mejor
adaptacion social, los valores negativos de z-scores implican asociaciones con una peor

funcionalidad social.

Abreviaturas: emar= estado mental de alto riesgo; pep= primer episodio psicético; sass=

social adaptation self-evaluation scale.

El analisis SEM secundario en la submuestra de
PEPs se ha representado como material
suplementario en la Figura S1 y Tabla S2, con la

descripcion gréafica de los resultados significativos
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en la Figura S2. Los parametros de ajuste
teniendo en cuenta el CFI son ligeramente peores
(CFI= 0.749; SRMR= 0.111; x?=799.85; gl=535;
p<0.001). No obstante el ratio x?/gl es también de



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT
adaptacidé social i estrés en joves amb un primer episodi psicotic o en risc de psicosi

Qualitat de vida,
Laura Ortega Sanz

1.5, lo que sugiere un ajuste razonable. Respecto
a las asociaciones entre variables, existen ligeras
diferencias de este andlisis con el andlisis SEM
global. Por ejemplo, en la submuestra de PEPs el
maltrato infantii se asocia a sintomatologia
positiva y depresiva en PEPs (en la muestra global
no se asociaba a clinica positiva). Los sintomas
positivos siguen sin asociarse a ninguna
dimensién de adaptacion social. Los sintomas
negativos se asocian con una peor funcionalidad

en 3 de 4 dimensiones (ocio y trabajo, intereses

socio-culturales, y relaciones familiares vy
estrategia conductuales). Los sintomas
depresivos se asociacion con una peor

funcionalidad en las mismas dimensiones que en
el modelo SEM global. A diferencia de modelo
anterior, en el modelo SEM que incluye
Unicamente pacientes con un PEP, el maltrato
infantil no se asocia directamente a una peor
funcionalidad, y si se mantendria la via mediada

por sintomas depresivos.

4. DISCUSION

En una muestra de jovenes que acudian a un
equipo de intervencidn precoz en psicosis por un
EMAR o un PEP hemos observado que los
antecedentes de maltrato infantil tienen un efecto
negativo en la adaptacién social de forma directa
en las relaciones interpersonales y mediado por la
sintomatologia depresiva en actividades que
implican ocio, trabajo e intereses socio-culturales.
Los sintomas negativos también se asociaron a
una peor adaptacion social en relaciones extra-

familiares.

Hasta la fecha so6lo existe un Unico estudio que
haya utilizado un andlisis SEM para explorar las
relaciones entre maltrato infantil, sintomas
psicopatologicos y funcionalidad en pacientes con
un trastorno psicético?t. En este estudio que
incluyé a 54 pacientes (14 EMAR, 20 PEPs y 20
trastornos psicoticos crénicos) y 120 participantes
no clinicos, los antecedentes de adversidad

temprana se relacionaron con una peor
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funcionalidad por una via mediada por los

sintomas depresivos. En este estudio la
adversidad temprana no se relacion6 con las
habilidades en teoria de la mente. Nuestro estudio
esta en acuerdo con el estudio de Palmier-Claus y
colaboradores?!, aunque afiade aspectos
interesantes como describir con mas detalle el
de

dimensiones. El efecto directo del maltrato infantil

componente adaptacion  social en
en las relaciones interpersonales encaja con
estudios en la literatura que sugieren que el estrés
precoz, incluyendo el maltrato o el bullying, se
asocia con una peor adaptacion social en la etapa
adulta®?. Otros estudios en pacientes con un

trastorno psicoético incipiente han mostrado una

relacién entre el maltrato infantil y una peor
funcionalidad social especialmente si las
experiencias estresantes traumaticas

acontecieron antes de los 11 afios de edad?s.
Estudios realizados en la poblacién general que
han estudiado potenciales mecanismos
psicologicos que explicarian la relacidon entre
antecedentes de maltrato infantil y experiencias
psicéticas sugieren que las experiencias adversas
tempranas se asociarian a esquemas cognitivos
maladaptativos y alteraciones de la saliencia?25,
Estas alteraciones en la saliencia, también
de

incorrecta

relevancia?®,
de

importancia o relevancia de estimulos neutros.

definida como asignacién

implicarian la  asignacion
Este mecanismo psicolégico podria explicar las
dificultades de adaptaciéon social en situaciones
gque implican relaciones interpersonales. Estudios
previos en pacientes con trastornos psicoticos han
demostrado que los antecedentes de maltrato
infantil?’, y especialmente el abuso sexual®®?°, se
han asociado con dificultades en el procesamiento
emocional, lo que podria también interferir con las
relaciones interpersonales. En contraposicion, en
aquellas actividades mas centradas en la actividad
en si (ocio, trabajo, intereses socio-culturales), el
maltrato infantil juega un papel por una via
mediada por sintomas depresivos. Esta via se
puede explicar por el probable impacto negativo
de la anhedonia en este tipo de actividades.
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La hip6tesis de la derrota social en la patogenia de
la esquizofrenia sugiere que algunas situaciones
estresantes con un componente de exclusion
social y posible contenido de humillacién, como
podria ser el maltrato infantil, contribuirian al
riesgo de desarrollar una psicosis en sujetos
vulnerables’. En un estudio®® que analizé el
posible papel mediador de la derrota social en la
relacion entre maltrato infantil y el fenotipo
psicético en poblacion general (experiencias
psicéticas) y pacientes con un trastorno psicotico,
se observé un papel mediador de la derrota social
en ambas poblaciones aunque en la muestra
poblacional  (experiencias psicoticas como
variable dependiente), la desregulacion afectiva
era un segundo mediador independiente. Los
antecedentes de maltrato infantil se asocian a un
mayor riesgo de sintomatologia depresiva3:3? y
peor pronostico funcional en pacientes con un
trastorno psicatico®32, en linea con los resultados

de nuestro estudio.

Respecto a las fortalezas de nuestro estudio, cabe
indicar que es el primero en poblacion espafiola
que evalla la relacién entre maltrato infantil,
psicopatologia y adaptacion social en una muestra
representativa de jovenes que son atendidos en
un programa de fases tempranas de psicosis.
También aporta la originalidad del uso de un
modelo SEM que permite el andlisis simultdneo de
variables psicopatologicas, maltrato infantil y
dimensiones de adaptacion social. El analisis con
un modelo SEM permite explorar las relaciones
entre variables evitando los problemas de
colinealidad que pueden existir en otras técnicas
estadisticas como la regresion lineal multiple. En
nuestro trabajo es especialmente importante
porque diferentes dimensiones psicopatoldgicas y
de adaptacion social pueden correlacionar entre

ellas.

Algunas decisiones metodolégicas y limitaciones
de nuestro estudio deben comentarse. Primero,
hemos decidido utilizar una muestra que incluye

tanto pacientes EMAR como pacientes con un
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PEP. Esto lo hemos realizado principalmente
porque ambos grupos de pacientes se atienden en
los Programas PAE-TPI en Catalunya. Ademas,
ambos grupos de pacientes son comparables en
variables socio-demogréficas, y aunque existen
diferencias en adaptacion social, son los EMARs
los que refieren una peor adaptacion social. Esto
podria explicarse porque el descenso de la
funcionalidad es uno de los criterios de EMAR en
uno de los subtipos de estudio. Dado que el
tamarfo de la muestra es relativamente pequefio,
no hemos querido dividir la muestra en dos para
realizar un primer andlisis SEM exploratorio y otro
de validacion. Aunque nuestros resultados
replican otros estudios que han utilizado la misma
metodologia para explorar la relacién entre

maltrato  infantil, sintomas depresivos 'y

funcionalidad?!, seria recomendable replicar
nuestro estudio en poblaciéon espafiola. Si que
decidido SEM

exploratorio adicional incluyendo sélo la muestra

hemos incluir un andlisis
de PEP. Este subanalisis resulta similar al global
con algunos resultados diferentes como la
asociacion entre maltrato infantil y sintomatologia
psicética, la asociacién de los sintomas negativos
con una peor funcionalidad en mas dimensiones
de adaptacion social, y que los efectos depresivos
se asocian con una peor adaptacion social sélo
por una via mediada (sin efectos directos). No
obstante, es importante recalcar que el tamafio de
la muestra es menor que para el SEM global, y que
antes de obtener conclusiones definitivas seria
aconsejable replicar nuestros resultados en
muestras mas grandes de pacientes con un PEP.
la SASS,

inicialmente desarrollada para evaluar adaptacion

Respecto al uso de una escala
social en pacientes con depresion, hemos optado
por utilizarla porque en un estudio previo en
EMARs mostraba una correlacion clara con la
calidad de vida®. Es importante sefalar que el
disefio transversal de nuestro estudio no permite
realizar inferencias de causalidad, por lo que
estudios longitudinales pueden solventar esta
limitacion en el futuro. Finalmente, la evaluacion

de los antecedentes de maltrato infantil con un
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instrumento auto-aplicado puede comportar
sesgos de memoria. Otra limitacion del CTQ es
gue no permite evaluar en que momento evolutivo
sucedio el maltrato infantil, que como se ha
comentado anteriormente puede determinar el

impacto en funcionalidad social®®.

5. CONCLUSIONES

Los resultados obtenidos refuerzan la importancia
de evaluar los antecedentes de maltrato infantil en
la practica clinica e intervenir precozmente para
mejorar la funcionalidad social de jévenes en
riesgo de desarrollar una psicosis o con un PEP.
La mediacion por los sintomas depresivos de los
efectos negativos del maltrato infantil en otras
actividades relacionadas con ocio y trabajo indica
también la necesidad de explorar la existencia de
sintomas depresivos en poblacion joven que
consulta por experiencias psicéticas para poder
realizar intervenciones especificas que mejoren la

funcionalidad de los pacientes.
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MATERIAL SUPLEMENTARIO

Tabla S1. Criterios diagndsticos de EMAR segun la CAARMS.

Categoria EMAR

Definicién

Atenuado

Sintomas que no alcanzan el nivel umbral de psicosis
debido a su intensidad subumbral (los sintomas no
son lo suficientemente graves) o tienen sintomas
psicoéticos pero con una frecuencia subumbral (los
sintomas no ocurren con la suficiente frecuencia).

Intensidad subumbral

Puntuacion en severidad (CAARMS): 3-4 en P1, 3-5
en P2, 3-4en P3y/o 4-5en P4

+

Puntuacion en frecuencia (CAARMS): 3-6 en P1, P2,
P3 y/o P4 de la CAARMS durante al menos 1 semana

Frecuencia subumbral

Puntuacion en severidad (CAARMS): 6 en al menos
uno de P1, P2, P4 y/o 5-6 en P3

+

Puntuacion en frecuencia (CAARMS): 3 en P1, P2, P3
y/o P4

Sintomas psicéticos
intermitentes (Brief Limitted
Intermittent Symptoms, BLIPS)

Puntuacion en severidad (CAARMS): 6 en al menos
uno de P1, P2, P4 y/o 5-6 en P3

+

Puntuacion en frecuencia (CAARMS): 4-6 en P1, P2,
P3y/o P4

+

Sintomas presentes menos de 7 dias con remision
sintomatica

Grupo de vulnerabilidad

Trastorno esquizotipico de la personalidad o historia
familiar de psicosis en un familiar de primer grado

Nota sobre funcionalidad: Para realizar un diagndstico debe existir una afectacion en la
funcionalidad (reduccion del 30% en la Escala de Evaluacion de la Actividad Global
[EEAG] o una puntuacion EEAG < 50 puntos).

Abreviaturas: EMAR= Estado mental de alto riesgo; CAARMS= Comprehensive Assessment of
At-Risk Mental States; P1= subescala contenido inusual del pensamiento, P2= subescala
ideacion no bizarra; P3= subescala anomalias perceptivas, P4= subescala lenguaje

desorganizado
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Tabla S2. Resultado de las regresiones entre variables latentes y variables
dependientes del analisis SEM realizado en 81 pacientes con un PEP.

. . L. Error
Regresiones Estimacion , Valor Z Valor p
Estandar

Sintomas positivos (POS)

Maltrato infantil (MAL) 0.573 0.179 3.207 0.001
Sintomas negativos (NEG)

Maltrato infantil (MAL) 0.092 0.132 0.699 0.485
Sintomas depresivos (DEP)

Maltrato infantil (MAL 0.266 0.125 2.123 0.034

Dominio relaciones extra-
familiares de la SASS (AS1)

Sintomas positivos (POS) -0.091 0.189 -0.484 0.629
Sintomas negativos (NEG) -0.306 0.173 -1.774 0.076
Sintomas depresivos 0.088
(DEP) -0.266 0.156 -1.706
Maltrato infantil (MAL) -0.432 0.247 -1.748 0.080
Dominio ocio y trabajo de la
SASS (AS2)
Sintomas positivos (POS) -0.012 0.165 -0.071 0.943
Sintomas negativos (NEG) -0.338 0.152 -2.223 0.026
Sintomas depresivos 0.001
(DEP) -0.520 0.153 -3.394
Maltrato infantil (MAL) -0.082 0.201 -0.407 0.684

Dominio intereses
socioculturales de la SASS

(AS3)
Sintomas positivos (POS) 0.180 0.158 1.136 0.256
Sintomas negativos (NEG) -0.353 0.144 -2.453 0.014
Sintomas depresivos 0.030
(DEP) -0.281 0.130 -2.167
Maltrato infantil (MAL) 0.119 0.189 0.631 0.528

Dominio relaciones

familiares y estrategias

conductuales de la SASS

(AS4)
Sintomas positivos (POS) -0.139 0.233 -0.597 0.551
Sintomas negativos (NEG) -0.596 0.288 -2.069 0.039
Sintomas depresivos 0.092
(DEP) -0.368 0.219 -1.684
Maltrato infantil (MAL) -0.728 0.392 -1.854 0.064

Abreviaturas: PEP= Primer episodio psicotico; PANSS= Positive and Negative Syndrome Scale;
SASS= Social Adaptation Self-evaluation Scale
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6. DISCUSSIO DELS RESULTATS

En aquest apartat, es discutiran els resultats obtinguts en els diferents estudis, que han
tingut com a objectiu explorar la qualitat de vida percebuda i la seva relaci6 amb
'adaptacid, juntament amb I'estres, en joves que acaben de patir un episodi psicotic o que
estan en risc de patir-lo. Es seguira com a fil conductor I'assoliment dels objectius

plantejats a l'inici d’aquesta tesi.

De forma global els resultats han revelat que els pacients (PEP i EMAR) presenten, en
general, un nivell de funcionalitat social més baix, pitjor percepcié sobre el seu estat de
salut general i més estres que el grup control de poblacié sense simptomes, i que el factor
de l'estrés exerceix un rol de mediacié entre I'adaptacié social i la qualitat de vida,

ambdues considerades mesures del nivell de funcionament d’un individu.

Els principals resultats obtinguts giren entorn als EMAR i el seu baix funcionament social,
sobretot comparat amb poblacié sense patologia, recolzant el que ens exposa la literatura
cientifica sobre que els EMAR presenten un declivi en el funcionament social previ a
I'aparici6 de simptomes compatibles amb una psicosi, en cas de que es presentin
(Bechdolf, Pukrop, Kohn, et al., 2005; Hui et al., 2013; Perez et al., 2016; S. Ruhrmann et
al., 2008). La qualitat de vida, en comparacié amb el grup de controls sans, també va
resultar més baixa, resultats ja reportats en estudis previs (Nitka et al., 2015). En el
moment en que s’ha vist que, retrospectivament, I'ajustament premorbid en malalties ja
establertes té un impacte en la severitat i pronostic de la malaltia, significa que la fase
prévia a I'aparicié de la psicosi és de vital importancia per aminorar els efectes que poden
tenir a llarg termini, i que val la pena centrar esforcos en explorar i prevenir els efectes

colaterals de I'aparicié d’'una malaltia mental (Bucci et al., 2018).

En relaci6 a la qualitat de vida i la seva associacié amb la SASS, quan una persona manté
un bon nivell d’'adaptacié social es tradueix amb una sensacié subjectiva de major
benestar i qualitat de vida en les diferents dimensions que la composen. En la linia dels
resultats que es van obtenir en el primer estudi, en el treball de Robustelli conclouen que,
uns nivells d’adaptacié social més baixos poden conduir a unes relacions socials més
pobres, quan, en cas de ser adequades, aquestes podrien ser protectores i fer disminuir
la severitat dels simptomes i millorar-ne el funcionament general (Robustelli et al., 2017).
En aquest cas doncs, la millora tant del nUmero com de la qualitat de les relacions socials
dels EMAR podria contribuir a una millora en la seva qualitat de vida, essent clara

'associacio que s’estableix entre les dues mesures.
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Un altre element que podem incloure en la explicacid de les baixes puntuacions en
adaptacio social dels EMAR és la ocupacio. Aquells que van puntuar més baix en
adaptacio social tenien taxes d'ocupacid més baixes. L'atur és un factor de risc per
desenvolupar una psicosi en mostres EMAR en estudis de transicio a la psicosi, i en canvi
tenir feina, com un factor protector en resultats a llarg termini, ja que interactuar, tenir una
rutina i tasques a desenvolupar, pot millorar la qualitat de vida i el funcionament general
de qualsevol persona, pateixi o no una malaltia mental. Fora del debat de les
caracteristiques que hauria de tenir la feina a la que aspira una persona amb aquesta
simptomatologia, els beneficis reportats entorn al manteniment d’una ocupacié laboral ha
estat ampliament estudiada (Kordsmeyer et al., 2020), i aquest beneficis es poden
extrapolar a persones amb malaltia mental. A més, en la mostra d’EMARS, la desocupacio
indueix a un major estrés percebut, que a I'hora empitjora la qualitat de vida, sobretot en

aquells que presenten una pitjor adaptacié social.

En referéncia als resultats de I'analisi factorial de la SASS, en el que es buscava simplificar
els 21 items de I'escala, aquests es van reduir a 5 factors, presentant bastantes similituds
amb les obtingudes tant amb la mostra de I'autor de I'escala (Bosc et al., 1997) com amb
la validacié al castella de I'escala per Bobes (Bobes et al., 1999), i que van permetre
mantenir els 21 items que composen l'escala. Si comparem amb l'estudi de Bobes, el
factor 1, cerca i qualitat de les relacions (vs area de funcionamiento de las «relaciones
externas a la familia»), va ser la primera dimensi6 obtinguda, seguida pel Factor 2, feina
i habilitats cognitives (vs area de funcionamiento de «trabajo y ocio»), el Factor 3, relacié
amb I'entorn (vs &rea de funcionamiento de «intereses socio-intelectuales»), el Factor 4,
gestié dels recursos socials , i el Factor 5, comportament social (en aquest cas només
una area de funcionament, que seria «relaciones familiares y estrategias de conducta»).
Tot i que la mostra que va fer servir I'autor era de pacients depressius, sembla que
I'estructura de I'analisi es manté bastant estable amb la mostra d’EMAR ja que parlem de
mostres de pacients que comparteixen com a caracteristica principal patir dificultats
socials o relacionals i deficits cognitius. L'instrument permet, a més, identificar possibles
canvis al llarg d'un tractament, essent fins i tot sensible a diferents tractaments, pel que
I'is en EMARSs i PEP esdevé una bona eina per monitoritzar els canvis en el funcionament
social al llarg de periode de seguiment. No obstant, cal esmentar que les escales que
s’han fet servir per avaluar el funcionament social durant décades hauran d’incloure en un
curt termini de temps algun subapartat on s’avalui de forma especifica I'activitat en les
xarxes socials, ja que a dia d’avui, el canvi en el paradigma del contacte social obliga a

analitzar aquest constructe amb els canvis socials que es produeixen dia a dia.
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En referéncia a la segona hipotesi que es va plantejar sobre les mesures d’estrés i la seva
relacié amb la qualitat de vida i I'adaptacié social, aquestes van resultar tenir un efecte de
mediacio entre ambdues mesures de funcionalitat, i s’aborda en el primer i segon estudi.
En I'estudi que inclou una mostra de poblacié en risc de psicosi comparada amb un grup
de poblacié amb un bon nivell de salut (estudi 1) va resultar que la mostra amb simptomes
presentava més estrés que el grup control, tant amb el nUmero d’esdeveniments vitals
com amb I'estrés percebut, consistent amb resultats d’investigacions prévies (Allott et al.,
2014; Millman et al., 2017; Pruessner et al.,, 2011). Aix0 indica que la preséncia
d’'alteracions prévies a l'inici de simptomes psicotics també inclouria l'estrés, i de fet
alguns estudis apunten I'estrés com a factor de risc de transicio a la psicosi (Gajsak et al.,
2017). Tot i que els resultats no s6n homogenis i demanen una interpretacié acurada, hi
ha evidéncies sobre que I'exposicié a esdeveniments estressants en I'edat adulta pot estar
relacionat amb un risc elevat de psicosi, 0 si més no, a presentar simptomatologia
psicotica subclinica (Beards et al., 2013). Es parla de que aquests grups de poblacié sén
més sensibles als estressors de la vida diaria, més que fins i tot els que ja han patit un
primer episodi (van der Steen et al.,, 2017), i que també en aquest cas interfereix

negativament en I'impacte que té un baix funcionament social sobre la qualitat de vida.

Cal tenir en compte que en situacions d’estrés s’han descrit simptomes compatibles amb
la psicosi en poblacié general, i aguests acostumen a demanar ajuda més sovint que
aquells que no tenen experiéncies psicotiques (Bhavsar et al., 2017). Es a dir, que la
percepcid d’estrés influeix negativament també en la forma com es presenten els
simptomes i en la forma en com ens relacionem socialment, fins i tot quan parlem de
poblacié subclinica. En qualsevol cas la gestid de I'estrés i la resolucié de problemes, sén
temes comuns que s’inclouen en les intervencions dirigides a poblacié amb risc de psicosi
o0 en fases inicials de la psicosi, i que juntament amb una atencid dirigida a les families,
son els elements necessaris per a una atencié integral i multidisciplinar per part dels

equips i programes d’atencié primerenca en les psicosis (Cheng & Schepp, 2016).

No podem obviar que el funcionament general i els simptomes depressius poden influir
en la vivencia que es té de les situacions estressants en pacients amb un primer episodi
psicotic (Renwick et al., 2009), dos factors importants que s’interrelacionen entre si
potenciant negativament un major estrés i que ja hem vist que ambdos afecten a la qualitat
de vida, a part de la propia simptomatologia psicotica, com ja s’havia demostrat en altres
estudis (Gorna et al., 2008). Alguns dels resultats observats en el segon estudi amb
poblacié que ja havia patit un primer episodi apunten que durant el primer any de
seguiment hi havia hagut una millora significativa en la percepcié de I'estrés, arribant fins

i tot a puntuacions similars al grup de poblacié control, que aniria en la linia de que els

123



UNIVERSITAT ROVIRA I VIRGILT
Qualitat de vida, adaptacidé social i1 estres en joves amb un primer episodi psicotic o en risc de psicosi
Laura Ortega Sanz

Discussio dels resultats

EMAR presenten major tendencia a I'estres de la vida diaria que joves amb un primer
episodi psicotic (van der Steen et al., 2017). Pel que fa a I'analisi de mediacio de l'estres
en la relacié entre I'adaptacié social i la qualitat de vida a l'inici o a I'any de seguiment,
aguest nomeés es va reportar a l'inici del seguiment i no passat el periode de seguiment
d’'un any. Donada la millora significativa de I'estrés percebut al llarg de I'any, explicaria
que aquestes puntuacions tant baixes no tinguessin significacié estadistica al final del

seguiment.

El quart objectiu es va treballar en el segon estudi integrament, i es buscava analitzar
la relaci6 entre la qualitat de vida i 'adaptacio social i la seva evolucié durant el primer
any posterior a un primer episodi psicotic, a més a més de comparar-les amb les d'un
grup de controls sans. La realitzacié d’'un estudi longitudinal en aquesta mostra de
poblacié aporta gran valor a I'hora de tipificar i observar el comportament social en
joves que inicien una patologia, ja que ens permet determinar i adequar les
intervencions durant el periode més critic de seguiment dels programes de psicosi
incipient. Les diferéncies entre els grup de PEP i els controls sans van ser evidents,
el que aniria en la linia d’estudis previs tant en qualitat de vida (Bechdolf, Pukrop, Ko,
et al., 2005; Watson et al., 2018) com en adaptaci6é social (Bucci et al., 2018). Les
diferéncies trobades en les caracteristiques sociodemografiques, com un 68.9% dels
PEP que ni treballen ni estudien enfront a un 14.8% de la mostra de controls sans,
impliguen de per si un pitjor funcionament social a l'inici del seguiment, i en aquest
cas s’ha demostrat que tenen també un efecte negatiu sobre la qualitat de vida
(Gardsjord et al., 2016), malgrat que aquest efecte disminueix al llarg del temps de
seguiment. La ocupacié laboral, o un augment en les activitats diaries, prediuen de
forma significativa una millora en la qualitat de vida en les psicosis (Charzyhska et
al.,, 2015; Tan et al.,, 2019), aixi com també s’ha determinat que tenir feina pot
beneficiar el curs d’'una malaltia com I'esquizofrénia (Eklund, 2009; Luciano et al.,
2014).

La millora en les puntuacions de qualitat de vida que es van observar en el primer
any de seguiment van en la linia de la literatura (Gorna et al., 2008), i tot i que es va
demostrar significacio estadistica, no van assolir nivells comparables als dels controls
sans. Aquest fet constata I'evidéncia de que malgrat que es produeixi la remissio dels
simptomes, la recuperacio sovint implica variables subjectives i de funcionalitat que
no sempre es reflecteixen amb una avaluacié clinica (Gardsjord et al., 2016;
Simonsen et al., 2017; Watson et al., 2018). Alguns estudis afirmen que la millora
acostuma a produir-se sobretot en els primers anys post-episodi, i que els resultats a

llarg termini indiquen que el declivi es pot comencar a produir a partir del cinqué a
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vuite any sense que I'edat o el tractament interfereixin en I'evolucié decreixent de les
mesures obtingudes (Kotov et al., 2017), essent caracteristic de malalties croniques

com l'esquizofrenia.

Durant el periode de seguiment, I'adaptacié social no va patir canvis significatius en
la poblaci6 estudiada. No obstant, aquest esdevé una variable d’influéncia sobre la
gqualitat de vida en aquest grup de pacients, ja que segons els nostres resultats,
aquells amb pitjors puntuacions en adaptacio social a I'inici del seguiment obtenen
una major millora en la qualitat de vida, comparada amb aquells que presenten
puntuacions més elevades en adaptacié social, mentre que aquells amb una millor
adaptacio social, no només no milloren, si no que empitjoren, el que aniria en la linia
d’alguns estudis publicats (Malla & Payne, 2005). En aquest cas, les puntuacions
obtingudes pels pacients, tampoc assoleixen els mateixos nivells que els reportats
pel grup control, tal i com succeeix amb la qualitat de vida, trobant-se diferencies
significatives en ambdés moments de I'avaluacio6 (inicial i a 'any de seguiment). El
(bon) funcionament social s’associa a un major insight (Cotton et al., 2010; Gardsjord
et al., 2018), que podria explicar els nostres resultats, ja que aquells que preserven
cert nivell de funcionament tenen un major sentiment de pérdua i d’autoconsciéncia
del procés de malaltia que han viscut, o estan vivint (Malla & Payne, 2005). Alguns
estudis assenyalen fins i tot una relacié directa inversa entre l'insight i la qualitat de
vida, amb una associacié amb els simptomes depressius (Margariti et al., 2015; Siu
et al., 2015). Tot i que en aquesta tesi I'insight no es va avaluar en la mostra a estudi,
la realitat és que aquells pacients amb un baix nivell d’insight resulten un subgrup de
major gravetat i podrien tenir unes implicacions cliniques que portarien a la
instauracié d'un quadre d’esquizofrénia a llarg termini, donat que aquest és un
simptoma central caracteristic d’aquesta etiqueta diagnostica. En aquest cas, com ja
s’ha comentat, no es va dur a terme aquest analisi, entre d’altres, perqué la mostra
reclutada per I'estudi no ens hagués permes un analisis estratificat amb subtipus

clinics en funcio de I'insight.

El cinque objectiu d’aquesta tesi buscava explorar el maltractament com a factor
d’adversitat en la etapa infantil, que a més a més de la capacitat d’influir en I'aparicié
i evolucié d’'un trastorn psicotic, pot implicar una serie d’alteracions que afecten altres
esferes del desenvolupament d’'una persona. Fins al moment aquest és el primer
estudi dut a terme en poblaci6 EMAR i PEP a Espanya, i on s’analitza el
maltractament infantil i 'adaptacio social, la qual cosa aporta una troballa innovadora

a la literatura sobre funcionament social en aquest grup de poblacio.
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Seguint el model de diatesis-estrés de Pruessner (Pruessner et al., 2017) el
maltractament infantil afecta als circuits que sintetitzen les proteines encarregades
de I'expressié genica de vulnerabilitat a les psicosis, aixi com a les estructures
cerebrals que estan involucrades en la reactivitat a I'estrés i a la neurogenesi. En
aquest tercer estudi original que compon aquesta tesi, es va determinar una
associacié directa del maltractament infantil amb una pitjor adaptacio social en els
dominis que impliquen principalment interaccio social en pacients amb una psicosi
incipient, i de forma indirecta mitjangada pels simptomes depressius, les dimensions

gue impliquen oci, feina i interessos socio-culturals.

El model emprat per analitzar les dades (Model d’Equacions Estructurals) va permetre
analitzar de forma simultania variables psicopatologiques, el maltractament infantil i
les dimensions especifiques de I'adaptacié social. L’'associacié entre el maltractament
i la funcionalitat, ja ha estat préviament estudiada en les psicosis, i els resultats
obtinguts senyalen un paper mediador de la psicopatologia, com ara en aquest cas la
depressio, perd també la paranoia i I'ansietat (Palmier-Claus et al., 2016). El nostre
estudi afegeix aspectes interessants, com una descripci6 més detallada de les
diferents dimensions del constructe d’adaptaci6 social. Tot i que Palmier i cols. van
fer servir la Personal and Social Performance Scale PSP, aquesta presenta moltes
similuds i esta composta per subescales semblants a les obtingudes en l'analisi
factorial del nostre estudi (estudi 1): relacions extra-familiars (PSP: relacions
personals i socials), oci i treball (PSP: autocura) interessos socio-cultural, (PSP:
activitats  socials utils), i relacions familiars i estratégies conductuals

(PSP:comportament agressiu).

L'associacio del trauma infantil amb qualsevol de les dimensions de I'adaptacié social
encaixen amb estudis previs que han demostrat que el bullying, com a exemple de
maltractament infantil, esta relacionat amb I'angoixa psicoldgica, el deteriorament en
la funcionalitat social i més dificultats per a disposar de suport social en I'edat adulta
de poblacié general (Stregm et al., 2018). En aquesta linia, altres estudis han obtingut
resultats que també demostren que, per exemple la victimitzacio per iguals en edats
infantils, repercuteixen a llarg termini en un pitjor funcionament familiar, més soledat,
menys suport social i menor autoestima, entre d'altres (Day et al., 2017). Les
experiéncies adverses s’'associen a patrons cognitius de mala-adaptacio i alteracions
atencionals, el qual podria explicar la relacio entre el trauma infantil i experiéncies

psicotiques (Boyda et al., 2018; Gaweda et al., 2019).
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Estem parlant doncs, d’'un grup de poblacié amb un risc sobre-afegit de disfuncié
social, que podria concérrer en un subgrup amb majors dificultats en el funcionament
i de major risc de soledat. Pel que fa referéencia a la depressiéo com a factor mediador
dels nostres resultats de la relacio del maltractament i els dominis de feina, oci i
interessos socio-culturals, els simptomes depressius s’han descrit com a un factor
predictor del funcionament social (Jean Addington & Addington, 2005; Schlosser et
al., 2015). No és estrany doncs el paper que pot exercir per mitja de simptomes com
'anhedonia en la capacitat o interés per desenvolupar tasques, o tenir motivacio

suficient per dur a terme activitats, tant de la vida diaria com ladiques o d’oci.

Convé tenir en compte algunes limitacions que presenten els estudis que conformen
aquesta tesi doctoral. En el cas del primer estudi en poblacié EMAR, no disposar de dades
de seguiment impedeix aportar conclusions d’inferéncia de la relacié entre la baixa qualitat
de vida i I'estrés elevat, aixi com no poder establir I'estrés o I'adaptacié social com a
factors predictors de la baixa qualitat de vida dels EMAR. Per altra banda, i extensible a
la resta d’estudis presentats, la mida petita de les mostres limiten la poténcia estadistica
de les proves, sobretot en els casos en que les mostres han estat estratificades en grups
(baixa adaptacié social/adaptacié social normal). Tanmateix, I'administracié d'escales
autoadministrades i que contemplen la vivéncia subjectiva de, per exemple, la qualitat de
vida o I'adaptacio social, poden veure's afectades per la falta d’insight provocant una
sobrevaloraci6 de les propies capacitats, o per contra, veure's afectades per simptomes
depressius, podent afectar el judici critic i presentar una distorsié de la realitat. Malgrat
tot, s’han utilitzat escales validades, i la subjectivitat dels resultats esta recolzada per la
literatura cientifica (Melle et al., 2005). Tot i que la majoria d’escales han estat
administrades en el moment de l'avaluacio, en el cas del tercer estudi, al recollir els
antecedents de maltractament infantil, aquests estan sotmesos a biaixos de memoria al
ser dades recollides de forma retrospectiva, ja que principalment parlem de bastants anys
enrere. Es el cas de la CTQ, que és una escala que recull dades retrospectives, pero
no el periode concret en que va tenir lloc el trauma, el que s’ha demostrat ser
determinant en el dany psicologic que ha tingut lloc, sobretot si té lloc abans dels 11
anys d’edat (Alameda et al., 2015).

Per ultim, fer esment de les implicacions cliniques que els resultats d’aquesta tesi aporten.
En primer lloc, destacar la importancia de l'existéncia de programes d'atencio a les
psicosis primerenques, ja que gracies a la identificacié de casos de forma precog i una
atencio individualitzada, es pot controlar la progressio a casos més greus i complexes en
el camp de les psicosis. Els primers contactes amb els serveis de salut mental han

d’enfocar-se en facilitar-ne el compromis i poder aixi abordar aspectes del tractament,
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tant farmacologic com psicosocial. Hem vist que estudiar i valorar aspectes de qualitat de
vida i funcionament social en joves amb quadres clinics on apareix simptomatologia
psicotica esdeve I'eix central en la seva recuperacio, a part de la remissié dels simptomes.
Queé li succeira a un jove que presentava simptomes psicotics quan ja no els presenti és
de gran utilitat per acompanyar-lo i preveure possibles recaigudes, I'aparicié de malalties
comorbides, o evitar que quedi exclos de la xarxa social i familiar a la qual pertany.
Avaluar, per exemple, I'estreés percebut i el maltractament pot aportar informacio rellevant
en I'abordatge terapéutic donat I'impacte negatiu que aquests tenen en la qualitat de vida
i el funcionament social. | centrar-se en aspectes com l'afrontament a l'estrés pot
esdevenir una estrategia efica¢ per a millorar la seva qualitat de vida, ja que tal i com hem
vist, aquells que adopten estratégies negatives d’afrontament a I'estrés, reporten una pitjor
gualitat de vida (Cohen et al.,, 2011; Holubova et al., 2015). Les troballes sobre la
implicacié de I'estrés en el funcionament social i la qualitat de vida, ens permeten elaborar
estrategies terapéutiques destinades a reduir I'estrés percebut i a millorar les habilitats
d’afrontament en joves EMAR i PEP, en particular a aquells amb una funcionalitat social

més baixa, per tal d’aconseguir una millor qualitat de vida.
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7. CONCLUSIONS GENERALS

Les persones amb un PEP o en risc de psicosi, presenten pitjor qualitat de vida i
adaptacio social que subjectes sense patologia mental.

L’estrés juga un paper mediador en la relacio entre I'adaptacié social i la qualitat
de vida tant dels pacients amb un PEP com en els subjectes EMAR.

Les persones amb un PEP o EMAR que presenten una pitjor adaptacié social
refereixen una pitjor qualitat de vida en comparacié amb aquelles persones amb
una millor adaptacio social.

Els subjectes amb un PEP presenten una millora de la qualitat de vida després del
primer any de seguiment en un Programa de Psicosi Incipient.

L'adaptacio social basal és un factor moderador dels canvis longitudinals que es
produeixen en la qualitat de vida dels pacients amb un PEP. Els pacients amb una
pijtor adaptacié social mostren una milloria en la qualitat de vida percebuda, i en
canvi, els que presenten una millor adaptacio social inicial empitjoren en la qualitat
de vida en el primer any de seguiment.

El maltractament infantil esta relacionat amb una pitjor adaptacié social en
subjectes amb un PEP o en EMAR, afectant sobretot arees que impliquen el
contacte interpersonal o activitats d’oci o treball.

Avaluar I'adaptacié social en pacients atesos en equips d’intervencié precog¢ en
psicosi pot ser de gran utilitat per les implicacions tant en la qualitat de vida com
en els aspectes clinics i d’evolucié que s’han evidenciat en aquest treball, aixi com
avaluar l'estrés i/o el maltractament infantil, per la relacié tant estreta que tenen

amb l'adaptaci6 social en la edat adulta.
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