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2. RESUMEN






2.1 Prognostic Implications of Affective Symptomatology in

Patients with Schizophrenia Spectrum Disorders

2.1.1 Introduction

According to the studies reviewed, affective symptomatology is very often found in
patients with a diagnosis of schizophrenia: around 25% but possibly up to 75% (Stands y
cols., 1999; Conley y cols., 2007; An der Heiden y cols., 2005). This fact, along with the
importance of its clinical and functional impact, as well as the considerable overlap found
among different diagnoses has resulted in the current nosological classifications, inherited

from an initial dichotomous concept, having to be reconsidered.

This has contributed to a “schizophrenic spectrum” being upheld, which included
diagnoses of ASD and schizophreniform disorder, along with SCH. (Guimén, 2005). There
are Increasingly more data supporting an overlap on different levels (clinical-
sociodemographic, genetic, neuroanatomic and neuropsychological) between SCH, ASD
and BD (Maier 2006; Malhi y cols., 2008; Morris y cols., 2013, Lin y cols., 2013; Braff ,
2008). Nonetheless, it is still argued that there are differences between SCH and ASD and
that the prognosis for the latter is better. (Maier y cols., 2006; Dutta y cols., 2007; Mc

Gorry y cols., 2010).

We cannot, however, infer from this that the presence of affective symptoms, in
addition to SCH, is associated with a better prognosis. Depression in SCH is related to a
higher rate of relapse, greater psychosocial impairment and poorer adherence to treatment
(Upthegrove R y cols., 2014; Fowler y cols., 2012). But there is still contradictory evidence

in this regard. (Petkari E y cols., 2011).

In relation to what has been described, doubts regarding diagnosis frequently arise

in the assessment of patients during clinical practice. The situation becomes even more
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complex when considering a treatment, or thinking about a particular course in the
medium to long term. Of course, the therapeutic intervention also follows on from the
prognostic predictions, as well as the expectations of the patient, their family, the doctor

and society at large.

In this regard, several prognostic factors have been studied, with greater or lesser
consensus, in relation to predicting the course of the disorder, including whether further
relapses occur, whether the clinical symptoms persist, or whether there is greater functional
impairment (Peralta, Cuesta, 2009). Tools such as the “Strauss-Carpenter Prognostic Scale”
(SCS) were created and are currently recommended for facilitating the prediction of such

course. (Schennach-Wolff R, 2011)

The question was therefore, to clarify the prognostic implications of additional
affective symptomatology in patients with schizophrenia spectrum disorders, whether
generally or specifically (according to the presence of depressive or maniform symptoms)
and in relation to the occurrence of further psychotic relapses, among other prognostic
indicators. The usefulness of the SCS prognostic scale was also studied, as regards its

specific association with the prognostic indicators/events referred to.

2.1.2 Hypothesis
Patients with schizophrenia spectrum disorders who present additional affective
symptoms (SCH+) will have a worse prognosis, suffering more frequent psychotic relapses,

compared to those who do not present such symptoms (SCH-).

Secondary Hypothesis:
- A worse prognosis/course in spectrum patients with additional affective
symptomatology will be evidenced through other prognostic information variables (further

hospital admissions, response to treatment, improvements in the PANSS, SCIP and GAF).



- Functioning, as regards the course and prognosis of the patients, will be different
if the accompanying affective symptoms are depressive (SCHd) or manic (SCHm). The

depressive subgroup will have a worse prognosis.

- The scale used for assessing the SCH prognosis, the Strauss-Carpenter Scale, will

be useful as a tool for predicting the progress of the spectrum disorder patients.

2.1.3 Obijectives
To evaluate the implications on prognosis (whether there are further relapses at 6
and 12 months) of the presence of additional affective symptomatology in patients with

schizophrenia spectrum disorders.

Specific Objectives:
- To assess association compared to other prognosis variables (response to

treatment, improvement in the PANSS-p; PANSS-n, PANSS- g, SCIP and GAF).

- To assess differences regarding prognosis according to whether there is

depressive or maniform symptomatology.

- Evaluate the predictive capability of the SCS (prognostic scale) in relation to

SCH.

2.1.4 Methodology

Study Design

An ambispective, observational cohort study was carried out on patients in the
Psychiatric Short-term Hospitalisation Unit of the 12th October University Hospital in
Madrid and in the Nuestra Sefiora de la Paz Clinic, including patients from Torrejon

Mental Health Services.

19



Study Population

Patients included were: between the ages of 18 and 65, with a diagnosis of SCH,
including diagnoses of schizophreniform disorder and ASD. Patients suffering from an
associated organic disorder or a learning difficulty and those whose participation in the
study would have been hindered due to a language barrier, or who refused to take part were

excluded.

An initial assessment of the patients was carried out at the above-mentioned
centres, as well as further evaluations at 6 and 12 months following the first one. The
sample was divided into two groups: those without additional affective symptoms (SCH-)
and those with (SCH+). The latter group was subdivided according to whether the

affective symptomatology was depressive (SCHd) or maniform (SCHm).

Statistical Analysis

A descriptive analysis of the study variables was carried out, as well as a study of
association, using the Chi-Square test for qualitative variables. The functioning of
quantitative variables was analysed using the Student t test (and/or the analysis of variance
(ANOVA). Linear and logistic regression models were adjusted, enabling the relationship
between a set of explanatory variables and the occurrence of a relapse to be identified and

assessed.

In all the testing of the hypothesis the null hypothesis was rejected with a Type 1
error less than 0.05. The software package used for the analysis was the SPSS for Windows

Version 15.0.



2.1.5 Results

150 patients were consecutively recruited during the course of a year. Mean age was
41.9 (12.8 SD), 64 % were male and 46% had additional affective symptomatology. Second
and third interviews were conducted in 110 of the cases. The following results were arrived

at according to the proposed objectives:

- Implications of additional affective symptomatology on the prognosis of

patients with schizophrenic spectrum disorders.

The association between the presence of affective symptoms (SCH+) and the
occurrence of further psychotic relapses at 6 and 12 months was studied, independently of

other sociodemographic and clinical variables and scales.

In 32.7% of the cases, a further psychotic relapse occurred in the first six months,
including those cases in which the symptoms did not remit during this period. 23.6% were
re-admitted during the first 6 months. Taking the period as a whole, over the 12 months,

47.9% of the patients interviewed had a psychotic relapse. 33% had to be admitted.

No association was found between additional affective symptoms and relapse at 6
months. However, an association was observed after a year of follow-up. In the SCH+
group 59.6% of the cases had a psychotic relapse, as against 37% of those observed in the
SCH- group. The SCH+ group was 2.5 times more likely to have a psychotic relapse at 12

months with (IC: 1.2-5.9; p<0.05).

An explanatory model was made, using the following variables associated with the
prognosis. A multivariate logistic regression was conducted, through which insignificant
variables were ruled out step by step. Only the presence of affective symptoms (depressive

or maniform) in addition to SCH spectrum disorders (OR: 2.2), along with worse
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premorbid adaptation (OR:2.9), significantly explained the occurrence of a further relapse

at 12 months.

- Association between the presence of affective symptoms and other

variables related to the prognosis.

The association between the SCH+ group in comparison to the SCH-, in terms of

prognostic variables, other than that of relapse was analysed.

Further admissions: There was a larger percentage of patients in the SCH+ who
required re-admission over the subsequent 12 months: 45.5% as against only 22.6% in the

SCH- group (p =0.008).

Response to treatment at 6 months: Response to treatment was considered to be
equated with remission of symptoms, that is to say the disappearance of/clear reduction in
the symptoms that led to the patient being admitted. Such variable could not be adjusted to
the “Andreasen remission criteria”, as the information was collected retrospectively in
consecutive interviews. It was classified as an early response (if it occurred in the first
month following admission), late (if after the first month), or partial or no remission (when

the symptoms continued).

Response to treatment, assessed at 6 months from the first evaluation, was less
favourable in the SCH+ group. 48.1% only presented partial or no remission of the

symptoms.

Sociodemographic changes: regarding sociodemographic changes observed during
the follow-up (leaving or going back to work, moving out of or returning to the parental

home. etc.) there were no significant differences between the two groups (SCH+ y SCH-).



Changes in the scales: significant improvements were demonstrated in the scores
obtained in the PANSS, SCIP and GAF when repeated during the follow-up. However,

these were not differentially associated with the groups SCH+ or SCH-.

- Differences in relation to prognosis associated with the presence of

affective symptomatology, depressive or maniform.

The aim was to study possible differences in the patients’ prognosis, according to
whether they had had mainly depressive or maniform symptoms (SCHd y SCHm). The

following variables were assessed:

Relapses at 6 and 12 months: Significant differences were not found in the
percentage of relapses between the groups SCHd and SCHm. In both groups, the relapses

were around 35% at 6 months, increasing in a similar way to 60% at one year.

Further admissions at 6 and 12 months: A higher percentage of re-admissions was
observed at 6 months in the SCHm group, 36% as opposed to only 19% in the SCHd
group. These differences were not significant, and neither were those found at the one year
point. Response to treatment: No significant differences were observed. Nonetheless, in
the depressive group there was a higher percentage of cases in which there were no or only

partial remission, 57.7% as opposed to 39.3% in the SCHm group.

Other prognostic variables: improvement in the PANSS-p; PANSS-n, PANSS- g,
cognitive impairment and the GAF. No significant differences were found between the two

groups as regards changes in the PANSS, SCIP or GAF scores.

- Association Between the SCS and variables related to the prognosis.

An association was found between a lower score in the SCS and psychotic relapses
(36; SD:7.4; p<0.006), compared to patients who did not relapse. This association was

again found in the data obtained at the one year point. Likewise, an association was
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demonstrated between a lower score in the SCS-1 and re-admissions, both at 6 and at 12

months.

In terms of response to treatment: a significant association was observed (p=0.000)
between patients who experienced only partial or no remission, and a lower score in the
SCS. No significant differences were observed in the SCS and sociodemographic changes

at 6 months but were seen at 12 months.

2.1.6  Conclusions
1. Patients with a schizophrenic spectrum disorder who had additional
affective symptomatology (SCH+), had a worse prognosis in terms of its association with a

higher percentage of psychotic relapses one year into follow-up.

2. Prognostic differences were likewise observed in this group as regards other
variables: more frequent re-admission at 12 months and worse response to treatment after
discharge. This study however, was not able to find differences between the two groups
regarding other variables, such as sociodemographic changes or improvements in clinical

scales (PANSS, SCIP y GAF).

3. Relapses and re-admissions occurred most frequently in the group with
additional affective symptoms, something which was found from 6 months into follow-up.

Previously both groups functioned in a similar way.

4. Specifying the type of additional affective symptoms: depressive (SCHd) or
maniform (SCHm), did not enable significant differences to be demonstrated between the
two groups in terms of the prognostic variables mentioned. Episodes of hypomania and

mania were also associated with a worse prognosis when occurring in spectrum patients.



0. At basal level, differences between the subgroups SCHm y SCHd were
demonstrated. In the SCHd group there was a higher percentage of suicide attempts,
higher scoring in the PANSS-g and a greater level of insight. In the SCHm group, there
was a higher number of admissions, worse scoring in the PANSS-p and, on the contrary, a

greater insight deficit.

7. The Strauss-Carpenter prognostic scale, was found to be useful for
predicting the prognostic variables studied (relapses, re-admissions, response to treatment,

and sociodemographic changes one year on), even doing so early, at 6 months into follow-

up.
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2.2 Implicaciones pronosticas de la sintomatologia afectiva en

pacientes del espectro esquizofrénico

2.2.1 Introduccion

Segun los estudios revisados, la sintomatologia afectiva se presenta con una alta
frecuencia en pacientes diagnosticados de Esquizofrenia, en torno al 25%, pero hasta un
75% segun los estudios (Stands y cols., 1999; Conley y cols., 2007; An der Heiden y cols.,
2005). Este hecho, junto a la importancia de su repercusion a nivel clinico y funcional, asi
como al alto solapamiento hallado entre los diferentes diagnosticos, ha derivado en el
replanteamiento de las categorfas nosologicas actuales, heredadas de una concepcion

dicotémica inicial.

Esto habria contribuido a la defensa de un “espectro esquizofrénico” que incluyera
los diagnoésticos de  Trastorno Esquizoafectivo (TEA) y el Trastorno Esquizofreniforme,
junto al de Esquizofrenia (SCH). (Guimén, 2005). Cada vez mas son los datos que avalan
un solapamiento a diferentes niveles (clinico-sociodemograficas, genético, neuroanatémico
o neuropsicologico) entre la SCH, el TEA y el Trastorno Bipolar (TB) (Maier 2006; Malhi
y cols., 2007; Morris y cols., 2013, Lin y cols., 2013; Braff, 2008). No obstante, se sigue
defendiendo la existencia de diferencias entre la SCH y el TEA y el mejor prondstico de

éste ultimo. (Maier y cols., 2006; Dutta y cols., 2007; McGorty y cols., 2010).

Sin embargo, no podemos inferir de ello el que la existencia de sintomas afectivos,
afladidos a la SCH, se asocie a un mejor prondstico. La depresion en la SCH, se relaciona
con un mayor indice de recaidas, mayor deterioro a nivel psicosocial y menor adherencia al
tratamiento (Upthegrove R y cols., 2014; Fowler y cols., 2012). No obstante, no dejan de

existir evidencias contradictorias al respecto (Petkari E y cols., 2011).
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En relacién a lo descrito, son frecuentes las dudas diagnosticas, surgidas en la
valoraciéon de los pacientes durante la practica clinica. La situaciéon se muestra aun mas
compleja, al plantear un tratamiento, o pensar en una evoluciéon determinada a medio y
largo plazo. Y es que, de las predicciones a nivel prondstico, también se deriva la actuacion
terapéutica, asi como las expectativas tanto del paciente como de la familia, el clinico y la

sociedad en general.

En esta linea, son varios los factores prondsticos estudiados, con mayor o menor
consenso, en relaciéon a la prediccion del curso de la enfermedad, incluyendo la existencia
de nuevas recaidas, persistencia de sintomatologia clinica o mayor deterioro a nivel
funcional (Peralta, Cuesta, 2009). Herramientas como la “Escala prondstica para SCH”
(SCS) fueron creadas y actualmente recomendadas de cara a facilitar la prediccion de dicha

evolucion. (Schennach-Wolff R y cols., 2011)

Se traté por tanto de clarificar las implicaciones pronodsticas de la sintomatologfa
afectiva, anadida a los pacientes del espectro esquizofrénico, de manera general o especifica
(segin el predominio de sintomatologia depresiva o maniforme) y en relacion a la aparicion
de nuevas recaidas psicéticas, entre otros indicadores del prondstico. Se estudid, ademas, la
utilidad de la escala pronodstica, Strauss-Carpenter Scale (SCS), en cuanto a su especifica

asociacion con los indicadores/eventos prondsticos referidos.

2.2.2 Hipotesis
Aquellos pacientes del espectro esquizofrénico en los que se ve anadida
sintomatologia afectiva (SCH+), presentarfan un peor prondstico, en cuanto a una mayor

frecuencia de recaidas psicéticas, respecto a aquellos que no la presentaran (SCH-).



Hipotesis secundarias:

- La presencia de un peor prondstico/evolucion en los pacientes del espectro con
sintomatologia afectiva afiadida, se evidenciara a través de otras variables de informacion
pronodstica (nuevos ingresos, respuesta al tratamiento, mejorfa en la PANSS; la SCIP y la

EEAG).

- El comportamiento, en cuanto a la evolucioén y prondstico de los pacientes, serd
distinto si los cuadros afectivos acompafiantes fueran de predominio depresivo (SCHd) o

bien maniacos (SCHm). El subgrupo depresivo presentara un peor pronostico.

- La escala para la valoraciéon del pronéstico en SCH, Strauss Carpenter Scale, sera

de utilidad como herramienta predictiva de la evolucién de los pacientes del espectro.

2.2.3 Obijetivos
Valorar las implicaciones en el prondstico (en relacion a la aparicion o no de nueva
recaida a los 6 y 12 meses) de la existencia de sintomatologfa afectiva anadida en pacientes

del espectro esquizofrénico.

Objetivos especificos:

- Valorar asociacion frente a otras variables prondstico (nuevos ingresos, respuesta al
tratamiento, mejorfa en la PANSS-p; PANSS-n, PANSS- g, SCIP y EEAG).

- Valorar diferencias en cuanto al prondstico segun predomine sintomatologia
depresiva o maniforme.

- Valorar la capacidad predictiva de la SCS (escala pronéstico) en SCH.
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2.2.4 Metodologia

Disefo del estudio

Se llevd a cabo un estudio de cohortes observacional y ambispectivo, en pacientes
ingresados en la UHB de Psiquiatria del H. U. 12 de Octubre de Madrid y en la Clinica

.,

Nuestra Sefiora de la Paz, donde se incluirfan los pacientes de los SSM de Torrejon.

Poblacion de estudio

Fueron incluidos los pacientes entre los 18-65 afios de edad, con diagnéstico de
SCH, incluyendo los diagnoésticos de Trastorno Esquizofreniforme 6 TEA. Excluyendo
aquellos que sufrieran un trastorno organico asociado o un Retraso Mental y aquellas cuyas
barreras idiomaticas impidieran su participaciéon en el estudio o bien se negasen a su

participacion.

Se llevé a cabo una primera evaluacion de los pacientes en los centros referidos, y
sucesivas evaluaciones a los 6 y 12 meses tras la inicial. Se subdividié la muestra obtenida
en dos grupos: aquellos que no presentaran sintomatologia afectiva anadida (SCH-) y los
que si (SCH+). Este ultimo grupo se subdividié segun la sintomatologfa afectiva fuese de

predominio depresivo (SCHd) o bien maniforme (SCHm).

Analisis estadistico
Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables del estudio, asi como un estudio de
la asociacion, a través del test de Chi cuadrado para variables cualitativas. Se analiz6 el
comportamiento de las variables cuantitativas mediante el test de la t de Student (en y/o el
analisis de la variancia (ANOVA). Se ajustaron los modelos de regresion logistica y lineal,
permitiendo identificar y evaluar la relacién entre un conjunto de variables explicativas y la

ocurrencia del evento recaida.



En todos los contrastes de hipotesis se rechazé la hipotesis nula con un error de
tipo I menor a 0.05. El paquete informatico que se utilizé para el analisis fue el SPSS para

Windows Version 15.0.

2.2.5 Resultados

Se reclutaron 150 pacientes de forma consecutiva y a lo largo de un afio. LLa media
de edad fue de 41.9 afios (12.8 de DT), siendo el 64 % varones; un 46% presentaron
sintomatologia afectiva afiadida. Se llev6 a cabo una segunda y tercera entrevista en 110 de

los casos. Se llegaron a los siguientes resultados, segun los objetivos propuestos:

- Implicaciones en el prondstico de la existencia de sintomatologia afectiva
afiadida en pacientes del espectro esquizofrénico.

Se estudié la asociacion entre la existencia de sintomas afectivos (SCH+) y la

apariciéon de una nueva recaida psicotica a los 6 y 12 meses; independientemente de otras

variables sociodemograficas, clinicas y escalas.

En un 32.7% de los casos, aparecié una nueva recaida de tipo psicotico en los
primeros 6 meses, incluyendo los casos en los que la sintomatologfa no remitié en este
periodo. Un 23.6% fue re-ingresado en el transcurso de los primeros 6 meses. Teniendo en
cuenta todo el periodo en conjunto, a lo largo de los 12 meses, un 47.9% de los pacientes

entrevistados tuvieron una recaida de tipo psicético. Un 33% precisé de ingreso.

No se observé asociacion entre la presencia de sintomatologia afectiva afiadida y
recaida a los 6 meses. Sin embargo, si se hizo tras un afio de seguimiento. En el grupo
SCH+ presentarfan una recaida psicética el 59.6% de los casos, frente al 37% de las
observadas en el grupo SCH-. El grupo SCH+ presentaria un riesgo 2.5 veces superior de

tener una recafda psicética a los 12 meses, con una (IC: 1.2-5.9; p<0.05).
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Se elaboré un modelo explicativo, utilizando distintas variables asociadas al
pronodstico. Se llevé a cabo una regresion logistica multivariante a través de la cual se fue
descartando por pasos aquellas variables no significativas. Tan solo la existencia de cuadros
afectivos (depresivos o maniformes) afiadidos al espectro SCH (OR: 2.2), junto con la peor
adaptacion premoérbida (OR: 2.9), explicaron de forma significativa la existencia de una

nueva recaida al afio.

- Asociacién entre la aparicion de sintomatologia afectiva y otras variables
relacionadas con el pronostico.
Se estudi6 la asociacion entre los SCH+ en comparacién con el grupo SCH-, en

variables pronostico, diferentes a la de recaida.

Nuevos ingresos: Habria un mayor porcentaje de pacientes dentro del grupo

SCH+ que requiriesen de nuevo ingreso a lo largo de los 12 meses posteriores; un 45.5%

frente a sélo el 22.6% en el grupo SCH- (p =0.008).

Respuesta al tratamiento: Se consider6 la respuesta al tratamiento equiparable a la

remision sintomatica en cuanto a desaparicion/evidente disminucion de los sintomas que
condujeran al ingreso del paciente. Dicha variable no pudo ajustarse a los “criterios de
remision Andreasen”, siendo recogida la informacién de forma retrospectiva en
consecutivas entrevistas. Se codificé como respuesta precoz (aquella aparecida en el primer
mes tras el ingreso), tardfa (evidenciada tras pasar el primer mes) y parcial o sin remisién

(cuando fuera mantenida la sintomatologfa).

La respuesta al tratamiento, valorada a los 6 meses de la primera evaluacién, serfa
menos favorable en el grupo SCH+. Un 48.1% presentarfan tan solo una remisioén parcial

de la sintomatologia o bien no la obtendria frente al 23.2% del grupo SCH- (p=0.018).



Modificaciones socio-demograficas: Con respecto a los cambios socio-

demograficos observados a lo largo del seguimiento (abandono o recuperacion de trabajo,
independizaciéon o vuelta a casa de los padres, etc.), no se dieron diferencias significativas

entre ambos grupos (SCH+ y SCH-).

Modificacién de las escalas: se evidenciaron mejorfas significativas en las

puntuaciones de la PANSS, la SCIP y la EEAG al ser repetidas en el seguimiento. Sin

embargo éstas no se asociaron de forma diferencial a los grupos SCH+ o SCH-.

- Diferencias en cuanto al prondstico, asociadas a la existencia de
sintomatologia afectiva, de predominio depresivo o maniforme.

Con el objeto de estudiar posibles diferencias en el prondstico de los pacientes, en

funcién de que hubiesen presentado o no sintomatologia principalmente depresiva o

maniforme (SCHd y SCHm). Se valoraron las siguientes variables:

Recaidas a los 6 y 12 meses: No se evidenciaron diferencias significativas en cuanto

al porcentaje de recaidas entre los grupos SCHd y SCHm. En ambos grupos, las recaidas

estarian en torno al 35% a los 6 meses, elevandose de forma similar hasta el 60% al ano.

Nuevos ingresos a los 6 y 12 meses: Se observé un mayor porcentaje de reingresos

a los 6 meses en el grupo de SCHm, un 36% frente a sélo el 19% en el grupo SCHd. Estas

diferencias no resultaron significativas, tampoco las halladas al afio.

Respuesta al tratamiento: No se observaron diferencias significativas. No obstante,
en el caso del subgrupo depresivo fue mayor el porcentaje de casos sin remisiéon o sélo

parcial, un 57.7% frente al 39.3% del grupo SCHm.

Otras variables pronoéstico: mejorfa en la PANSS-p; PANSS-n, PANSS-g, deterioro
cognitivo y EEAG. No fueron evidenciadas diferencias significativas entre ambos grupo en

cuanto a la modificacion en la puntuaciéon de la PANSS, la SCIP o la EEAG.
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- Asociacion entre la SCS y variables asociadas al pronodstico.

Se observé una asociacion entre una peor puntuacion en la SCS y la aparicidon de
recaidas de predominio psicético (36; DT: 7.4; p<0.000), respecto a los pacientes que no
recayeron. Se repitié esta asociacion con los datos obtenidos al afio. Igualmente se
evidencié una asociacién entre una peor puntuacion en el SCS-1 y la apariciéon de

reingresos, tanto a los 6, como a los 12 meses.

En cuanto a la respuesta al tratamiento: Se observé una asociacion significativa va

(p=0.000) entre aquellos pacientes que no presentaran remisién o solo parcial, y una
puntuacién mas baja en la SCS. No se observaron diferencias significativas en la SCS y los

cambios a nivel sociodemografico a los 6 meses pero si a los 12 meses.

2.2.6 Conclusiones
1. Los pacientes del espectro esquizofrénico donde se anadié sintomatologia
afectiva (SCH+), presentaron un peor prondstico en cuanto a su asociaciéon con un mayor

porcentaje de recaidas psicoticas, al afio de seguimiento.

2. Las diferencias a nivel prondstico, fueron igualmente observadas en este
grupo, en relacién a otras variables: una mayor frecuencia de reingreso al aflo y una peor
respuesta al tratamiento tras el alta. Este estudio no pudo sin embargo detectar diferencias
entre ambos grupos respecto a otras variables. Variables como las modificaciones socio-

demograficas o mejorias en escalas clinicas (PANSS, SCIP y EEAG).

3. LLa mayor frecuencia de recaidas y reingreso en el grupo con sintomatologia
afectiva afladida, fue detectada a partir de los 6 meses de seguimiento. Previamente, ambos

grupos se comportaron de forma similar.

4. Al especificar el tipo de sintomatologia afectiva afiadida, depresiva (SCHd) o

maniforme (SCHm), no se pudieron evidenciar diferencias significativas entre ambas, en



relacién a las variables prondstico sefaladas. Los episodios de hipomania y mania también

se asociaron a un peor prondstico al afiadirse a los pacientes del espectro.

5. A nivel basal, se evidenciaron diferencias entre los subgrupos propuestos,
SCHm y SCHd. El grupo SCHd presentaron mayor porcentaje de intentos autoliticos,
mayor puntuacion en la PANSS-g y un mejor nivel de insight. E1 SCHm, un mayor nimero

de ingresos, peor puntuaciéon en la PANSS-p vy, al contrario, un mayor déficit de insight.

6. La escala pronéstico Strauss-Carpenter, demostréd ser util en la prediccion
de las variables pronéstico propuestas (recaidas, reingresos, respuesta al tratamiento y
modificaciones socio-demograficas al afo), incluso de una forma precoz, a los 6 meses de

seguimiento.
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3. INTRODUCCION






3.1 Justificacion

Desde la Antigiiedad y hasta nuestros dias, ha existido un gran interés en
comprender, definir y clasificar las enfermedades segun las diferentes manifestaciones
clinicas. Fueron propuestas diversas teorfas al respecto, siendo los trastornos mentales
igualmente objeto de dicho interés. En este sentido, Emil Kraepelin, ofreceria una de las
mayores aportaciones a la nosografia psiquiatrica, introduciendo aspectos evolutivos en la
conformaciéon de los diagnosticos, susceptibles estos segun él de una clasificacion

sistematica, distinguiendo entre la demencia precoz y las psicosis afectivas (PA).

Sin embargo, a la vez que eran creadas estas clasificaciones, aparecfan teorfas
paralelas que las cuestionaban, formulando la hipotesis de una “Psicosis tnica”. Sus
defensores observaron que las categorias diagndsticas no eran excluyentes y que podian

presentarse en un mismo pacientes a lo largo de su evolucion (Lazaro, 2003).

Incluso el mismo Kraepelin llegarfa a cuestionar y flexibilizar su propia
clasificaciéon negando el caracter especifico y patognomoénico de los sintomas;
reconociendo la imposibilidad de una delimitacién tan clara entre psicosis manfaco-
depresiva y demencia precoz, el Trastorno bipolar (TB) y la Esquizofrenia (SCH) actuales.
Observé como los mismos sintomas se repetian en enfermedades muy diversas y los
cuadros clinicos se vefan modificados a lo largo del curso de una misma enfermedad;
acabarfa por tanto concluyendo: “Los trastornos asi originados no son distintivos de un proceso

determinado. A lo sumo, el proceso favorece o, incluso, se limita a uno u otro registro”. (Kraepelin, 1920:

81)

En este sentido, no es de extrafiar que el Trastorno Esquizoafectivo (TEA), el cual
incluirfa sintomas afectivos y esquizofrénicos en un mismo episodio, sea uno de los
diagnoésticos de mayor variabilidad y menor estabilidad diagnostica, respecto a otros

trastornos psiquiatricos (Maja y cols., 2000); una estabilidad que, segun algunos estudios,
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queda en torno a un 24% para TEA frente al 96.8 % en TB con sintomas psicéticos y un
75 % para SCH (Salvatore y cols., 2009). Esta variabilidad pudiera ser explicada por la falta
de consenso respecto a los criterios clinicos y la necesidad, de acuerdo con varios autores,
de mantener un seguimiento mas prolongado (entre 6 y 12 meses) antes de modificar el
diagnoéstico (Vollmer-Larsen y cols., 2006). En esta linea, Forrester y cols. (2001)
observaron céomo, hasta un 24% de pacientes con SCH donde se afadiese un cuadro

afectivo, recibian el diagnoéstico de TEA.

En cualquier caso, la aparicion de cuadros afectivos en el transcurso de la
Esquizofrenia es muy frecuente, la existencia de sintomas depresivos ha sido observada
entre un 25% y un 40% de los casos. (Stands y cols., 1999; Conley y cols., 2007; An der
Heiden y cols., 2005); no disponemos sin embargo de apenas referencias acerca de los

casos donde predomina la sintomatologia maniforme.

Y es que son varias las dificultades para llevar a cabo el diagnéstico de cuadros
afectivos en pacientes con SCH. Los sintomas negativos pueden confundirse con los
depresivos, y otras veces enmascararlos; los de tipo desorganizado, con algunos de la
manfa, asi como los efectos secundarios de algunos antipsicéticos. El diagnostico queda
finalmente y en gran medida, relegado a la subjetividad del clinico, mas o menos sensible a

la identificacion de éstos. (McGlashan, 1979)

Segun sean o no diagnosticados estos cuadros, y se sea mas o menos estricto en el
uso de los criterios diagnésticos de TEA, el paciente puede ver modificado su diagndstico
e incluso su tratamiento. Son numerosos los estudios realizados en busca de variables
socio-demograficas, clinicas, pronosticas; pero también a nivel de neuropsicologia,
neuroimagen, neurofisiologia y genética, que buscan la informacién que apoye las posibles
diferencias categoriales en el diagndstico, diferenciando el TEA, respecto al de SCH o el

de Trastorno del animo. La mayorfa encuentran un alto solapamiento entre todos ellos, si



bien predominan aquellos en los que hallan una gradacién dentro de un continuo que,
situarfan en un extremo a la SCH, como trastorno de mayor gravedad y peor pronéstico, y
los Trastornos del animo en otro, quedando los TEA en un lugar intermedio. (Benabarre y

Vieta, 2001; Benedetti y cols., 2009; Keshavan y cols., 2011)

En este punto, son cada vez mas los estudios a favor de modelos diagndsticos
alternativos al actual, como el de un diagndstico dimensional que atienda mas al curso y
desarrollo de los trastornos, que identifique distintas dimensiones clinicas como posibles
dianas de un tratamiento mas especifico y cuya combinaciéon nos hablarfa de un pronéstico
y desarrollo diferentes. Sin que exista un completo consenso, hablan de diferentes
dominios: psicético, cognitivo, sintomatologfa negativa, afectivo depresivo y excitatorio-
maniaco (Van Os y Kapur, 2009). La existencia de un dominio afectivo en los trastornos
psicoticos, podria marcar una diferencia en el prondstico de los pacientes y justificar un

abordaje clinico diferente.

La existencia de sintomas afectivos en SCH, tradicionalmente ha sido considerada
como un factor de buen prondstico, ha llegado incluso a modificar el diagnostico al de
TEA (entidad considerada de menor gravedad); pero hay varios estudios que indican lo
contrario, especialmente respecto a los cuadros depresivos, que pueden asociarse a un
mayor deterioro, mayor riesgo de suicidio, aislamiento etc. (Upthegrove y cols., 2014;

Fowler y cols., 2012).

LLa motivacion del presente estudio, teniendo en cuenta lo anteriormente sefalado, deriva
de las dificultades experimentadas en la practica clinica diaria en una UHB de Psiquiatria.
En ésta, la apariciéon de sintomas afectivos (bien depresivos o maniformes) en pacientes
donde predomina la sintomatologia psicética, supone una dificultad afiadida en cuanto al
diagnéstico y abordaje, asi como un especial interés en las implicaciones que dichos

sintomas puedan suponer en su prondstico.
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3.2 Espectro Esquizofrénico: definicion, prevalencia

En los ultimos anos, han sido observadas y estudiadas varias similitudes entre la
esquizofrenia y otros trastornos psiquiatricos; evidenciando ademas una alta prevalencia de
casos “limite” o “dudosos” en la clinica, justificando, segin algunos autores, la aceptacion

de un “espectro de la esquizofrenia”. (Guimoén, 2005)

El DSM-1V, siendo apenas modificado en el actual DSM-5, exigfa para el
diagnéstico de trastorno esquizofrénico la presencia en la fase activa de sintomas psicéticos
caracteristicos (por e¢j., delirios o alucinaciones o incoherencia) durante al menos un mes, la
existencia de deterioro, la exclusién del diagndstico de trastorno del humor o trastorno
Esquizoafectivo, una duracién superior a 6 meses y excluir que los sintomas se deban a un

trastorno organico o al efecto de una sustancia. (First y cols., 2005)

Los criterios diagnosticos de inclusién se basarfan por lo tanto en convenciones
entre expertos sobre aspectos mas bien cuantitativos (en intensidad y duracién) de la
sintomatologia. Asi se agruparfan bajo un diagnoéstico diferente el ““Trastorno
esquizofreniforme” y otros cuadros con caracteristicas semejantes a las del trastorno
esquizofrénico, pero en los que la duracién del cuadro ha sido inferior a los 6 meses. Los
subtipos clinicos aceptados en la DSM-IV y la CIE-10 no son frecuentemente faciles de
identificar. No existen marcadores especificos para la esquizofrenia porque no tiene un
factor etiolégico unico, sino que su apariciéon depende de factores que afectan el genotipo y
el fenotipo. Desde la perspectiva del modelo de “vulnerabilidad- estrés”, se defiende la
existencia de una predisposicion genética, asociada a la adquisicion de determinadas
alteraciones tanto estructurales como funcionales a nivel neurolégico. Estas,

condicionarfan una vulnerabilidad al estrés, de cuya combinacién surgiera la enfermedad.

(Maser y Paterson, 2002)



Diversos autores sefialan que los actuales sistemas tienen limitaciones importantes
para el diagnéstico de algunos trastornos incluidos los esquizofrénicos. Sefialan la
existencia de fronteras que asumen cierta arbitrariedad, las dificultades para distinguir la
gravedad, la existencia de una categorfa de “trastornos no especificados” demasiado
heterogénea ; y de cuadros subclinicos que no se acomodan facilmente a las categorias
habituales con lo que muchos sintomas subumbrales no se pueden incluir. Por todo ello,
surge la propuesta de completar en el futuro, con un sistema “dimensional”, mas util
también para la investigacion biolégica de marcadores, subyacentes a varios cuadros
clinicos con dimensiones semejantes, que plantean la consideracion de las manifestaciones

psicopatoldgicas y su clasificacion en “espectros” (agrupaciones sindromicas con

marcadores comunes). (Craddock y cols., 2004)

Debido a la heterogeneidad, ya mencionada, de la esquizofrenia con respecto a la
sintomatologia, el curso y el pronéstico, el foco de atencidén se ha desplazado de las
categorias diagnosticas a la atencion de los endofenotipos que puedan caracterizar distintos
subtipos de esquizofrenia mejor que los actuales sistemas de clasificacion. La buasqueda de
asociaciones entre endofenotipos neurocognitivos y genes de susceptibilidad podria aportar

luz sobre la heterogeneidad de los trastornos del espectro esquizofrénico. (Albus, 2012)

El llamado “espectro esquizofrénico” incluirfa, ademas de este trastorno, el
trastorno esquizoafectivo y el esquizofreniforme, por presentar sintomas similares, aunque
en distintos grados, junto con similitudes a nivel anatéomico, bioquimico o
neuropsicolégico. Ademas, incluirfa la esquizoidia y la esquizotipia, los cuales se han visto
asociados a un diagnodstico de trastorno esquizofrénico en el futuro con una gran

frecuencia. (Pallanti y cols., 2004)

El concepto de espectro conllevaria las nociones de cronicidad e inexistencia de un

umbral claro de diferencia entre normal y patologico; en los que se puedan identificar una
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etiologia comun que responda a tratamientos especificos. Es interesante ademas, como
mas adelante veremos, no solo el estudio de este espectro de forma aislada, sino también la
asociacion con otros, como el bipolar, con el que se observa un alto grado de solapamiento,
poniendo de nuevo en duda la validez de los sistemas categoriales diagnosticos. (Guimon,

2005)

En cuanto a la prevalencia de los diversos trastornos incluidos en este espectro,
segun Perila y cols. (2007), la de los Trastornos psicéticos estarfa en torno al 3.06%.
Especificando los distintos diagnésticos, la prevalencia serfa: 0.87% para SCH; 0.32% para

TEA; 0.07% para Trastorno esquizofreniforme.

Sobre la incidencia, en una revision de Kirkbride, que estudiara los trastornos
psicoticos graves en Inglaterra a lo largo de mas de 50 afios, encontrd: un 3.17 casos por
10.000 habitante/afio pata cualquier psicosis, un 2.32 para las PNA, un 1.52 para la SCH y
un 1.24 para las PA. Confirm¢ la interaccion entre sexo-edad y riesgo de psicosis, incluido
un segundo pico en mujeres después de los 45 afios. No detecté cambios en la incidencia a

lo largo del tiempo pero si cambios diagnosticos, en menor medida para la SCH.

Ademas, la prevalencia se veria incrementada entre los familiares de los pacientes
con dichos trastornos, frente a la poblacién general, dada la existencia de una

predisposicion genética. (Kirkbride y cols., 2012)



3.3 Sintomas afectivos en Esquizofrenia. Sindromes depresivos.
Sindromes maniformes.

Los sintomas afectivos, y en concreto los depresivos, los cuales han sido mas
estudiados, son muy frecuentes en los pacientes con SCH. La depresion ha sido en general
asociada a un curso desfavorable y peor prondstico en comparacion con aquellos pacientes

sin ella.

Las estimaciones de su prevalencia varfan del 6 al 75%, pero en general los estudios
apuntan hacia un 25%, muy por encima de la prevalencia en la poblacién general (Stands y
cols., 1999; Conley y cols., 2007). Los factores de riesgo de depresion en SCH incluirfan,
historia de depresion en la familia, altas expectativas en la vida, actitudes criticas a nivel
familiar, alta emocidén expresada, mayor estigma, mayor inteligencia e insight, multiples
hospitalizaciones, alta hospitalaria reciente, pobre o pérdida de apoyo social y baja

autoestima. (Conley y cols., 2007; An der Heiden y cols., 2005)

El diagnéstico diferencial de un cuadro depresivo es dificil de alcanzar en la SCH,
los sintomas extrapiramidales, asi como los negativos o cognitivos pueden influir en su
diagnéstico (Sands y cols., 1999; Avgustin y cols., 2009). Por todo ello, antes de realizar un

diagnéstico de cuadro depresivo habria que descartar la existencia de: (Siris y cols. 2012)

Factores somaticos: que puedan originar cuadros depresivos (depresion-like)

Disforia secundaria a tratamiento con antipsicéticos: como efecto secundario, sobre

todo con los de primera generacion. Interfieren en la transmisiéon de la dopamina y su

efecto en el circuito de placer/recompensa cerebral.

Sintomatologia _extrapiramidal: especialmente por antipsicéticos de — primera
generacion que pudieran originar acinesia y acatisia, las cuales pueden confundirse con

ansiedad o depresion; especialmente cuando la acinesia afecta a los musculos faciales, u
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origina descenso del tono de voz y la expresividad. Otras veces la acinesia afecta a la
espontaneidad en la generaciéon del movimiento, esto hace que afecte a la volicién. Por su

parte, la acatisia se asocia con frecuencia a mayor disforia y mayor frecuencia de suicidio.

Sintomas negativos: incluye caracteristicas similares al sindrome depresivo: incluye

anhedonia, anergia, alogia, afecto embotado, aislamiento social y pérdida motivacional. Los
sintomas depresivos se diferenciarfan por la presencia de cogniciones depresivas (culpa,
verglienza, impotencia, baja autoestima, sentimientos de inutilidad y pesimismo y
pensamientos suicidas), y de afecto predominantemente depresivo (como tristeza vital,

llanto intenso)

En la esquizofrenia, las caracteristicas bioldgicas del sindrome depresivo, tales
como el insomnio y la mayor inhibicién, no siempre estan presentes, y si lo estan, pueden
ser mas dificiles de separar de los sintomas negativos (Mulholland y cols., 2000; Avgustin y

cols., 2009)

Por otra parte, parece que el curso de la depresion en la SCH varia en funcién de la
causa y el tratamiento. Los factores ambientales también influyen. Los sintomas depresivos
pueden aparecer durante un episodio agudo o después, estos sintomas suelen ser menos
graves que los psicoticos, remitir y responder a los AP y otras veces persisten o aparecen
precisamente cuando los sintomas psicéticos mejoran. Han sido numerosos los estudios

que se han centrado en estos aspectos. (Sitis, 2003)

La depresion suele ser descrita como uno de los sintomas prodrémicos de un

primer episodio en forma de disforia y aislamiento social. (Buckley y cols., 2009)

Es posible también, que refleje una “reaccion depresiva”, reactivas a una
decepcion, por ejemplo ante una dificultad para la progresion de sus vidas, o la amenaza de

una nueva descompensacion. Para diferenciarlo de un cuadro depresivo, habra que valorar



el posible precipitante o desencadenante; teniendo en cuenta que, a veces, presentan

dificultades para expresar dichos sentimientos. (Siris, 2012)

Un Trastorno depresivo puede ser diagnosticado en el contexto de una SCH
cuando el paciente, fuera de una descompensacion, presenta criterios diagndsticos para un
Trastorno Depresivo Mayor, siendo excluidos otros diagnésticos diferenciales.
La depresion postpsicotica serfa la que aparece cuando la sintomatologia psicotica ha
desaparecido o no es prominente. Se diferenciarfa del TEA tipo depresivo en que no

coincide con sintomatologfa psicética florida. (Buckley y cols., 2009)

Tal es la importancia de la sintomatologfa depresiva en la SCH que, de forma
reiterada, el sintoma que con mas frecuencia marcase el inicio de un Trastorno psicotico
serfa un estado de animo depresivo. Hasta la apariciéon de los sintomas positivos los
cuadros psicoticos podrian no ser separables de los puramente depresivos segun los
sistemas de clasificacion (DSM-IV, CIE10) (Rosen y cols., 2006), chablarfamos entonces de
un similar nicleo prodrémico? Igualmente la depresion se mantuvo como el sintoma mas
frecuente durante todo el curso de la SCH. Pareciera incluso que la depresion no represente
una comorbilidad sino una parte integral de la psicosis; o bien la expresion de una etapa
temprana y mas leve de un proceso neurobiolégico que causa la psicosis. (Siris y cols.,

2003)

Resulta escasa la estabilidad del diagnéstico de SCH y depresion, presentando un

alto solapamiento en su curso a largo plazo. (Fleming y cols., 2004; Angst, Gamma, 2008)

La heterogeneidad de los cuadros afectivos asociados a la SCH, la variabilidad en su
curso e incidencia, hacen alejarse de la vision dicotomica de la enfermedad psiquiatrica
hacia una vision dimensional respecto a sindromes mas o menos homogéneos (Hifner,

2008). Algunos estudios como el de Van Os J. y cols. (2008) demuestran que los sindromes
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depresivos, alucinaciones, delirios y sintomas negativos se distribuyen en un continuo en la
poblacion. Asi, los Trastornos como la SCH, los trastornos afectivos uni y bipolares
representarfan diferentes combinaciones de dimensiones sintomaticas distribuidas en dicho

continuo.

Constatada la alta frecuencia y asociacion de esta sintomatologia con el espectro
esquizofrénico, queda preguntarnos sobre las implicaciones de la aparicion de la

sintomatologia depresiva en el prondstico de estos pacientes.

Llevando a cabo un seguimiento respecto a la apariciéon de cuadros depresivos en
distintos diagnosticos, SCH, TDM y TEA, Stands vy cols. (1999), observaron que la
existencia de depresion en SCH se asociaba a un peor prondstico, mayor discapacidad
laboral, menor actividad y satisfacciéon, mayor nimero de intentos autoliticos. Por todo ello
sugerfan incluir la depresiéon como factor de mal prondstico en la SCH. Bowie y su grupo
igualmente, vieron que la depresion predecia un mayor déficit en habilidades

interpersonales y laborales. (Bowie y cols., 2000).

Por otra parte, la clinica depresiva y/o maniforme, también podtia verse asociada
de forma especifica al deterioro cognitivo, debiendo considerar el abordaje de ésta de cara a

mejorar el prondstico de estos pacientes. (Iosefescu y cols., 2012)

Por su parte, Maggini y cols. (2005) observaron también que la sintomatologia
depresiva en pacientes con SCH se asociaba a un incremento de la sintomatologia positiva,
asi como a una mayor conciencia subjetiva de malestar, secundario a su vez, a la mayor

conciencia de los sintomas negativos, sin que estos fuesen significativamente distintos

Incluso los “sindromes subdepresivos” podtian asociarse a un peor prondstico en
los pacientes del espectro. Se evidencié la relacién de estos con un aumento de la

psicopatologia general y psicotica, tanto positiva como negativa; asi como con una



comorbilidad médica mas grave, disfuncién fisica y mental, acatisia mas grave. No obstante,
dicha asociaciéon serfa mayor cuanto mas alto puntuaran en la escala Hamilton y en
pacientes de mayor edad. (Zisook y cols., 2007; Kasckow y cols., 2008, 2010; Felmet y

cols., 2011)

Buckley y cols. (2009), defendieron la asociacién de los sintomas depresivos en la
SCH a un peor prondstico, en cuanto al funcionamiento e incremento del nimero de

recaidas.

Segun los estudios revisados, la depresion aparecerfa asociada no sélo a un mayor
nimero de recaidas, también a rehospitalizaciones y mas duraciéon de éstas, mayor
gravedad de los sintomas y peor respuesta a los tratamientos farmacoldgicos (Mandel y
cols., 1982, Johnson y cols., 1989; Apiquian y cols., 2001; Fresan y cols., 2005; Upthegrove
y cols., 2014). También a mayor deterioro en la funcidén cognitiva, mayor deterioro en el
funcionamiento social y profesional, mayor sufrimiento personal y familiar, y mas
frecuencia de eventos vitales asociados a pérdidas y sucesos desfavorables (Bowie y cols.,
2010; Jin y cols., 2011; Fett y cols., 2011). La depresiéon en la SCH se asoci6 igualmente a

una mayor tasa de suicidios consumados e intentos (entre 4-12%). (Hawton y cols., 2005)

Sin embargo, dicha posicién no deja de ser controvertida, habiendo autores que
apoyarfan una relaciéon inversa. Petkari y cols. (2011), vieron que los sintomas afectivos
(Mania o depresion) se asociaban a un mejor prondstico. No encontraron asociacion entre
dichos sintomas y los sintomas positivos y negativos (relacionados estos con un peor
prondstico), y sin embargo si presentaban mayor relaciéon con otras variables de buen
pronostico: el diagnéstico de TEA, una mayor adherencia al tratamiento, un mejor
funcionamiento previo al debut de la enfermedad, etc. asi como otras variables
sociodemograficas como el hecho de ser mujer, joven o casado. En esta linea Moler y cols.

(2010) igualmente concluyeron que tanto los diagnésticos de Trastorno afectivo o TEA
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frente al de SCH; asi como la existencia de sintomatologfa depresiva observada durante un

episodio de descompensacion en SCH, se asociarfan a un mejor prondstico a largo plazo.

Por otro lado, si la deteccion, descripcion y valoracion de los cuadros depresivos en
pacientes con SCH es complicada, aun lo es mas en el caso de los cuadros de manfa.
Escamilla (2001), habla sobre las dificultades diagnodsticas respecto al Sindrome depresivo
por el solapamiento con la sintomatologia negativa. Dificultades repetidas sobre el
diagnoéstico de un sindrome maniaco. Muchos pacientes con SCH en una crisis aguda
podrian cumplir los criterios de una manfa contando con determinados criterios como la
irritabilidad, la agitacion, los delirios megalémanos, el insomnio y la presion en el discurso.
Los criterios de mania en SCH consistitian en una elevacion del humor, de las actividades

dirigidas hacia la busqueda de placer, aumento de las actividades placenteras e insomnio.

Si atendemos a los estudios sobre el TEA, la division en tipo bipolar o depresivo
también ha fue cuestionada, no hallando diferencias significativas en cuanto a su evolucion
clinica y pronéstica (Kenneth y cols., 1995). Inicialmente sin embargo, el subtipo bipolar
habria sido considerado de mejor prondstico y mas cercano al espectro afectivo respecto al

subtipo depresivo. (Coryell y cols., 1987)

En cualquier caso, el diagnostico de la sintomatologia afectiva en SCH, puede ser
relevante de cara al prondstico, especialmente en relaciéon a factores como el suicidio, el
curso de la enfermedad, el deterioro funcional, etc. Todo ello nos hace plantear la
necesidad de una mayor atencién de cara al diagndstico y tratamiento de esta
sintomatologfa. Igualmente su alta prevalencia y caracteristicas han hecho plantear la
adscripcion de esta sintomatologia a una dimension independiente, susceptible de estudio y
abordaje especifico. Esta perspectiva serfa defendida, como préximamente veremos, desde

una visiéon dimensional de los trastornos psiquiatricos. (Cuesta y cols., 2007)



3.4 Desde el cuestionamiento de un sistema diagnostico
categorial hacia un modelo dimensional.

En la actualidad, el pensamiento psiquidtrico continia poniendo en duda la
concepcion, los limites y la clasificacién en general de las enfermedades mentales (Kendell y
cols., 2003; Craddock y cols., 2005; Carpenter y cols., 2007). Mdaltiples trabajos empiricos
cuestionan los criterios categoriales de diferenciaciéon entre cuadros psicoticos y ponen de
relieve aspectos psicopatologicos comunes (Maier y cols., 2006; Dutta y cols., 2007,
McGorry y cols., 2010). Sin embargo, la acumulaciéon de datos descubiertos no ha logrado
resolver la polémica entre dos interpretaciones contrapuestas: los que ven en ellas dos
categorfas independientes y los que entienden que hay una continuidad que puede ser

recorrida dimensionalmente por varias lineas. (Lazaro, 2003)

El debate se ha centrado y continta haciéndolo, en la Esquizofrenia y su relacion
con la psicosis manfaco-depresiva. Ya en 1933, Kasanin pondria en duda la dicotomia
establecida por la Psiquiatria del siglo XIX respecto a las psicosis y los trastornos afectivos;
llamando la atencién sobre aquellos casos en los que se presentaban concomitantemente,
tanto sintomas afectivos como psicoticos, e incluso de primer rango para esquizofrenia
(SCH). Acuna el término de Trastorno Esquizoafectivo (TEA) para definitlos y consigue

asi, anadir una nueva categorfa nosologica. (Lake, Hurwitz, 2007)

Hoy en dia, el término de “trastorno Esquizoafectivo” sigue estando vigente,
aunque ha visto modificado su significado y definicién, a través de unos criterios que
contindan siendo revisados. Siendo uno de menor estabilidad diagnodstica. (Maj y cols.,

2000)

Sobre este trastorno, Heckers aludia que, aunque el diagnéstico de TEA se
mantiene dentro del DSM-IV-TR; no se trata de un diagnéstico fiable, resultando de

utilidad clinica limitada. La validez se basarfa principalmente en la prediccién de la
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evolucién y el prondstico, asi como los datos emergentes a nivel genético o neurobiolégico.
En su revision sobre el TEA, cuestionarfa la nosologia categorial y apuntarfa a una de tipo

dimensional de los trastornos psicoticos y afectivos. (Heckers y cols., 2009)

En una revision mas reciente, aparecen similares resultados. L.a mayoria de los
estudios sobre estabilidad diagndstica, no alcanzan una K superior a 0.6 (de moderada
concordancia), y con frecuencia, los pacientes con diagnéstico de TEA no cumplian
criterios ni para DSM ni CIE 10 (sin que exista igualmente concordancia entre los criterios
de ambos). De nuevo, se insistirfa en la necesidad de una revisiéon y unificacion de los

conceptos actuales para el diagnostico del TEA (Jager y cols., 2011).

Ya en 1979, McGlashan cuestionaba la ambigtiedad diagnostica, especialmente de
primeros episodios psicoticos que, en su evolucién acababan siendo encasillados en las
principales categorias diagnosticas. Aquellos donde se daban alteraciones del pensamiento y
la conducta, si se vefan acompanados de sintomatologia afectiva eran etiquetados de TEA,
si no, de SCH. En su evolucién, comparado el curso de ambos grupos, no hallé diferencias
entre ambos, considerando cuestionable entonces la diferencia diagnostica. (McGlashan,

1979)

Son numerosas las referencias en torno a factores socio-demograficos, clinicos,
neuropsicolégicos o genéticos, asociados a los diferentes diagnosticos psiquiatricos y que
de alguna manera cuestionan las clasificaciones categoriales, hallando un alto solapamiento
entre ellas (Maier y cols., 2006; Dutta y cols., 2007; McGortry y cols., 2010). En su mayoria
defenderfan una perspectiva dimensional donde los cuadros puramente afectivos
presentarian un mejor pronodstico en relacién a un continuum donde la SCH se encontrara

en el extremo opuesto y el TEA a medio recorrido.

Veamos ahora algunas conclusiones de dichos estudios:



- Factores genéticos: en un principio su analisis consistié en el estudio
genealdgico de familiares de pacientes; esto fue fundamental para comenzar a conocer la

contribucién de los genes en las enfermedades humanas.

Se llevaron a cabo estudios de gemelos monocigéticos y dicigbticos para examinar
las tasas de concordancia de la esquizofrenia. La elevada tasa de concordancia de la SCH

(40-50%) en gemelos monocigbticos sugerirfa un fuerte componente genético en ésta.

(Kringlen, 2000)

Aunque hay abundante evidencia de los factores de riesgo genéticos, no se han
identificado los genes especificos implicados en la etiologia de la esquizofrenia. El mapeo
del genoma humano ha permitido el estudio de asociaciones entre variantes genéticas y el
riesgo o aparicion de enfermedades como la SCH. En ésta, apoyarfan un modelo
poligénico, en el que multiples genes conducirfan a la enfermedad a través de pequefios

efectos aditivos.

Cuando un rasgo normal o patolégico es heredado con un patrén multifactorial,
como es el caso de los trastornos psiquiatricos, no se buscan mutaciones responsables sino

variantes genéticas o polimorfismos asociados (los SNPs) (Hoenicka y cols., 2009).

Bernard y cols. (2014) encontraron que 108 SNPs podtian tener una asociacion
significativa con la esquizofrenia. Los loci genéticos identificados apoyaron la implicacion
de los sistemas de neurotransmisores dopaminérgicos y glutamatérgicos en la patofisiologia

de la esquizofrenia.

Otro intento para delinear la genética de la esquizofrenia es la evaluaciéon de
variaciones en el nimero de copias (CNV), genes que se han duplicado o eliminado. Las

personas con esquizofrenia tendrian tasas mas altas de CNV. (Bernard y cols, 2014)

53



Sin embargo, la mayoria de estos CNV se asociarfan también a otros trastornos
psiquiatricos, en particular con el TB. El analisis de haplotipos podria facilitar el estudio de

estos CNV. (Mortis y cols., 2014).

Han sido varios los estudios los que detectaran alteraciones genéticas compartidas,
solapamientos y fenotipos intermedios entre SCH y TB (Peerbooms y cols., 2011; Gejman

y Sanders, 2012; Craddock y cols., 2013).

- Neuroimagen: se ha visto que la SCH se asocia a variaciones volumétricas en
regiones frontales, temporales, limbicas, estriado y talamo. El hallazgo estructural mas
consistentemente observado en la SCH es el aumento del sistema ventricular seguido por
una disminucién del volumen cerebral y de la sustancia gris cortical, de forma mas
prominente en la corteza frontal, temporal y talamo. (Hirayasu Y; 2001, McDonald y cols.,

2004, 2005; Kasai K, 2003).

Estos patrones pueden servir como marcadores bioldgicos valiosos en relacién a
una presencia temprana en la fase prodrémica de la psicosis. (Koutsouleris y cols., 2009;

Fornito y cols., 2009; Méller y cols., 2011)

Segun Lin y cols. (2013), los datos revisados en cuanto a neuroimagen y
neuropsicologfa, no aportarfan suficientes evidencias en cuanto a la existencia de
diferencias entre la SCH vy los Trastornos afectivos con las que decantarse por un
diagndstico categorial, especialmente en las psicosis afectivas. No obstante se precisarian de

mas estudios al respecto.

Aunque los estudios de seguimiento que comparan la psicosis afectiva y la
esquizofrenia son poco frecuentes, la evidencia disponible muestra la existencia de
reducciones de volumen mas pronunciadas, en las regiones fronto-temporal y lateral en la

esquizofrenia (Farrow vy cols., 2005; Kasai y cols., 2003; Dickey y cols., 2004). Sin



embargo, las anomalias de la sustancia blanca, que sugieren una desconexioén frontostriatal
y frontolimbicas parecen ser una caracteristica comin en ambos trastornos (McDonald y
cols., 2004, 2005); y el aumento de la prevalencia de cavum septo pelicido, un marcador de
la linea media del neurodesarrollo, anormalidad cominmente vista en la esquizofrenia,

también ha sido observado en el TB-p (Kasai y cols., 2004).

Se habrian estudiado otras alteraciones especificas, llegando a conclusiones
igualmente no determinantes acerca de una especificad de las mismas, asociadas a las

categorias nosograficas.

- Electrofisiologia. Neuroquimica: La psicosis afectiva, independiente del
diagndstico, parece estar asociada con similares alteraciones electrofisiolégicas (como la
alteracion de los potenciales evocados, alteraciones en la p50, aunque mas leves) (Christoph
y cols., 2010; Olincy y cols., 2005) y déficits compartidos en ciertos dominios cognitivos
(déficits en la memoria visual y verbal, asi como en las funciones ejecutivas). Pacientes con
PA muestran anomalias neurobiologicas mas graves que las observadas en los pacientes

con TB no psicoticos. (Iosefescu y cols., 2009)

Por otra parte, existen alteraciones compartidas entre SCH y TEA, también a nivel
neuroendocrino y neuroquimico, como ha sido estudiado en el sistema GABA y NMDA,
como la existencia de alteraciones de los mecanismos oxidativos en el TB y en la SCH.

(Benes y cols., 2007; Marx y cols., 2000).

- Neuropsicologia: Igualmente, las alteraciones observadas en SCH, se solaparon
con aquellas identificadas con otras Psicosis afectivas. (McCatley y cols., 2002; Perty y cols.;

2005; Braff y cols., 2008)

Con todo lo descrito, se hace mas controvertida la existencia de una clara distincion

entre los diferentes diagnosticos. Y asi, autores como Gaebel, abogaria por un cambio en
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los modelos clasificatorios de la “psicosis”, teniendo en cuenta los nuevos conocimientos
en genética, pero también en neuroimagen y neurofisiologia; incluyendo criterios

dimensionales y sintomas prodréomicos de alto riesgo. (Gaebel, 2009)

No obstante, son varias las propuestas en torno a la clasificaciéon de los trastornos

psiquiatricos. Autores como Lake (2008), con una posicién quiza mas radical, defenderfan
una hipdtesis sobre la existencia de una unica enfermedad, un Trastorno Afectivo de
amplio espectro de gravedad, y no de tres trastornos diferentes. Vision compartida por
otros autores como Nardi y cols. (2005), para el que el TEA tendria caracteristicas
demograficas, clinicas y terapéuticas similares al TB por lo que deberia ser incluido dentro

del espectro bipolar.

No obstante, y pese al importante solapamiento encontrado en los sustratos
neuronales, biomarcadores genéticos y efectos ambientales, en las caracterfsticas cognitivas
y clinicas como sintomas, curso y respuesta a tratamiento entre estos trastornos, se postula
que estas similitudes entre TB y SCH se limiten a los TBI con sintomas psicéticos. Por este
motivo, la propuesta de mover los TB desde un cluster afectivo a uno de las psicosis estaria
levemente avalada segin los criterios propuestos (Carpenter 2009). Lake continuaria
defendiendo que, de haber una dicotomia serfa entre las Psicosis afectiva y los trastornos

afectivos no psicoticos (Lake 2007).

Por otro lado, no dejan de existir estudios clinicos y revisiones donde se defienden
las diferencias entre los distintos diagnésticos (TEA, SCH y TB) a diferentes niveles. En
esta linea, Averill y cols. (2004) encontraron diferencias a nivel clinico entre TEA y SCH
respecto a la existencia y caracteristicas de sintomatologia afectiva; asi como diferencias con
respecto al TB en cuanto a una mayor intensidad y frecuencia de sintomatologia positiva y

negativa en el TEA. (kendler y cols., 1998)



Pini y cols. (2001), estudio las diferencias respecto al nivel de insight, concluyendo
que los pacientes con SCH tendrfan un mayor déficit respecto a los TEA, aunque similares
a los del TB. Dentro de los familiares de pacientes con TEA, se darfan con mas frecuencia

antecedentes de SCH respecto a los pacientes con TB. (Kane y cols., 2010).

Sin embargo todos los datos obtenidos a través de estudios genéticos, neuroimagen,
electrofisiologicos, neuroendocrinos, neuroquimicos y neurocognitivos, asi como el
funcionamiento psicosocial, no determinan una tnica posicién como hemos visto; de ah{

que se valoren distintos modelos.

M. Jager (2011) resume las diferentes posturas: a favor de un diagnodstico
dimensional (Maier); o bien, a favor de un sistema categorial que delimite multiples
entidades diferentes, o que mantenga la de TEA como una entidad de prondstico y
tratamiento diferenciado (Marneros); o los que proponen afiadir una categoria; la “psicosis
no esquizofrénica”, semejante a la propuesta por Kasanin, ‘“una esquizofrenia con buen

pronodstico (Jablensky). (Figura 1)

Eszquizofrenia Trastornos afectivos

Categoria
dicotomica
Espectro
“*continuum®”
Miultiples
entidades
Fignra 1 Figura 1. Modelos de clasificacion de los Trastornos psiquidtricos ( Adaptado de: Jager M, y cols. 2017)
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Con todo ello, contintda predominando la Teorfa que considera al TEA un “cuadro

intermedio en un continuum” entre la SCH y los Trastornos afectivos. Segun esto, las

diferencias serfan mayores respecto a los trastornos afectivos no psicéticos, aunque no
siempre (Tsuang y cols., 1993), habiendo posibles diferencias, también, cuando los

sintomas psicoticos son “no congruentes” (Cheniaux y cols., 2007).

Los resultados se repiten en diversas revisiones (Maier 2006; Malhi 2008; Angst,
Gamma, 2008; Miller y cols., 2008; Bora y cols., 2008; Correll y cols., 2010; Christoph y
cols., 2010; Correll y cols., 2010, Ivleva y cols., 2010; Kapur y cols., 2011; McGorry y cols.,
2010), y estudios clinicos (Benabarre y Vieta, 2001; Benedetti y cols., 2009; Keshavan y

cols., 2011).

Asi, Kendell (2003) defenderia que entre la SCH y el TB hay muchas mas
coincidencias que diferencias: semejanzas en la edad de comienzo, casos con sintomas
mixtos, enfermos que evolucionan de uno de los cuadros clinicos al otro, extension de
ambos trastornos a lo largo de la vida con episodios en intervalos impredecibles, factores
genéticos e influencia de los acontecimientos vitales, aparicion de casos de ambos tipos en
las mismas familias. Siendo necesatio por tanto, abandonar la dicotomia kraepeliana a favor

de un modelo de continuum.

Comprueba cémo la mayoria de los diagnoésticos no poseerian la suficiente validez,
al no mostrar limites claros y “naturales” entre los distintos trastornos; sin embargo,
reconoce su utilidad a la hora de englobar distintos diagndsticos, clinica y respuesta al

tratamiento.

Trabajos como los de Peralta y Cuesta (1994, 2001, 2008) son también congruentes
con esta idea. Al estudiar los llamados sintomas esquizofrénicos de primer rango, no

observaron diferencias significativas en la aparicién de estos sintomas entre los enfermos



con psicosis esquizofrénica y con otras psicosis; conclusiéon a la que también llegaran
Gonzalez-Pinto y cols. (2002). Los Factores de Riesgo, las caracteristicas clinicas y el
deterioro se presentarfan, segun los autores, en un continuo y no se ajustarfan a las clases

categoriales diagnosticas.

Con todo ello, tenemos como consecuencia, un cuestionamiento del concepto
tradicional de “enfermedad”. La propuesta alternativa trata de combinar los planteamientos
categoriales y dimensionales para elaborar un nuevo modelo conceptual capaz de recoger
en toda su complejidad los niveles biologicos y psicopatologicos de los trastornos
psicoticos mediante un replanteamiento del concepto de “trastorno mental” y un nuevo

sistema de clasificacion.

3.4.1 Hacia un modelo dimensional

Un diagnéstico categorial de SCH asume implicitamente el concepto de entidad
nosolégica, diferenciada de otros trastornos. Sin embargo, segun lo revisado, las evidencias
encontradas respecto a dichas diferencias (a nivel clinico, genético, anatémico o fisiologico)

resultan contradictorias, encontrando con frecuencia un alto solapamiento.

Los sintomas de la SCH no serfan fenémenos de “todo o nada”, sino que se dan
con diferente grado de expresividad en el propio trastorno esquizofrénico, en otras
psicosis, en pacientes no psicoticos e incluso en poblaciéon normal. Esto ha conducido a un
progresivo debilitamiento del concepto de SCH, que ha corrido paralelo con la emergencia
de una aproximacion dimensional. (Carpenter, William, 2007). Desde este punto de vista,
los sindromes psicopatoldgicos, deben entenderse como agrupaciones de sintomas que
existen a lo largo de un continuum de intensidad, frecuencia y duracién en cada uno de los
pacientes. Los sindromes dimensionales tienen un caracter complementario, no excluyente

y son independientes de las categorfas diagnosticas. Son numerosos los estudios que han
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comparado el valor predictivo de modelos categoriales y dimensionales, sefialando el
superior valor predictivo de estos ultimos para definir importantes caracteristicas de la

enfermedad. (Angst, Gamma, 2008; Miller, 2008).

Por ello existirfan beneficios al llevar a cabo un cambio en las clasificaciones
futuras, que tengan en cuenta no sélo los sintomas sino también el desarrollo y evolucion
de los trastornos. Un diagnoéstico que tenga en cuenta criterios dimensionales (sintomas
psicoticos o negativos, desorganizados y afectivos), hallando en sus extremos a la SCH y

los Trastornos afectivos, en medio el TEA (Dutta y cols., 2007).

A favor de un modelo dimensional de la enfermedad mental, J. van Os (2008, 2009)
habla sobre los hallazgos epidemioldgicos, clinicos, y genéticos respecto de episodios
“psicoticos subclinicos (s. psicoticos en poblaciéon sana) dentro de un continuum patologia-
salud mental; que se extiende desde la normalidad, pasando por los trastornos depresivos y
esquizoafectivos, hasta la psicosis esquizofrénica con niveles de gravedad progresivos”. En
base a ello, comprueba cémo la incidencia y prevalencia de estos sintomas subclinicos, en la
poblaciéon sana, es superior a la del Trastorno (prevalencia 5% e incidencia 3%). Los
mismos factores ambientales influirfan en los sindromes subclinicos (consumo de drogas,
urbanidad, traumas infantiles, adultos). Hall6 también asociacioén entre sintomas psicoticos
positivos y sintomas negativos y determinados factores genéticos presentes no solo en los

pacientes, también en los familiares.

Incluso apoya una tesis segun la cual, la depresion podria ser, hasta cierto punto,
un estadio intermedio entre la normalidad y la psicosis; no sélo en el aspecto fenotipico

sino incluso en el etiolégico. Posicion ésta mas controvertida.



Seguin esta teorfa “dimensional”, la SCH serfa resultado de la combinacién de
diferentes dominios clinicos los cuales constituirian realmente los objetivos a tratar y

estudiar, en cuanto a su etiologfa y diferencias pronosticas.

Estudios sobre genotipos avalarfan esta teorfa al encontrar asociacion especifica con
dichos dominios, de lo cual deriva la necesidad de un abordaje terapéutico mas especifico

segin ¢éstos (sintomas negativos, sintomas cognitivos, sintomas productivos etc.)

(Carpenter, William, 2007).

Esta concepcion dimensional se solapa con el concepto del continuum de la
psicosis, que asume que las diferencias entre los trastornos psicoticos son de caracter
cuantitativo mds que cualitativo y que las relaciones entre las diferentes categorias
diagndsticas de psicosis son de continuidad mas que de discontinuidad; esto es valido para
los factores de riesgo, mecanismos fisiopatologicos, variables clinicas, sintomas
psicopatoldgicos y pronostico. (Cuesta y cols., 2007). De todo ello deriva la busqueda y

profundizacién de las distintas “dimensiones dentro de la SCH”.

Crow (1990), comenzaria hablando de dos dimensiones diferentes en la SCH, la
“dimensiéon positiva” y la “negativa”, las cuales llegarfan a dar incluso nombre a dos
subtipos de SCH. Posteriormente, distintos autores trataron de demostrar dicha teoria de
manera empirica, encontrandose entonces con la aparicion de nuevas dimensiones;
especialmente al comprobar una mayor complejidad de la dimension positiva, describiendo
la “dimensién desorganizada”. (Arndt y cols., 1991; Eaton y cols., 1995; Dollfus y cols.,

1998).

Pero el modelo de 3 dimensiones también fue cuestionado, la dimensién positiva
continuaba resultando demasiado heterogénea, algunos autores diferenciaban en ella un

componente paranoide de otro no paranoide (Vazquez-Barquero y cols., 1996); para otros
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la 4" serfa el “déficit en el ajuste premodrbido” mas asociado a la dimensiéon negativa y
desorganizada que a la positiva (Lenzenweger y cols., 1996). Otros autores, tiempo
después, también hablarfan de un modelo de 4 dimensiones; aunque diferentes (Murray y

cols., 2005), como depresion, distorsion de la realidad, mania y desorganizacion.

En esta busqueda del modelo explicativo mas aproximado a la SCH, Kay y Sevy
(1990) proponen un modelo de 5 dimensiones, que ha sido apoyado por diferentes estudios
(Dollfus y cols., 1991; Bell y cols., 1994; Lancon y cols., 1998; Nakaya y cols., 1999);
modelo que Lindenmayer y cols. (1995) ajustarfa a los factores clinicos medidos a través
de la PANSS, comprobando su constancia e independencia respecto del tratamiento, y que
otros autores, como Wallwork y cols. (2012) o Rodriguez-Jiménez y cols. (2012) han
continuado apoyando tras estudios mas recientes. Se han dado no obstante, otras
propuestas que incluirfan modelos multidimensionales, ampliando las cinco dimensiones

referidas. (Peralta, Cuesta, 2001; Cuesta, Peralta 2003).

Siguiendo el modelo “pentadimensional”, el mayormente consensuado segun lo

expuesto, serfan éstos sus componentes (van Os J, Kapur S, 2009):

- Psicosis (dimension positiva): incluye los delirios y las alucinaciones

- Alteraciones volitivas (dimensioén negativa): reduccion de la espontaneidad, de la
motivacién y de las relaciones sociales.

- Alteraciones neurocognitivas (dimensién cognitiva): alteraciéon en la memoria, la
atencion, las funciones ejecutivas

- Alteraciones afectivas (dimension depresiva)

- Dimension mania-excitaciéon


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=van%20Os%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19700006
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Kapur%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19700006

Segun este modelo dimensional, la SCH se tratarfa de un cuadro de larga duracion

con sintomas negativos, cognitivos y positivos y escasos sintomas afectivos (Van Os ],

Kapur S, 2009).

E ogudo, mejor prondstico E insidioso, peor pronostico

A

v

Disreguclocion cfective Deterioro del descrrolio

Figura 2 Modelo pentadimensional para los Trastornos psiquidtricos. (Adaptado de 1Van Os |, Kapur S, 2009).

L
)
Esquizofrenia . | T bipolar

Psicosis : e i

' Psicosis
:
.
)

ey Sint. : R Sint.
z i - s =
Negatva | Negativa
'
'
'
.
)
'
- s )
Depres'an Defict A Depres’on Deéficit
T. Esquizogfectivo
Depresion e

Figura 3 Modelo pentadimensional para los Trastornos psiquidtricos, que especifica las diferencias entre SCH,

TEA y TAB. (Adaptads de Van Os ], Kapur S, 2009).
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Bien por separado, bien de forma conjunta, se han estudiado cada una de estas
dimensiones, generalmente en relacién con la SCH pero también respecto a las Psicosis
Afectivas y otros Trastornos psiquiatricos. Fresan y cols. (2005), proponen un orden de
relevancia de dichos factores en la SCH, orden que se utilizara para dar una breve pincelada

de cada uno de ellos:

- Dominio negativo: tendria una gran contribucién (31%), describirfa sintomas
como el embotamiento afectivo, el aislamiento social y afectivo, la escasa empatia, sintomas
que no variarfan en periodos libres de tratamiento (por lo que se descartarfa en principio su

origen secundario a éste), los sintomas negativos constituirfan un factor integral de la SCH.

Los items de sintomas negativos se dividirfan en dos componentes que pueden
identificarse en especificos {tems de la PANSS: 1-N1 embotamiento afectivo, la pobreza en
las relaciones N3, N6 falta de espontaneidad, retraso motor G7 y por otro, 2-N2

retraimiento emocional, N4 retraimiento social pasivo, G16 evitacién social activa.

Recientemente, Rabinowitz y cols. (2012) estudié el efecto de la sintomatologia
negativa sobre el prondstico funcional de la SCH. Observé que lo sintomas negativos eran
los que mas se correlacionaban con el pronéstico de los pacientes (hasta 4 veces mas que
los sintomas positivos; no obstante habria que tener en cuenta que gran parte de la
poblacién estaba minimamente sintomatica respecto a la sintomatologia productivos, por lo

que, poco podian mejorar en su funcionamiento al mejorar estos).

Foussias y cols., (2010) revisaron la sintomatologia negativa. Apuntarfan que la
disminucién de la expresiéon emocional y la motivacion pueden ser la clave de dicho

dominio, mientras que pondrian en duda la anhedonia como sintoma negativo.

En esta linea, otros autores pondran el énfasis sobre la relacion de la sintomatologia

negativa con el deterioro en el refuerzo del aprendizaje, la prediccién de recompensa y el


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Foussias%20G%22%5BAuthor%5D

error de procesamiento en relaciéon con el “querer” de los pacientes con SCH, mientras
que la capacidad de disfrutar estarfa intacta. Esto se correlacionarfa con la existencia de
alteraciones en cingulado anterior y orbito-frontal. Ademas, los pacientes con SCH
podrian no ser capaces de usar la experiencia de recompensas previas para modular la

funcién cognitiva (Barch y cols., 2010).

En la SCH, ademas, parece existir un déficit en la “expresiéon” emocional pero no
de la vivencia de las mismas o el mecanismo fisiologico de base. Esa reduccién expresiva se
asocia a sintomas negativos como el embotamiento afectivo y tendria claras consecuencias

en el funcionamiento social (Kring y cols., 2008).

- Dominio de excitacion: contiene 5 sintomas: 2 de la escala positiva y 3 de la
general de la PANSS, tiene una buena consistencia interna. Refleja el comportamiento
desorganizado, la no operatividad, pobre control de impulsos y hostilidad. Se postula que,
el déficit de insight (incluido en esta dimension) reflejarfa la asociaciéon entre el pobre

control de impulsos y la hostilidad mediada por los fenémenos alucinatorios y delirantes.

Este dominio es también valorado como “manfa-excitacion” y lo descrito en

relacién al mismo, se asemejarfa a los hallazgos en la poblacién con TB.

Hubo una buena correlacion entre el factor de “mania-excitaciéon” y las medidas en
el Y-MRS (Escala de mania de Young) en el TB. Los pacientes bipolares puntuaron mas
alto en los items asociados a mania, mientras que los pacientes con SCH puntuaron mas

alto en el resto de items. (Fresan y cols., 2005)

El factor de excitaciéon analizado en la PANSS puede ser util para llevar a cabo una
valoracion de los sintomas de manfa en estudios donde afiadir una escala especifica pudiera

set problematico/no funcional, y donde los sintomas de excitacién formasen parte de la
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clinica. Ademas puede ser util para valorar la efectividad de los tratamientos farmacolégicos

en SCH en fase aguda (Lindenmayer y cols., 2004).

- Dominio positivo: Contiene los items de delirio, alucinaciones, suspicacia,

alteracion en el contenido de los pensamientos en la escala general.

Se encontrd una mayor asociacion de estos sintomas con el género masculino 2/1,
también con pacientes mas jovenes. Este dominio no serfa especifico de la SCH (Gonzalez-
Pinto A 2003). Se encontraron sintomas psicoticos en un 51.3% de los TB con sintomas

psicéticos (Canuso y cols., 2008).

Uno de los items atendidos en este dominio de la PANSS setia el de la
“grandiosidad”, donde se incluirfan los delirios de grandeza; éstos han sido menos
estudiados pero frecuentemente hallados, en 2/3 de los TB y en la mitad de los pacientes
con SCH, siendo ademas mas resistentes a las Terapias Cognitivo-Conductuales. (Knowles

y cols., 2011)

- Dominio “Depresion/ansiedad”: ambas serfan incluidas en un mismo factor
que no se solaparfa con el factor negativo. La depresion resulta muy comin en la SCH y
con frecuencia se asocia a la ansiedad, ha sido considerada un factor de riesgo para la
recaida, la falta de adherencia al tratamiento y el deterioro psicosocial en la SCH. En los

estudios realizados, los factores depresivos fueron independientes de los negativos. (Fresan

y cols., 2005)

De manera mas especifica, Cella y cols. (2008); revelaron una asociacion
significativa entre ansiedad y depresion, con la propension a sufrir alucinaciones y delirios.
Esto sugiere que existe una asociacién entre esta dimension y los sintomas positivos, al

menos presente en muestras subclinicas.



Tradicionalmente se hablaba de una mayor asociacion entre la depresion y la
sintomatologia negativa por un lado, y la ansiedad y los sintomas positivos por otro. Potvin
y cols. (2007) encontraban sin embargo, asociaciéon de ambos (ansiedad y depresion) con la
sintomatologia  positiva; teniendo incluso una mayor relevancia el papel de la
sintomatologia depresiva. Esta sintomatologia depresiva se vefa incrementada en los

pacientes duales.

- dominio cognitivo o desorganizado: reflejarfa la distorsiéon formal del
pensamiento, (falta de espontaneidad, pensamiento estereotipado, desorganizacion
conceptual y dificultad en la abstraccion), también incluirfa trastornos motores como

retardos y manierismos.

Los items de la escala PANSS que se identificarfan con este dominio serfan:
desorganizacion conceptual (P2), pensamiento abstracto (N5) y atencion deficiente (G11).
Si bien estos items podrian resultar de utilidad para el estudio de la dimensién cognitiva de
la SCH, serfa necesario el uso de otros estudios complementarios para una evaluacién mas
especifica, como el “Wisconsin Card Working Test” para funciones ejecutivas por

ejemplo. (Rodriguez-Jiménez y cols., 2012)

Habiendo sido el dominio “positivo” el mas estudiado en relacion a la SCH, en la
ultima década ha pasado a ser el “cognitivo” sin embargo. Se acepta que los pacientes con
SCH presentan un deterioro cognitivo en torno a 1-2 DE por debajo de la media, como
promedio, con deterioro de: la atencion, la velocidad de procesamiento y trabajo, la
memoria a largo plazo y las funciones ejecutivas asi como la cognicién social. Estos no
suelen asociarse a la dimensién positiva y no mejoran tras la resolucién de la misma,

apareciendo en ocasiones desde el primer episodio. (Bora y cols., 2008)
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La SCH se ha asociado a un deterioro funcional a lo largo de la vida en distintas

areas incluida la capacidad de independencia, el empleo y las habilidades interpersonales.

(Fett y cols., 2011)

Segun el ajuste premorbido, éste serfa peor en la SCH, seguido del TEA y luego de
los Trastornos afectivos (especialmente en dominios académicos). Existe especial
asociacion entre estos patrones y una mayor clinica negativa, asi como con un mayor déficit
cognitivo. Segin Mueser y cols. (2010), el deterioro cognitivo se asociaria a unas
habilidades sociales empobrecidas y constituirfan una de las principales caracteristicas de la

SCH, persistiendo desde el inicio de la enfermedad hasta la edad avanzada.

Ha sido éste uno de los dominios mas estudiados y uno también en dénde se ha

comprobado importante solapamiento entre las PA y la SCH (Bora y cols., 2010)

Durante muchos afios se ha valorado el que el deterioro cognitivo pudiera
considerarse un criterio diagnostico para SCH, 1til para el diagnéstico diferencial del TB.
Asi, Lewis (2004), concluy6 que la evidencia de que los déficits cognitivos constituirfan una
caracteristica central de la esquizofrenia serfa lo suficientemente convincente para justificar
la inclusion de éstos en los criterios diagndsticos para la esquizofrenia, por lo menos como
criterio no esencial. Para éste, el TEA constituirfa un punto intermedio del continuo entre
SCH y los Trastornos Afectivos, no existiendo diferencias significativas entre SCH y TEA,
tampoco con respecto a otros Trastornos psicoticos (especialmente alteraciones en el

procesamiento de la informacién) pero si con el TB (Andreou y cols., 2013) o el TDM.

En el “Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in
Schizophrenia” (MATRICS); Green y cols. (2004) identificaron siete dominios distintos
de deterioro neurocognitivo en la esquizofrenia, incluyendo la velocidad de procesamiento,

atencién / vigilancia, la memoria de trabajo, aprendizaje y memotia verbal, el aprendizaje y



memoria visual, el razonamiento y resoluciéon de problemas y la comprension verbal. Los
pacientes con esquizofrenia también presentan déficits importantes en la cognicioén social
(es decir, las actividades cognitivas subyacentes al comportamiento social), que incluye el
procesamiento emocional, la percepcién social y el sesgo atribucional (Green y cols., 2008;
Penn y cols., 2008). Estos sintomas cognitivos podrian estar presentes antes de la aparicion
de la enfermedad y se mantendrian relativamente estables en el tiempo (Bellack y cols.,

2007; Greenwood y cols., 2007; Barch y cols. 2009, 2010).

Sin embargo son varios los estudios en los que se ha podido comprobar también la
existencia de un deterioro cognitivo en el TB, ademas persistente en la eutimia; e incluso un
mayor deterioro, en determinados pacientes con TB, respecto a la SCH, haciendo mas
complejo el diagnéstico diferencial entre dichos trastornos. (Bora y cols., 2008, 2010,

2010,2009; Latalova y cols., 2011; Nieto y cols., 2011; Depp y cols., 2012)

A pesar de las posibles diferencias en la patologia subyacente, las relaciones entre
los sintomas del estado de animo, trastornos cognitivos y déficits funcionales parecen ser

consistentes a través de los diversos trastornos psiquiatricos (Fava y cols., 2009; Iosefescu y

cols., 2009).

Esta continua asociacion entre psicosis y deterioro cognitivo, como dimensiones
diferenciadas, llevé a postular que el TDM con sintomas psicoticos, fuese diferente al
TDM sin sintomatologia psicética asociada, resultando el deterioro cognitivo en el caso de

los primeros, similar al del grupo de Trastornos psicoticos (Fleming y cols., 2004).

Estos 5 dominios expuestos fueron correlacionados con las escalas diagnosticas
(PANSS, SANS, PAS), al estudiar la validez de dicha relacién, resultaron ser los mas

estables tanto el dominio positivo como el negativo, probablemente por el menor nimero
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de items asociado al resto (Fresan, 2005; Lindenmayer y cols., 1995; Lancon y cols., 2000;

Lykouras y cols., 2000; Emsley y cols., 2003)

Estos dominios y su medida, fueron usados igualmente en la descripcioén de otros
trastornos; Lindenmayer y cols. (2008) estudi6 la validez del modelo dimensional en el TB
descompensado, haciendo uso de la PANSS, extrajeron 5 factores muy similares a los de la
SCH aunque no del todo iguales: ansiedad, sintomas negativos, depresion, excitabilidad y
sintomas positivo. En el TB predominaria la ansiedad mientras en la SCH predominaba la
sintomatologia negativa. Hubo una ausencia de sintomas cognitivos, pero sélo en el grupo

de pacientes con TB sin sintomas psicéticos; en teorfa mas alejados de la SCH.

La existencia de un dominio afectivo en los Trastornos psicoticos, podria marcar
una “diferencia en el prondstico” de los pacientes y justificar un abordaje clinico diferente,
pero son varias las dudas surgidas: ¢dependeria esta distincion de una determinada
intensidad, recurrencia o cualidad de los sintomas afectivos?, ¢variarfa segin se traten de

sintomas depresivos o maniformes?



3.5 Pronostico en el espectro.

La evolucion de la SCH puede ser extraordinariamente variable y dificil de predecir

ya que depende tanto de factores intrinsecos como extrinsecos a la enfermedad.

Ademas, pese a que histéricamente se considerase que la esquizofrenia por
definiciéon tendria un mal prondstico, se han visto diferentes “patrones evolutivos”;

incluidos en los sistemas clasificatorios del DSM IV: (First y cols., 2005)

- Episodio tnico con remision total
- Episodios repetidos con remision total
- Episodio recurrente con sintomas residuales estables

- Episodio recurrente con sintomas residuales progresivos, y cronico.

La prevalencia de estos patrones esta en funciéon de los criterios diagnosticos de
SCH, se estima que un 10-20% de los pacientes tienen un unico episodio, otro 10-20% un

curso cronico, y un 40-60% un patrén recurrente con defecto estable.

El curso a largo plazo de la Esquizofrenia presentarfa una considerable
heterogeneidad. En el periodo que precede a la aparicion de la psicosis franca, los pacientes
varfan en relaciéon con la rapidez de su instauracion, la presencia o ausencia de aislamiento
social, y la presencia o ausencia de sintomas pre-psicéticos. Después de la aparicion de la
psicosis, los pacientes pueden sufrir una psicosis episédica o incesante, y pueden o no
presentar un “sindrome deficitario”. En la vida adulta tardfa (final de curso), los pacientes
varfan en relacién con la presencia o ausencia de una mejora respecto a la sintomatologfa

psicética como a nivel social (Carpenter y cols., 1988; Carpenter y cols., 1991).

Harrow observé que mas del 40% de los pacientes con esquizofrenia mostraban
uno o mas periodos de recuperacion en el transcurso de la enfermedad. Mas del 50% no

desarrollaron una enfermedad crénica y continua, sino episodica, aunque a veces los
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episodios fueron mas frecuentes y graves, con una recuperacion mas lenta. (Harrow y cols.,

2005)

En esta linea, Huber G y cols. (1980) llevaron a cabo un estudio con una muestra
de 502 pacientes esquizofrénicos, seguidos de forma sistematica entre 1967 y 1973. Un
22% mostr6 una remision psicopatologica completa, pero hasta en un 35% mostraron un

cuadro compatible con un sindrome defectual de SCH.

En base a los patrones sefialados, los indicadores utilizados para el estudio del
prondstico en esquizofrenia, se centrarfan en el concepto de remisién clinica. Andreasen y
cols. (2005) describitia los principios de la misma: la disminucién/estabilizacién en la
puntuacion de determinados {tems de escalas psicopatolégicas como la PANSS (pero
también la SANS o la BRPS); afladiendo también otros de tipo temporal, como su

mantenimiento a lo largo de 6 meses tras el inicio del tratamiento/modificaciéon del mismo.

La falta de remisiéon y la aparicién de nuevas recaidas constituirfan indicadores de
mal prondstico, siendo asi objeto de atenciéon de numerosos estudios sobre prondstico y

respuesta al tratamiento (Gleeson y cols., 2010; Caseiro y cols., 2012; Emsley y cols, 2013)

Mais alla de esta remisién clinica, en los dltimos afios se ha visto incrementado el
interés de la “remisién funcional”. Esta se asociatia a la recuperacion de determinados
dominios/roles sociales, familiares y laborales (Ventura y cols., 2011; Wunderink y cols.,
2013). Remisién que no siempre va pareja en el tiempo con la clinica. (Alvarez-Jiménez y

cols., 2012)

En relacién a otros indicadores de tipo clinico, la aparicién de un cuadro defectual
asociado a un deterioro cognitivo asi como la persistencia de sintomatologfa negativa,
serfan otros indicadores prondsticos importantes a tener en cuenta. Los déficits

neurocognitivos se correlacionaron significativamente con la incapacidad funcional de los



pacientes 6 meses después de su ingreso, incluyendo la gestion de auto-cuidado, el
pronodstico profesional, el contacto con la familia, y el funcionamiento social en general.
(Sanchez y cols., 2009). La severidad de los sintomas negativos en el primer episodio de la
enfermedad se relacionarfa con el funcionamiento psicosocial posterior (Milev y cols.,
2005). La mayor presencia de estos sintomas se asociarfa a la necesidad de mas tiempo para

obtener la remision y una peor evolucion general del cuadro clinico con un mayor nimero

de recaidas (Lieberman, 2000).

3.5.1 Factores prondsticos en el espectro esquizofrénico:
Ha sido siempre de gran interés el investigar acerca de posibles factores predictivos

en los Trastornos psiquiatricos y especialmente en los del espectro esquizofrénico.

Como factores asociados a una peor evolucién se han propuesto: los antecedentes
familiares de esquizofrenia, sexo masculino, mal ajuste premoérbido, baja capacidad
intelectual, edad de comienzo precoz, comienzo insidioso, ausencia de factores
desencadenantes, sintomas negativos marcados en el primer episodio, falta de conciencia de
enfermedad o de colaboraciéon en el tratamiento. Destacan como factores prondsticos
relevantes por otra parte, la cantidad y calidad de la red social de apoyo, accesibilidad al
sistema sanitario, accesibilidad y flexibilidad en el empleo y las circunstancias biograficas
especificas de los pacientes (Peralta y Cuesta, 2008). Sin embargo, estos factores sélo

explicarfan un 25% de la variabilidad del curso y pronoésticos. (Tohen y cols., 2000)

3.5.1.1 Sintomas afectivos:

La depresion tendra un impacto significativo en el funcionamiento diario en la
esquizofrenia. Entre un 25-40% de los pacientes con esquizofrenia pueden padecerla
durante las fases agudas de la enfermedad, asi como durante los periodos de recuperacion

sintomatica (Conley y cols., 2007; An der Heiden y cols., 2005). Ademas, en los pacientes
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con esquizofrenia, se demostré que la depresion podia afectar notablemente a su

funcionamiento cotidiano (Bowie y cols., 2010; Jin y cols., 2001; Iosefescu, 2012).

La depresion en pacientes con esquizofrenia también se asocia con un aumento de
las tasas de recaida y la disminucion de la probabilidad de recuperaciéon (Resnick y cols.,
2004). Ademas, a diferencia de los sujetos no deprimidos, estos pacientes tienden a no
sobreestimar sus capacidades funcionales (Sabbag y cols.,, 2012) y la aparicién y no
intervencién temprana sobre las cogniciones negativas de la depresion en la fase aguda de
ésta se asociarfa a una mayor frecuencia de depresiones posteriores, mas recaidas y mas
riesgo de suicidio. (Upthegrove y cols., 2014). Las cogniciones negativas ademas podrian
mediar entre los cuadros depresivos y la aparicién, mantenimiento y agravacion de

sintomatologia delirante. (Fowler y cols., 2012)

Como ya comentara, no hay un completo consenso en este sentido, pero si, en
cualquier caso, en que el tratamiento de los sintomas afectivos (incluyendo depresion
residual y manfa), ayudaria a obtener mejores resultados en cuanto al prondstico funcional

en pacientes con un trastorno mental grave. (Murrough y cols., 2011).

3.5.1.2 Adherencia terapéutica:

Segun diversos estudios, serfa el factor prondstico mas relevante y determinante del
curso evolutivo, clinico-psicopatolégico y funcional, de los pacientes afectados por una

psicosis esquizofrénica, desde el momento mismo de su presentacion.

Hay una elevada tasa de recaida dentro de los 5 afios de la recuperaciéon de un
primer episodio de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo. Este riesgo se ve disminuido

con el mantenimiento del tratamiento antipsicotico. (Robinson D, 1999).

Muchos pacientes tratados en su primer episodio de esquizofrenia responden bien

al tratamiento y logran cierta remisiéon de los sintomas y de recuperacion, pero los


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Robinson%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10078501

episodios recurrentes, a menudo causados por la falta de adherencia tratamiento o
tratamiento insuficiente, conducen a un deterioro neurolégico mas sustancial y duradero.

(Lieberman JA, 20006)

Especificamente se ha observado que la existencia de recaidas psicoticas asociadas
a una mala adherencia al tratamiento, resulta de los principales predictores de un peor

pronodstico a mas largo plazo. (Stefanopoulou y cols., 2010)

3.5.1.3 Tiempo de psicosis no tratada (DUP):

El DUP (tiempo de psicosis no tratada), junto otros factores como el
funcionamiento premorbido, la presencia o predominio de sintomas negativos, el consumo
comoérbido de sustancias psicoactivas y un peor funcionamiento psicosocial fueron los
factores mas influyentes en el desarrollo de una SCH en pacientes con un primer episodio
psicotico. (Cano y cols., 2007). El mayor DUP resultarfa de los principales factores

asociados a un peor pronostico a largo plazo en SCH. (Stefanopoulou y cols., 2010)

Un mayor DUP implicarfa un peor prondstico clinico, evolutivo y funcional de los

pacientes esquizofrénicos. (Peralta y cols., 1991; Robinson y cols., 1999)

3.5.1.4 Ajuste premo6rbido, clinico y neuropsicologico:

Los pacientes con un mejor funcionamiento premorbido presentan un mayor
rendimiento psicolégico. Un mejor ajuste premoérbido durante la infancia y adolescencia,
junto a un inicio mas agudo del cuadro psicotico, se asociaron a una mejor respuesta al
tratamiento y un mejor curso evolutivo. El mal ajuste se asociarfa a mayor vulnerabilidad

de recaidas psicéticas. (Bentall y Fernyhough, 2008)
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El fracaso escolar primario se asocié a un peor prondstico, mientras que una
educacion superior era generalmente favorable, aunque dicha influencia favorable serfa

menos pronunciada que el efecto negativo del fracaso escolar.

Aunque el ajuste premoérbido constituya igualmente un marcador de riesgo, sin
embargo, la personalidad premoérbida mas frecuente entre los pacientes que desarrollan una
psicosis esquizofrénica es la personalidad “normal” (Peralta y cols., 1991). No obstante,
entre las personalidades previas marcadamente anormales, no se dieron remisiones
completas y el sindrome defectual fue relativamente frecuente. En los rasgos de

personalidad patoldgicos se vio con mayor frecuencia un inicio insidioso de la enfermedad.

3.5.1.5 Consumo de toxicos:

El abuso/dependencia de sustancias se asocia a un curso mds desfavorable de la
enfermedad psicotica, a un menor cumplimiento terapéutico y a una mayor tasa de recaidas

psicoticas. (Linszen y cols., 1994)

El consumo de cannabis y el abuso se pueden considerar factores de riesgo/estrés
asociado a nuevas recaidas en pacientes con esquizofrenia y trastornos relacionados vy,

posiblemente, constituya a su vez un precipitante premoérbido. (Linszen y cols., 1994).

En un meta-analisis llevado a cabo por Alvarez-Jiménez y cols. (2012); encontraron
que el Trastorno por Uso de sustancias activo y persistente, se asociaba hasta un riesgo tres

veces mayor de recaidas en pacientes con un primer episodio piscético (PEP)

3.5.1.6 Sintomatologia negativa:

Son numerosos estudios los que coinciden en que, la presencia de sintomas
negativos resultan predictivos de un peor curso clinico y funcional y una peor calidad de

vida en estos pacientes, a corto y a largo plazo (Ho y cols., 1998; Kirkpatrick y cols., 2000;



Strauss y cols., 2010; Hofer y cols., 2005). Dicha asociacién, se mantenia al discriminar que
dichos sintomas negativos fueran exclusivamente primarios, descartando la accion de otras

causas secundarias de los mismos (Fervaha y cols., 2014).

La severidad de los sintomas negativos en el primer episodio de la enfermedad se
relaciona con el funcionamiento psicosocial posterior (Milev y cols., 2005). Faerden y cols.
(2013) concluirfa en su revision que serfa la “apatia” el sintoma que especificamente se
asociarfa a esta disfuncion. La severidad de sintomas negativos y el deterioro de la el insight
se asociarfan de forma significativa con un rendimiento laboral deficiente. (Erickson y cols.,

2011)

Aquellos pacientes entre los que se describen mayor numero de sintomas negativos,
sexo masculino, edad de inicio precoz del cuadro psicético se vieron asociados a una
mayor probabilidad de desarrollar un estado psicotico defectual, un periodo de tiempo mas
largo hasta conseguir una remisién sintomatica y una peor evoluciéon general del cuadro

clinico con un mayor numero de recaidas (Lieberman y cols., 2003).

3.5.1.7 Funcionamiento cognitivo:

Los estudios longitudinales en pacientes con primeros episodios psicoticos y
pacientes cronicos, que incluyeron seguimientos superiores a un afo, sugieren la existencia
de un deterioro cognitivo evidente ya desde el primer episodio, que probablemente mejora
o se mantiene estable al estabilizarse la situacion clinica, para empeorar posteriormente con

el paso de los afios y mas aun durante las recaidas.

La memoria verbal, velocidad de procesamiento y la atencion, y la gravedad de los
sintomas negativos se asociaron con el pronoéstico posterior en SCH. El funcionamiento
psicosocial fue predicho por los sintomas negativos y la alteracion en la atencion. Por tanto,

la. memoria y la velocidad de procesamiento y la atencién verbal serfan objetivos
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potenciales para las intervenciones psicosociales para mejorar el prondstico de éstas. No
obstante, dichos resultados aparecen en estudios transversales, mientras que en estudios
prospectivos de primeros episodios, la cognicién no parecia asociarse a un peor prondstico.

(Milev y cols., 2005).

Estas medidas neurocognitivas se correlacionaron significativamente con la
incapacidad funcional (Chemerinski y cols., 2006) de los pacientes 6 meses después de su
ingreso, incluyendo la gestion de auto-cuidado, el prondstico profesional, el contacto con la

familia, y el funcionamiento social en general. (Sanchez y cols., 2009)

3.5.1.8 Nivel insight:

La investigacion ha vinculado el deterioro del insight en la esquizofrenia con un
peor cumplimiento del tratamiento y peor efectividad del mismo; lo cual asociarfa este
factor al descrito previamente. Parece ademas asociarse con déficits a nivel laboral como

una peor calidad a nivel laboral. (Lysaker y cols., 2002)

No obstante, su implicacién en el prondstico es controvertida, algunos autores
seflalan que, tras un primer episodio psicético puede aparecer sintomatologia depresiva,
asociando la misma a un mayor insight, y con ello un peor pronéstico. Sin embargo, otros
defienden que un mejor nivel de insight se asociara a una mayor adherencia terapéutica, y
que por lo tanto la asociacion serfa inversa. Otros, lo calificaran como un factor
independiente. (Amador y cols., 1994) En general un mejor insight se asociarfa a un mejor

funcionamiento global (Lysaker y cols., 2002; Schwartz y cols., 1997).

En un estudio sobre el insight se vio que mas de un 70% de los pacientes
presentaban un déficit del mismo a su ingreso, mejorando de forma significativa durante el
tratamiento. Fueron asociados a un peor insight: una mayor severidad en los sintomas

positivos y negativos; un peor funcionamiento global, menor sintomatologia depresiva y



menor riesgo de suicidio, el sufrimiento de multiples episodios y la menor adherencia al
tratamiento. Dichos predictores podrian ser dianas de tratamiento para mejorar el insight y

con él el prondstico de la SCH. (Gharabawi y cols., 2007; Schennach y cols., 2012)

El papel del insight serfa algo complejo por tanto. No obstante, la mejora de éste, se
ha visto asociada a una mayor adherencia al tratamiento, menos recaidas y mejor
prondstico en general; dependerfa a su vez del tipo de tratamiento, exclusivamente

farmacolégico o también psicoterapéutico (Gonzalez y cols., 2008)

3.5.1.9 Diagnostico:

Entre una serie de predictores introducidos en los analisis de regresion por etapas,
el diagnéstico fue el predictor mas importante para predecir la recuperacion general y los
resultados a los 6 meses, mientras que las variables demograficas, en particular del sexo,

predijo aspectos pronosticos a los 2 afios. (Coryell y cols., 1987)

Igualmente, segin Moller y cols. (2011), las categorias diagnosticas serfan los
factores de mayor valor predictivo (78%), superior a modelos que utilizasen variables de

dimensiones psicopatoldgicas (72%).

En relaciéon a los diferentes diagnosticos, Harrow y cols. (2000) llevaron a cabo un
estudio prospectivo sobre el prondstico en pacientes TEA, SCH y TB a lo largo de 10 afos
tras su ingreso. Observaron que el TEA tendria un mejor pronéstico que SCH y peor que
las PA. Muy pocos pacientes con TEA 6 TDM psicético presentaron un empobrecimiento

similar al de los SCH.

Para algunos autores, el TEA ocupatia una posicioén intermedia entre los trastornos
afectivos y la esquizofrenia con respecto al prondstico, pero mas proximo a las PA.

(Marneros y cols., 20000)
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El trastorno esquizofreniforme o la psicosis aguda, mostraron una tendencia a un

pronodstico mas favorable. (Moller y cols. 2011)

3.5.1.10 Otros factores pronosticos:

- Género:

El pronéstico a largo plazo tiende a ser mas favorable para las mujeres que para los
hombres, pero la unica diferencia significativa fue en la recuperaciéon social. El sexo
femenino se asocia con una menor prevalencia, un inicio mas tardio, mejor prondstico
clinico y funcional, asi como una mayor calidad de vida. Los factores sociales no son

suficientes para explicar esta diferencia. (Buckley y cols. 2009)

Existen diferencias entre hombres y mujeres en la SCH, las cudles podrian reflejar
diferencias en el desarrollo neurolégico pero también en los factores de riesgo de tipo
social. Los hombres presentan peor ajuste premoérbido y mas sintomas negativos. El

consumo de téxicos también es mayoritario en varones.

Es probable que existan diferencias de género en las respuestas antipsicéticos, pero
los efectos endocrinos sexo-especificos en la enfermedad y la respuesta a los antipsicoticos
son potencialmente complejos. El papel del estrégeno como medicacién coadyuvante aun
no esta claro debido a las diferencias metodoldgicas entre los pocos ensayos controlados

existentes. (Abel y cols., 2010)

- Historia familiar:
La vulnerabilidad familiar de la esquizofrenia conlleva una vulnerabilidad al
desarrollo de las psicosis en general (Kendler KS, 1999). Una historia familiar de

esquizofrenia se correlaciona con un peor prondstico.



Sin embargo, no todos los trabajos confirman esta hipétesis (Verdoux H, 1990),
que observaron que, la presencia o ausencia de casos de esquizofrenia o psicosis manfaco-
depresiva entre los familiares de los probandos no estaba relacionada con el pronéstico a
largo plazo. Las unicas excepciones serfan los probandos masculinos con casos de
esquizofrenia en la familia inmediata, en este subgrupo, la tasa de remisiones completas era

significativamente inferior. (Huber y cols. 1980)

- Soporte social:
Un bajo nivel de relaciones sociales y/o familiares se asocia con un riesgo
incrementado de recaidas y con un peor funcionamiento laboral y psicosocial del individuo

(Birchwood y cols., 2002)

La recuperacion social se lograrfa cuando los pacientes pudieran reincorporarse
plenamente en su nivel profesional previo. El 99% de aquellos que hubieran obtenido
una remisién psicopatoldgica total también se recuperan a nivel social. Ademas, la duracion
de la estabilidad de la remisiéon psicopatologica y la calidad de la remision social se

correlacionarfan positivamente (Huber y cols., 1980).

- Edad de inicio, comienzo insidioso, factores desencadenantes:
Una edad de inicio precoz y un comienzo insidioso del cuadro psicético se vio
asociada al desarrollo de clinica defectual, mas dificultades en lograr una remision
sintomatica y peor evoluciéon en general, con un mayor numero de recaidas (Lieberman y

cols., 2003).

Factores precipitantes del episodio psicético inicial no resultaron significativos y
fueron mas frecuentes en las mujeres. En el 29 % de los casos, las recaidas psicoticas se

asociaron con precipitantes psicologicos.
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- Otras dimensiones sintomaticas:

Los pacientes que muestran desde el inicio del cuadro uno o mas sintomas
“schneiderianos” presentarfa un riesgo tres veces superior de experimentar durante las
recurrencias de su enfermedad dichos sintomas. No obstante, estos sintomas cuentan con
una capacidad muy limitada de predecir el futuro de la evolucién clinica y prondstica de

este sindrome. (Gonzalez-Pinto y cols. 2002)

Los sintomas psicoticos no congruentes implicaron un peor prondstico al asociarse
a una mayor dificultad en la recuperacién de otras areas, interfiriendo por tanto en su

adaptacion y ajuste funcional tras el episodio. (Harrow y cols., 2010)

3.5.2 Instrumentos de evaluacion prondstica

Dado el interés en torno al estudio prondstico de los trastornos mentales han sido
desarrolladas herramientas especificas para su evaluacion. Es el caso de la Escala
Prondstico para la Esquizofrenia, “Strauss-Carpenter Scale” (SCS), desarrollada en 1972
por Strauss-Carpenter. Se tratarfa de una escala multidimensional capaz de evaluar
diferentes factores prondsticos de tipo psicopatolégico y funcional, teniendo en cuenta

informacién tanto actual como pasada. (Schennach-Wolff R, 2011)

Moller y cols. (2011) hallaron una asociaciéon directa entre una baja puntuacion
inicial en la SCS y un mayor riesgo de curso crénico con deterioro funcional, especialmente
en el espectro esquizofrénico y a largo plazo, habiendo resultado igualmente util para el

caso de los Trastornos afectivos.

Por otro lado, se observé que, una mayor puntuacion en la SCS, asociada a menos
efectos secundarios extrapiramidales al ingreso, asi como una menor duracién del episodio;
constituirfa un predictor significativos de mejoria temprana. Una pronta mejoria se asocio

con menor cronicidad de la enfermedad; independiente del tipo de antipsicético y la dosis



antipsicotica aplicada, por lo que se consider6 esta escala, una herramienta valiosa para
detectar las primeras mejoras ya en el inicio del tratamiento antipsicotico. (Schennach-

Wolff R, 2011)

Por otro lado, en relaciéon a la valoraciéon de aspectos clinicos pero también
funcionales, la EEAG, aunque no especifica para la SCH, resulta una escala atil y fiable
para la valoracion de los pacientes del espectro esquizofrénico, ofreciendo una mayor
correlacién con factores clinicos-psicopatologicos, pero también con variables de tipo
social, aunque en menor medida (por ej. dificultad en llevar a cabo las actividades durante el
dia, dificultad en el cuidado de la casa, tener amigos, capacidad de tener/mantener
contacto social, tener empleo, tener cényuge / pateja, afios de educacion, dificultad en

conseguir lo suficiente para comer). (Gaite y cols., 2005)

83



3.6 Estado de la cuestion.

Segun los estudios revisados, la sintomatologfa afectiva se presenta con una alta
frecuencia en pacientes diagnosticados de Esquizofrenia, en torno al 25% pero hasta un
75% (Stands y cols., 1999; Conley y cols., 2007; An der Heiden y cols., 2005). Este hecho,
junto a la importancia de su repercusién a nivel clinico y funcional, asi como el alto
solapamiento hallado entre los diferentes diagnésticos, ha derivado en el replanteamiento

de las categorias nosolégicas actuales, heredadas de una concepcion dicotémica inicial.

Se darfan en este sentido diferentes teorfas explicativas respecto a la coincidencia de
clinica afectiva en pacientes SCH: un “trastorno diferenciado” dentro de un continuo; o
bien, como una “dimensiéon clinica” afiadida (Jager, 2011). En este sentido, la
sintomatologia afectiva, contendria dos de las dimensiones clinicas defendidas en el
“Modelo pentadimensional” de la SCH (el mas defendido en la actualidad), la dimension

depresiva y la de mania-excitacién. (Van Os J, Kapur S, 2009; Wollwork y cols., 2012).

Ademas, este replanteamiento de las categorias nosologicas habria contribuido a la
defensa de un “espectro esquizofrénico” que incluyera los diagnésticos de TEA y el
Trastorno Esquizofreniforme, junto al de SCH. Este concepto conllevarfa las nociones de
cronicidad e inexistencia de un umbral claro de diferencia entre normal y patolégico; en los
que se pueda identificar una etiologia comun que responda a tratamientos especificos.

(Guimén, 2005).

Como se describiera, cada vez mas son los datos que avalan un solapamiento a
diferentes niveles (atendiendo a wvariables clinicas y sociodemograficas, genéticas,
neuroanatémicas o neuropsicoldgicas) entre la SCH y el TB (sobre todo aquel con
sintomas psicoticos) (Maier 2006; Malhi y cols., 2008; Morris y cols., 2013, Lin y cols.,
2013; Braff, 2008). Dicho solapamiento sera mas evidente cuando lo que se pretende es

delimitar la SCH respecto al TEA, teniendo en cuenta ademds, la baja estabilidad



diagnoéstica de éste (Maj y cols., 2000). No obstante, han sido mostradas diversas
evidencias en torno a singularidades de este diagnostico a nivel clinico, fisiopatolégico y
pronodstico, en general mas favorable que el de la SCH (Maier y cols., 2006; Dutta y cols.,

2007; McGorry y cols., 2010).

Sin embargo, no podemos inferir de ello el que la existencia de sintomas afectivos,
afladidos a la SCH, como ocurre en el TEA, tenga por qué asociarse a un mejor pronostico.
De hecho, de los estudios sobre depresién en esquizofrenia se deduce lo contrario. La
depresion se asocia a mayor indice de recaidas y necesidad de atencion especializada, mayor
deterioro a nivel psicosocial y menor adherencia al tratamiento (Upthegrove R y cols.,
2014; Fowler y cols., 2012). No obstante, no dejan de existir evidencias contradictorias al

respecto. (Petkari E y cols., 2011)

Y si bien disponemos de mas informacioén en torno a la incidencia e implicaciones
de la sintomatologia depresiva, aunque ésta pueda ser en algunos casos contradictoria; en el
caso de la sintomatologia de mania, apenas se encuentran referencias especificas, fuera del

diagnostico de TEA.

En relacién a lo descrito, son frecuentes las dudas diagnosticas, surgidas en la
valoracion de los pacientes durante la practica clinica (especialmente en un corte transversal
pero tan importante como pueda ser un ingreso tras una descompensacion). No siempre se
“ajustan” los casos, a las categorias nosoldgicas propuestas; mas aun al verse anadida una

dimension afectiva, al espectro esquizofrénico.

La situacion se muestra aun mdas compleja, ante la necesidad de replantear un
diagnéstico, iniciar o modificar un tratamiento, o bien valorar una evoluciéon determinada
a medio y largo plazo. Y es que, de las predicciones a nivel prondstico, también se deriva la
actuacion terapéutica, asf como las expectativas tanto del paciente como de la familia, el

clinico y la sociedad en general.
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En esta linea, son varios los factores pronésticos estudiados, con mayor o menor
consenso, en relaciéon a la prediccion del curso de la enfermedad, incluyendo la existencia
de nuevas recaidas, persistencia de sintomatologfa clinica o mayor deterioro a nivel
funcional (Peralta, Cuesta, 2009). Herramientas como la “Escala pronéstica para SCH”
(SCS) fueron creadas y actualmente recomendadas de cara a facilitar la prediccion de la

evolucion. (Schennach-Wolff R, 2011)

En resumen, la sintomatologfa afectiva tendra una gran relevancia en cuanto a su
incidencia y repercusion clinico-funcional. Constituye ademas, uno de estos factores
pronodstico relevantes, asociado en general de forma negativa a la SCH (Bowie y cols.,
2010; Jin y cols., 2001; Iosifescu, 2012; Upthegrove y cols., 2014). Sin embargo, como se
adelantara, no se dispone de suficiente informacién respecto a las posibles diferencias, en
cuanto a la implicaciéon en el prondstico especialmente, entre los subtipos de

sintomatologia afectiva, depresiva o maniforme.

Se tratara por tanto de clarificar las implicaciones prondsticas de la sintomatologfa
afectiva, anadida a los pacientes del espectro esquizofrénico, de manera general y especifica
(segin el predominio de sintomatologia depresiva o maniforme) y en relacién a la aparicion

de nuevas recaidas psicotica, entre otros indicadores del prondstico.

Se tendran en cuenta otras variables clinicas y socio-demograficas que, segun la
literatura revisada, puedan asociarse igualmente a un peor/mejor prondstico. Se atendera a
varios indicadores de cara a medir éste, tanto de tipo clinico como funcional. Finalmente,
se estudiara la utilidad de la escala prondstica, SCS, en cuanto a su especifica asociacion

con los indicadores/eventos prondsticos refetidos.
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4. HIPOTESIS






4.1 Hipotesis principal:

Aquellos pacientes del espectro esquizofrénico en los que se ve anadida
sintomatologia afectiva (SCH+), presentaran un peor prondstico, en cuanto a una mayor

frecuencia de recaidas psicoticas, respecto a aquellos que no la presentaran (SCH-).
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4.2 Hipétesis secundarias:

1) La presencia de un peor prondstico/evolucion en los pacientes del espectro
con sintomatologfa afectiva afadida, se evidenciara a través de otras variables de
informacién prondstica, mas alla de la aparicién de nuevas recaidas psicoticas. Variables
como la necesidad de reingreso, respuesta al tratamiento asi como la existencia de mejorfa
en las 3 subescalas de la PANSS; en la puntuacién sobre deterioro cognitivo de la SCIP y

en la evaluacion de la actividad general segin la EEAG.

2) Dentro del grupo de pacientes con presencia de sintomatologfa afectiva
(SCH+), el comportamiento, en cuanto a la evolucién y pronéstico de los pacientes, sera
distinto si los cuadros afectivos acompafantes fueran de predominio depresivo (SCH-d) o

bien maniacos (SCH-m). El subgrupo depresivo presentara un peor prondstico.

3) La escala para la valoracion del prondstico en SCH, Strauss Carpenter Scale,
sera de utilidad como herramienta predictiva de un mejor o peor prondstico de los
pacientes del espectro. La puntuacién basal de ésta, por tanto, serd menor, asociada a un
peor prondstico, en el grupo de pacientes del espectro donde se afiade sintomatologia

afectiva (SCH+).
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5. OBJETIVOS






5.1 Obijetivo Principal:

Valorar las implicaciones en el prondstico (en relacion a la aparicion o no de nueva
recaida a los 6 meses y 12 meses) de la existencia de sintomatologia afectiva afiadida en

pacientes del espectro esquizofrénico.
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5.2 Objetivos especificos:

1) Valorar asociaciéon frente a otras dimensiones prondsticas (nuevo ingteso,

respuesta al tratamiento, mejorfa en la PANSS-p; PANSS-n, PANSS- g, SCIP y EEAG).

2) Dentro del grupo de pacientes con presencia de sintomatologfa afectiva, valorar
diferencias en cuanto al prondstico segun ésta sea de predominio depresivo o maniforme,

subgrupos SCH-d y SCHm.

3) Valorar la capacidad predictiva de la SCS (escala prondstico) en los diferentes
grupos del espectro, con o sin sintomatologia afectiva afiadida y especificamente, su

asociacion con el grupo de pacientes del espectro con sintomatologia afectiva afiadida.
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6. MATERIAL Y METODOS






6.1 Disefio del estudio

En relacién a los objetivos propuestos se plante6 un estudio de cohortes
observacional y ambispectivo con el objetivo de valorar la influencia de la aparicién de
sintomatologfa afectiva (medida en base los antecedentes descritos e informados a través
del historial clinico de los pacientes, a lo que se sumé los datos obtenidos a través de
entrevistas personales y escalas clinicas especificas), en la evolucion/pronéstico de dichos
pacientes, atendiendo especialmente a la aparicién de nuevas recaidas psicéticas, pero
teniendo en cuenta otras variables asociadas como la aparicién de nuevos ingresos o

respuesta al tratamiento.

Una evaluacién inicial fue llevada a cabo en pacientes ingresados por
descompensacion aguda, incluidos dentro del “espectro esquizofrénico” (diagnosticados
de esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo o trastorno esquizofreniforme). Dichos

pacientes fueron posteriormente reevaluados a los 6 y 12 meses tras la misma.

Esta muestra se dividié en funcién de la existencia o no en estos pacientes de
sintomatologia afectiva, comparando los grupos resultantes, respecto a variables obtenidas

a nivel socio-demografico, clinico y sobre todo, en relacién al prondstico.
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6.2 Poblacidon de estudio

6.2.1 Criterios de inclusién

Pacientes entre 18-65 afios, con diagnéstico de Esquizofrenia, incluyendo el
Trastorno Esquizofreniforme o Trastorno Esquizoafectivo segun los criterios diagndsticos
vigentes (F20 y F25 de la CIE-10; 295 del DSM IV-TR). Pacientes que sufrieron una
descompensaciéon aguda de su patologia de base por lo cual requirieron de ingreso.
Pacientes que aceptaron colaborar en el estudio, firmando por ello el consentimiento

informado.

6.2.2 Criterios de exclusion

No se incluyeron en la muestra pacientes que sufrieran un trastorno organico
asociado o un Retraso Mental. Aquéllos cuyas barreras idiomaticas impidieran su

participacion en el estudio o bien se negasen a su participacion.

0.2.3 Muestra: tipo de muestreo, método de reclutamiento.

El estudio se llevd a cabo en pacientes ingresados en la Unidad de Hospitalizacion
Breve de Psiquiatria del Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid asi como en la de
la Clinica Nuestra Sefiora de la Paz (CNSP)/ Setvicios de Salud Mental de San Juan de
Dios, donde se incluirfan tanto pacientes de los SSM de Torrejon (los cuales ingresan en

dicha Unidad por concierto), asi como pacientes ingresados a través de aseguradoras fuera

de los SSM.

Los pacientes fueron reclutados de manera consecutiva durante su primera semana
de ingreso, si bien en ocasiones la entrevista se llevé a cabo posteriormente ante la

imposibilidad de colaboracion del paciente debido a su psicopatologia.



Los pacientes incluidos cumplian los criterios referidos y estaban fuera de los

criterios de exclusion, habiendo aceptado su colaboracién voluntaria y firmado el CI.

Sobre los pacientes reclutados se llevé a cabo una segunda valoracién 6 meses
después tras la primera entrevista, concertando con ellos una nueva cita, llevandose a cabo
las mismas en los Centros de referencia (Hospital Universitario 12 de Octubre y CNSP);
para esta entrevista se solicité que fueran acompafnados de un familiar que permitiera
contrastar la informacién obtenida. Esto no siempre fue posible, igualmente varios
pacientes se negaron a trasladarse para llevar a cabo la nueva entrevista aunque si aceptaron
el llevar a cabo un cuestionario de manera telefénica, teniendo en cuenta las limitaciones

que esto conlleva.

La tercera entrevista se llevo a cabo a los 12 meses de ingreso, realizandose ésta

exclusivamente de manera telefonica, teniendo en cuenta las limitaciones de la misma.
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6.3 Periodos de estudio. Fases

6.3.1 Primera entrevista.

Se llevé a cabo una primera evaluacion de los pacientes en los centros sefialados.
Aquellos reclutados en el H.U. 12 de Octubre fueron entrevistados en la UHB, siendo
seleccionados previamente gracias a la colaboracion de los profesionales de dicha Unidad
teniendo en cuenta los criterios referidos. Los pacientes de la Clinica de Nuestra Sefiora de
la Paz fueron reclutados directamente por la doctoranda principal, contando igualmente

con la colaboraciéon de los Psiquiatras de referencia de los mismos.

6.3.2 Segunda y tercera entrevista

Las sucesivas evaluaciones fueron realizadas a los 6 y 12 meses tras la inicial.
Durante estas evaluaciones fueron comprobadas las posibles modificaciones respecto a
variables sociodemograficas, se repitieron las escalas clinicas iniciales (a excepcion de la
PANSS o la SCIP, en caso de entrevistas realizadas de manera telefénica) y fueron afiadidas

nuevas variables en relacion al pronoéstico. (Figura 4)

Fignra 4 Diserio de estudio

5. Afectivos
4+




6.4 Instrumentos de medida. Escalas

En base a los objetivos propuestos, las caracteristicas de la muestra y la

metodologia, se decidi6 el uso de las siguientes escalas:

6.4.1 MINI international neuropsychiatric interview (MINI)

Se trata de una entrevista diagnodstica estructurada de duracién breve que permite
explorar la existencia actual o previa tanto de trastornos afectivos como cualquier otro
trastorno psiquiatrico, incluidos los Trastornos dentro del espectro esquizofrénico
(esquizofrenia, T. esquizofreniforme 6 Trastorno esquizoafectivo). Inicialmente se llevo a
cabo ajustandose a los criterios diagnésticos del eje I del DSM-IV, validandose también

para la CIE-10. (Amorim y cols,. 1998)

6.4.2 DPositive and Negative Syndrome Scale (PANSS)

Permite evaluar el sindrome esquizofrénico desde una perspectiva dimensional, asi
como categorial, dividido en 3 subescalas a través de las cuales evaluar la gravedad del
sindrome positivo (items P1-P7, incluyendo conducta alucinatoria, delirios vy
desorganizaciéon conductual), del negativo (items NI1-N7, que incluirfan el afecto
embotado, el retraimiento social y emocional o la disminucién de la espontaneidad) y de la
psicopatologia general (items G1-G16, donde se medirfa alteraciones a nivel psicomotriz
como los manierismos, pensamientos inusuales o el déficit de insight). Diferenciarfa un
trastorno esquizofrénico positivo, negativo o mixto. Los {tems se puntuarian en una escala
del 1(ausente) al 7 (extrema intensidad). Creada por Kay y cols. (1987), validad en

castellano por Peralta y Cuesta (1994).

Serfa esta escala uno de los instrumentos mas utilizados en la practica clinica y en la

investigacion. (Lindenmayer y cols., 2004)
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6.4.3 Screen for cognitive Impairment in Psychiatry (SCIP):

Se trata de una escala de duracién breve que permite cuantificar la gravedad y
naturaleza del deterioro cognitivo, tanto en trastornos psicoticos como de tipo afectivo.
Fue desarrollada por Purdon en 2005 y consta de 5 test que evaltan diferentes areas, el
aprendizaje audioverbal inmediato, la memoria de trabajo, la fluidez verbal, el recuerdo

diferido del aprendizaje audioverbal inmediato y la velocidad psicomottiz.

Permite llevar a cabo evaluaciones repetidas al disponer de hasta tres versiones
equivalentes. Segun la puntuacion global, se clasificard como: “normalidad” (entre 0-2
puntos); “deterioro cognitivo leve” (3 puntos); “deterioro cognitivo moderado” (4 puntos)

“deterioro cognitivo grave” (5 puntos).
y g g p

La version espafiola de la SCIP demostrd ser una herramienta sencilla, breve, valida
y fiable para la deteccién del deterioro cognitivo en pacientes con esquizofrenia por

personal sanitario minimamente capacitados. (Pino y cols., 2008)

La valoraciéon de la existencia de un deterioro cognitivo en los pacientes del
espectro aportara datos clinicos pero también prondsticos especificos en cuanto a su

posible relacién con un mayor deterioro funcional a medio y largo plazo.

0.4.4 Strauss-Carpenter Scale (SCS). Escala Prondstica para la

Esquizofrenia:

Escala ampliamente utilizada como un instrumento de evaluacion para pacientes
con Esquizofrenia. Evalaa diferentes areas, grado de ocupacion, edad de inicio, clase social,
historia familiar, grado de contactos sociales, factores precipitantes, grado de sintomas
psicoticos, evolucion de la enfermedad, etc. La suma de las distintas puntuaciones

especificas de cada area referida, permitira obtener una puntuacién total del prondstico.

(Moller y cols., 2011)



0.4.5 Hamilton Rating Scale for Depression (HDRS). Escala Hamilton para

la Depresion:

Escala que evalaa el perfil sintomatolégico y la gravedad del cuadro depresivo,
teniendo en cuenta tres factores, la melancolia, la ansiedad y el suenio. Ha sido criticada por
la relevancia dada, generando un posible sesgo, de sintomas de ansiedad y de caracteristicas
somaticas. Diferenciarfa entre la existencia de una depresiéon menor o distimia (8-14
puntos) y un Trastorno depresivo mayor (>15 puntos).

Ha sido una de las escalas mas ampliamente utilizada en la bibliografia. (Ballesteros

y cols., 2007)

0.4.6 Young Mania Rating Scale (YMRS). Escala Young para la Evaluacion

de la Mania:

Evalta los sintomas de la manfa. Si bien serfa mas especifica para pacientes con TB,
ha sido utilizada también para valoracién de mania en pacientes con SCH, TEA en estudios

comparativos entre dichos diagnésticos y el TB.

Validada en Espafa desde hace mas de 10 afios, ha demostrado ser una escala alta

fiabilidad. (Colom y cols.; 2002)

6.4.7 Escala de Evaluacion de la Actividad Global (EEAG):

Es un instrumento para evaluar el funcionamiento y clinica general de los pacientes
psiquiatricos, a lo largo de un hipotético continuum de salud-enfermedad. Se puntia
mediante una escala que oscila entre 100 (actividad satisfactoria en una amplia gama de

actividades) y 1 (expectativa manifiesta de muerte), sin que existan puntos de corte.
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Utilizada en una amplia variedad de pacientes con diferentes diagnosticos, se ha
podido demostrar su fiabilidad y sensibilidad a las modificaciones del estado

psicopatolégico/ funcional de los pacientes. (Endicott y cols., 19706)



6.5 Eleccion de variables

6.5.1 Primera evaluacion

Atendiendo a los objetivos propuestos, se pretendia analizar las diferencias en
cuanto a las caracteristicas sociodemograficas y clinicas entre los grupos con y sin
sintomatologia afectiva afiadida. Se incidi6 especialmente en aquellas que pudieran aportar

informacién prondstica segun la bibliografia revisada.

Con este fin, se tuvo en cuenta: el género, la edad, la nacionalidad, el estado civil y
la situacién laboral (actual como previa), los afios trabajados, el desarrollo académico, la

convivencia.

A nivel clinico se tuvo en cuenta el diagnostico (y la posible modificacién de éste),
la edad de inicio de los primeros sintomas (se trat6 de diferenciar las caracteristicas de éstos
y de no ser un PEP, a qué edad apareci6 éste); asi como la existencia previa de episodios
afectivos (depresivos, maniformes o mixtos o s6lo PNA). Se anot6 también el nimero de
ingresos, los afios de contacto con los SSM, la existencia de intentos de suicidio previos, de
abuso de sustancias (actual y en el pasado), la adaptacion premodrbida y los antecedentes
familiares psiquiatricos. Igualmente se sefialé la existencia de comorbilidad con otros

trastornos psiquiatricos o somaticos. (Tabla 1)
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Tabla 1

Variables utilizadas en la primera entrevista

VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

VARIABLES CLINICAS

Centro de origen del paciente

Presencia de sintomas afectivos

MINT)

(segun la

SSM HU 12 de Octubte

Episodios afectivos previos

C. Ntra. Sra. de la Paz

Depresivos

SSM de Torrejon Maniacos o mixtos
Edad * Ambos
Dias de ingreso en 1* Solo PNA
ev.
Género Edad de inicio PE
Varones Tipo de PE
Mujeres Psicosis (aguda, toxica)
Nacionalidad Episodio depresivo
Espafiola Episodio maniaco
No espafiola Otros
Estado civil Diagnéstico
Soltero SCH
Casado/pateja estable T. Esquizofreniforme
Separado/divorciado TEA
Convivencia Modif. diagnostica
Solo Adaptaciéon premorbida
Familia de origen Dificultad en algun ambito
(académico/ laboral /social)
Pateja Dificultad en varios dambitos
Institucion Buena adaptacién premérbida
Nivel de Estudios A.F. Psiquiatricos

E. Primarios

Trastornos Psicéticos

E. Secundatrios

Trastornos Afectivos

E. superiores no
universitarios

Ambos

E. universitarios no
completos

Otros/no conocidos

E. universitarios
completos

Sin AF psiquiatricos

Ocupacion laboral actual

Intentos autoliticos previos

Activo Enf. somaticas
ILT No
Inactivo/parado Monopatologfa
Jubilado Pluripatologfa
Ama de casa Abuso de sustancias:
Estudiante Actual
Tipo de act. laboral previa Ninguno
Sin actividad laboral Sélo tabaco
A.L. de baja cualificacién Alcohol (+- tabaco)
A. L cualificacién media Cannabis (predominante)
AL de alta cualificacion Varias sustancias
Afios trabajados Previo
0-1 aflo Ninguno
1-10 afios Sélo tabaco
>10 aflos Alcohol (+- tabaco)

Cannabis (predominante)

Varias sustancias




6.5.2 Segunda/tercera evaluacion

En las sucesivas evaluaciones a los 6 y 12 meses, fueron valoradas nuevas variables,
escogidas en relacién a su implicacién en el prondstico, clinico y funcional de los pacientes

del espectro esquizofrénico.

Modificaciones respecto a las variables clinicas y sociodemograficas (situacion
laboral, convivencia, consumo o modificaciones diagnodsticas). Estas modificaciones
valoradas segun una posible asociacién con el prondstico: como “no significativas”
(cuando apenas se daban cambios), “positivas” (cuando pudieran suponer una mejora en la

calidad de vida o funcionamiento psicosocial) 6 “negativas” (en caso contratio).

Aparicion de nueva recaida psicotica. Aunque se tuvieron en cuenta las posibles
recaidas de predominio afectivo, fueron las de tipo psicotico las que se considerasen

definitorias del evento principal asociado al prondstico.

En cuanto a las escalas se volvieron a utilizar las mencionadas en la primera
entrevista, a menos que esta segunda entrevista no hubiera podido realizarse de manera
presencial o s6lo hubiese querido colaborar parcialmente; en estos casos no se pudo llevar

a cabo la SCIP, ni la PANSS.

Ante la dificultad de una mayor colaboracién se decidi6 llevar a cabo las terceras
entrevistas de manera telefénica, en esta linea se volvieron a recoger las variables sefialadas

en las segundas entrevistas, y se pasaron las escalas de afectividad y pronésticas, no asi la

PANSS ni la SCIP. (Tabla 2)
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Tabla 2 Variables de seguimiento

SEGUNDA ENTREVISTA TERCERA ENTREVISTA
Recaida Nueva recaida

No Recaida al afio

Afectiva

Psicotica
Nuevo ingreso Si/no Nuevo ingreso

Respuesta al tratamiento

Ingreso al afio

Remision precoz

Remision tardia

Remision parcial/sin R.

Modificaciones sociodemograficas

Modificaciones s-demograficas al afio

No significativas

Positivas
Negativas

Escalas PANSS/SCIP/HAM- Escalas: HAM-d/YMRS/
d/YMRS/SCS/EEAG SCS/EEAG




6.6 Definicion de grupos de estudio

Segun el disefio de nuestro estudio, se dividi6 la muestra segun la existencia o no
de sintomatologia afectiva entre los pacientes del espectro esquizofrénico, para estudiar la
asociacion de ésta con la probabilidad de recaida (definida como principal factor

prondstico).

Para ello se tuvo en cuenta la entrevista diagnostica (MINI), la presencia de un

diagnéstico afectivo (Trastorno depresivo o de hipo/mania) bien actual o pasado.
Se afiadi6 la informacién obtenida a través de las escalas afectivas pasadas:

- Escala Hamilton- depresion: puntuaciéon mayor o igual a 8, considerando los
criterios de cuadro depresivo menor.
- Escala Young para Manfa: puntuaciéon mayor de 7, interpretado como cuadro de

hipomania o mixto. (Kontaxakis y cols., 2000)

Se eligié la Escala Hamilton para depresion al ser ésta la escala que con mas
frecuencia se utilizara en los articulos revisados (Zisook y cols., 2007; Jager y cols., 2009;
Schennach y cols., 2012) frente a otras escalas mas especificas como la Escala Calgary para
Depresion en Esquizofrenia. No obstante, esta escala pudiera ser mas sensible a la hora de
diferenciar la sintomatologia negativa del espectro de la puramente depresiva (Kontaxakis y

cols., 2000).

Con el fin de ofrecer una mayor especificidad, teniendo en cuenta la alta
sensibilidad de la MINI para el diagnostico de sintomatologfa afectiva, se combiné la
informacién de dicha entrevista con los resultados de las escalas afectivas pasadas

(buscando afiadir informacion lo mas objetiva posible), para definir los grupos:

SCH-: aquellos pacientes del espectro esquizofrénico que no presentaran

sintomatologia afectiva entre sus antecedentes y en el momento de su entrevista.
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. SCH+: aquellos pacientes del espectro esquizofrénico que, durante su ingreso (en
general por una descompensacion psicotica aguda) presentaran tanto antecedentes de
cuadros afectivos en el pasado o en la actualidad segin la MINI; asi como cuadros
afectivos segun las escalas pasadas durante la primera entrevista (al menos TDm,

hipomania o mixto).



6.7 Definition de variable prondstico

6.7.1 Recaida psicoética

En el presente estudio, por sus caracteristicas y limitaciones, se consideré la
“aparicion de recaidas” a los 6 meses y/o al afio, el evento principal definitotio de mal
prondstico para la muestra de pacientes estudiados. Se definié como recaida la aparicion
de un nuevo cuadro psicético (segun los items aportados por la MINI). Se anotaron y
tuvieron en cuenta la existencia de nuevas consultas a los Servicios de Urgencias, por
intensificacién de sintomatologia psicética o modificaciones en el tratamiento en forma de

variacion de dosis o introduccién de nuevos tratamientos antipsicoticos principalmente).

Si bien no se tratarfan exactamente de casos de recaida, se consideré dentro de
este evento, aquellos casos de pacientes que, no habiéndose recuperado tras su ingreso,
hubieran requerido de su derivacién a otro recurso como Unidades de Media y larga
estancia. Se considerd asi, dada la asociacién de estos casos, con una falta de remision
clinica y con frecuencia funcional, tratindose por tanto de casos de mal pronodstico, objeto

principal de nuestro estudio

Se tuvieron en cuenta, de manera secundaria, otras variables asociadas al
prondstico como la aparicién de nuevos ingresos, la respuesta al tratamiento o las
modificaciones en cuanto a las escalas de patologia general (PANSS), el deterioro cognitivo

(segun la SCIP) o el funcionamiento global (segin la EEAG).

Otros autores que revisaron y estudiaron esta misma variable como principal factor
pronostico, afiadieron otros criterios para su definicion. De esta forma, para Caseiro y cols.
(2012); la definicién de recaida se caracterizaria por la existencia de uno de los siguientes 4
criterios: el aumento en 6 puntos de la CGI (percepcion de gravedad); la evidencia de un

incremento en 5 puntos de la BRPS; la necesidad de un ingreso o en el caso de suicidio.
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El grupo de Gleeson, considero 6 criterios para definir una recaida, llevando a cabo
una revisiéon de diferentes estudios donde pudieran haber sido aplicados: la intensificacion
de la sintomatologia positiva; considerando unos criterios de duracién especificos,
objetivados a través de un instrumento/escala de control (BRPS; PANSS...); por
evaluadores independientes y controlando la fiabilidad; con un seguimiento frecuente
(mejor mensual que trimestral o semestral). Sin embargo, tras dicha revisién, observaron
que sélo 6 de ellos cumplian estos criterios, siendo el criterio mas cominmente utilizado, la
necesidad de re-hospitalizacion, con los sesgos que ello pudiera derivar (a nivel socio-
econémico por ¢j.). (Gleeson y cols., 2010). Alvarez-Jiménez y cols. (2013), en una nueva
revision sobre factores asociados a recaidas en el espectro, sefialaban también la falta de
criterios unificados en la definicién de recaidas, encontrando que la gran mayoria de
estudios so6lo consideraban la re-hospitalizacién como criterio suficiente, siendo una
minoria los que, ademas de criterios “objetivos” en relacion al uso de escalas
psicopatoldgicas (la gran mayoria sobre sintomatologia positiva) afiadiera criterios de tipo

funcional.

Respecto a nuestros criterios, anteriormente expuestos, hay que tener en cuenta
que, al no llevar a cabo un seguimiento mas exhaustivo, sino una unica entrevista a los 6
meses y al afio, la valoracion a través de escalas mas objetivas carecia de sentido, pues, con
frecuencia no se llevaba a cabo la entrevista en el momento que dicha recaida se sucedia.
Fue el mismo paciente y en su defecto el familiar acompafante/informador, los que
pudieron describir la existencia de la misma. De igual manera, este hecho pudo afectar a la

recogida de otras variables como la respuesta al tratamiento.

No obstante, otros autores como Emsley y cols. (2013), que consideraron la
exacerbacién de la sintomatologia psicética positiva como principal criterio de recaida,

defendfan la importancia de la informacién aportada por la familia, en relaciéon a la



deteccion de recaidas, especialmente, ante las limitaciones de un mayor seguimiento del

clinico.

Por todo ello, pese a las limitaciones de nuestro estudio, las variables y criterios
recogidos en la definicién tanto de recaida como prondstico se ajustarian a las utilizadas en

estudios previos.

6.7.2 Respuesta al tratamiento

En nuestro estudio se consideré la respuesta al tratamiento equiparable a la
remision sintomatica en cuanto a desaparicion/evidente disminucion de los sintomas que
condujeran al ingreso del paciente, si bien dicha informacién fue recogida de forma
retrospectiva a través de la entrevista clinica estructurada y no segun las escalas, cobrando
mayor importancia la subjetividad de los pacientes. Serfa indirectamente incluida también
“informacion sobre su recuperacion funcional” en la medida que dicha mejorfa habria
permitido su reincorporaciéon a nivel laboral, académico, relacional, asi como

independizacion o mayor estabilidad/disminucion de conflictiva socio-familiar

A menudo, los estudios que tienen como objetivo la evaluacion de la respuesta al
tratamiento hacen referencia al concepto de “remisiéon”, que, si bien no siempre de forma
sistemdtica, afiaden criterios en principio objetivos como la disminucién/estabilizacién en
la puntuaciéon de determinados items de escalas psicopatologicas como la PANSS (pero
también la SANS o la BRPS); a estos criterios podrian ser afladidos también otros de tipo
temporal, como su mantenimiento a lo largo de 6 meses tras el inicio del
tratamiento/modificacion del mismo. (Andreasen y col., 2005). Igualmente, podtian ser
tenidos en cuenta, criterios funcionales en relacién a recuperaciéon de determinados

dominios/roles sociales, familiares y laborales (Wunderink y cols., 2013)
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Se contemplé como una respuesta al tratamiento precoz aquella que sucedia
durante el primer mes tras el ingreso del paciente. Considerando “tardia” aquella que se
diera durante los primeros 6 meses pero no antes del primer mes. Y “parcial”, cuando en el
momento de la segunda entrevista el paciente mantuviera sintomatologfa afectiva activa

(asociada ésta 0 no a una repercusion a nivel funcional).

Si bien en otros estudios ha sido definida la remisiéon precoz como aquella
producida a las 2 semanas tras el inicio del tratamiento (Schennach y cols., 2011), se decidio
prolongar la medida temporal al incluir criterios no sélo clinicos sino también de tipo

funcional; en general mas dificiles de recuperar.



6.8 Codificacion

La codificacion se realizé para todas aquellas variables que entrasen en el analisis

como numéricas, segun el tipo de variable.

Las variables cualitativas de varias categorfas se codificaron en orden ascendente a
partir del 0. Las variables cuantitativas se codificaron en su valor numérico. Los datos se

introdujeron en una base de datos confeccionada para este fin.
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6.9 Consideraciones éticas

Se administr6 un consentimiento informado escrito a todos los pacientes que

cumplieron los criterios de inclusién para participar en el estudio.

El estudio fue revisado y aprobado por el Comité Etico de Investigacion del
Hospital Universitario 12 de Octubre de Madrid, asi como por el de los SSM de San Juan

de Dios y SSM de Torrejon.

La elaboracion de este consentimiento se acoge a la Declaracion de Madrid (1996).
Se respetaron las normas de la Declaracion de Helsinki y, de acuerdo al articulo 5 de la Ley
14/2007 del 3 de julio de Investigacion Biomédica. Conforme a lo dispuesto en la Ley
Organica 15/1999 del 13 de diciembre de Protecciéon de Datos de Caricter Personal, se
garantiz6 la proteccion de la intimidad personal y el tratamiento confidencial de los datos

personales.

El acceso a los datos del paciente se realiz6 exclusivamente con fines de
investigacion y garantizando la confidencialidad. Una vez recogidos los datos, se asigné un

c6digo a cada individuo y se destruyeron los datos identificativos.



6.10 Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de las variables del estudio. ILas variables
cualitativas se presentaron con su distribucion de frecuencias. Las variables cuantitativas se

expresaron en media y desviacion tipica (DT).

En cuanto al estudio de la asociacién entre las variables del estudio, se evalué la
asociacion entre variables cualitativas con el test de Chi cuadrado o la prueba exacta de

Fisher, en el caso de que mas de un 25% de los esperados fueran menores de 5.

Asimismo, se analiz6 el comportamiento de las variables cuantitativas por cada una
de las variables independientes categorizadas mediante el test de la t de Student (en
compataciones de una variable con dos categotias) y/o el analisis de la varianza, ANOVA
(en comparaciones de variables con mas de dos categorias). Mediante esta técnica se
evaluaron las diferencias de medias debido al efecto individual o principal de cada factor

y/o al efecto de sus interacciones.

En todos los casos se comprob¢ la distribucion de la variable frente a los modelos

teoricos y se contrastd la hipétesis de homogeneidad de varianzas.

Se utiliz6 ademas la t de Student para muestras apareadas para comparar una misma

variable estudiada en diferentes fases del estudio, como el caso de los cambios en los

resultados de la PANSS.

Se ajustaron los modelos de regresion logistica y lineal con el objetivo de evaluar la
asociacion de aquellas variables que fueron significativas en los analisis univariados o que se
consideraron clinicamente relevantes, permitiendo identificar y evaluar la relaciéon entre un
conjunto de variables explicativas y la ocurrencia de un evento, como por ejemplo, la

aparicion de nuevas recaidas.
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En todos los contrastes de hipotesis se rechazé la hipotesis nula con un error de
tipo I menor a 0.05. El paquete informatico que se utilizé para el analisis fue el SPSS para

Windows Version 15.0.



7. RESULTADOS

119






7.1 Descripcion de la poblacién de la muestra basal.

Se reclutaron 150 pacientes de forma consecutiva y a lo largo de un afio entre
Febrero de 2013 y Marzo de 2014, los cuales cumplian los criterios de inclusién sefialados.
El 36,7% se reclutaron durante su ingreso en la UHB del 12 de Octubre y el resto en la
UHB de la CNSP, de donde un 42.7% constituirfan pacientes privados y un 20.7 %,
pertenecian a los SSM de Torrejon. La entrevista fue llevada a cabo en el momento en que,

port su psicopatologia, fue posible la realizacién de la misma.

7.1.1 Caracteristicas sociodemograficas

LLa media de edad fue de 41.9 anos (12.8 de DT), siendo el 64 % varones. El 93.3%
fueron de origen espafiol. Respecto al estado civil, un 76,7% eran solteros, un 13.3%
casados y un 10 % divorciados o separados. Un 62.7% convivia con la familia de origen (en
general los padres), en un 15.3% lo hacian con su pareja, el 19.3% solos y un 2.7% en

alguna Institucion.

Respecto a su nivel formativo, un 44.6% de los pacientes entrevistados habian
comenzado estudios superiores/universitatios, habiéndolos finalizado en un 13.3%. En un

34% disponian de estudios secundarios. En el 21.3% solo disponian de estudios primarios.

En cuanto a la ocupacién, un 42.7% eran pensionistas, el 16 % estaban en activo o
con una baja laboral transitoria (ILT), mas de un 6.7% eran estudiantes y el resto estaban
en paro, un 3.3% eran amas de casa. En un 8% no habian trabajado, incluidos estos en el
21.4% que de haber trabajado no habia llegado al ano. En un 31.3 % lo habfan hecho

durante mas de 10 afios. (Tabla 3)
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Tabla 3 Caracteristicas sociodemogrificas de la poblacion de estudio.

VARIABLES
SOCIODEMOGRAFICAS

N:150

Frecuencia (%)

Centro de origen del paciente

SSM HU 12 de Octubre 55 (36.7)
Clinica Ntra. Sra. de la Paz 64 (42.7)
SSM de Torrejon 31 (20.1)
Edad * 41.9* (12.8)
Dias de ingreso en 1% ev. 11.17* (8.8)
Género
Varones 96 (64.0)
Mujeres 54 (36.0)
Nacionalidad
Espafiola 140 (93.3)
No espafiola 10 (6.7)
Estado civil
Soltero 115 (76.7)
Casado/pateja estable 20 (13.3)
Separado/divorciado 15 (10.0)
Convivencia
Solo 29 (19.3)
Familia de origen 94 (62.7)
Pareja 23 (15.3)
Institucién 427
Nivel de Estudios
Estudios Primarios 32 (21.3)
Estudios Secundarios 51 (34.0)
Estudios superiores no universitarios 17 (11.3)
Estudios universitarios no completos 30 (20.0)
Estudios universitarios completos 20 (13.3)
Ocupacion laboral actual
Activo 13 (8.7)
1T 11 (7.3)
Inactivo/parado 47 (31.3)
Jubilado 64 (42.7)
Ama de casa 5(.3)
Estudiante 10 (6.7)
Afios trabajados
0-1 afio 32 (21.4)
1-10 afios 71 (47.3)
>10 afios 47 (31.3)

*Media (DT)




7.1.2 Caracteristicas clinicas

Se detect6 la existencia de un cuadro afectivo (depresivo 6 maniforme) actual o
pasado, en un 64% de los pacientes, siguiendo los criterios de la MINI (se insisti6 en
criterios de duraciéon e intensidad, y se tuvieron en cuenta en todos los casos los
antecedentes psiquiatricos previos anotados en su historia clinica). No obstante, en torno a
una tercera parte de los pacientes presentaban cierta confusiéon durante la evaluacion de
dichos cuadros, especialmente frente a casos no recientes, no pudiendo descartar en
ocasiones sesgos derivados de la concomitancia de sintomatologia negativa o los propios de

los fallos mnésicos del paciente.

En relacion a la existencia de episodios afectivos previos; un 32.7% se tratarian de
episodios exclusivamente depresivos, en un 6.7% exclusivamente maniformes o mixtos, y

en un 21.3% habrian sufrido ambos tipos de episodios.

Respecto a la edad de inicio y el tipo de primer episodio; ésta fue de 24.1 afios de
media (DT: 8.4); en mas de un 64 % se traté de un episodio psicético (en general filiado
como psicosis aguda, toxica o NE) y en un 18 % fue un episodio depresivo. En cuanto al
tiempo de evolucion del trastorno nuestra muestra presentaria especial heterogeneidad; un
12 % de nuestra muestra correspondié con pacientes con un cuadro de reciente aparicion,
menos de 2 afios, un 66.7% de éstos, se trataria de un PEP. El 20 % fueron casos de entre
2y 10 afios de evolucion, el 22% entre 10 y 20 afos y un 40% por encima de los 20 afios

de evolucion.

En el momento de su entrevista, el 63.3 % de los pacientes habfan sido
diagnosticados de una Esquizofrenia (SCH), el 18 % de un Trastorno Esquizoafectivo
(TEA) y otro 18 %, de un Trastorno psicético no especificado o un Trastorno
esquizofreniforme. En un 60.7 % de los casos se constat6 la existencia de un cambio

diagnéstico a lo largo de su patobiografia.
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En cuanto a la adaptaciéon premoérbida (teniendo en cuenta dificultades a nivel
académico, en el acceso o a nivel laboral, asi como en cuanto a la integracion a nivel social),
hasta en un 34 % de los pacientes se dieron dificultades en varios ambitos, en un 37.3 %
no se informé de problematica en ninguno de éstos, y en el resto sélo en alguno de los

ambitos senalados.

Respecto a los Antecedentes Psiquiatricos familiares, en un 32 % presentaban
antecedentes familiares psiquiatricos exclusivamente de psicosis, en el 25.3% sélo de tipo
afectivo y en un 3.3% de ambos. En un 39.4 % no informaron sobre antecedentes

familiares conocidos o bien no eran ni afectivos ni psicoticos.

En un 30% de los pacientes se dieron antecedentes de intentos autoliticos en el

pasado.

Se recogieron igualmente la existencia de enfermedades fisicas concomitantes y
consumo de sustancias. Respecto a la primera, un 58.7% no las padecian, en un 29.3%
sufrfan algin tipo de patologia (de cualquier indole) y en un 12 % presentaban

pluripatologia médica.

En cuanto al abuso de sustancias, fueron recogidos los consumos actuales y
previos, agrupandose en 5 grupos, ningin consumo, sélo tabaco, alcohol junto con o sin
tabaco, predominantemente cannabis o varias sustancias/policonsumo. Un 30.7% de los
pacientes tenfan antecedentes de policonsumo, descendiendo a un 12 % en el momento de
la entrevista. Un 21.3% no habfan consumido nada y ascendia a un 30% en la actualidad.
Respecto al consumo predominante de cannabis, los porcentajes entre el consumo previo

(11.3%) y el actual (10%), fueron similares. (Tabla 4)



Tabla 4 Caracteristicas clinicas de Ia poblacion de estudio.

VARIABLES CLINICAS
N: 150 Frecuencia (%)
Presencia de cuadros afectivos (segin 96 (64.0)
la MINTI)
Episodios afectivos previos
Depresivos 49 (32.7)
Maniacos o mixtos 10 (6.7)
Ambos 32 (21.3)
Sélo PNA 59 (39.3)
Edad de inicio primer Episodio* 24.2% (8.4)
Tipo de Primer Episodio
Psicosis (aguda, toxica o NE) 97 (64.7)
Episodio depresivo 27 (18.0)
Episodio maniaco 5(3.3)
Otros 21 (14.0)
Diagnostico
SCH 95 (63.3)
T. Esquizofreniforme 28 (18.7)
SAD 27 (18.0)
Modificacién diagnéstica 91 (60.7)
Adaptacion premorbida
Dificultad en algin ambito (académico, 43 (28.7)
laboral o social)
Dificultad en varios ambitos 51 (34.0)
Buena adaptacion premoérbida 56 (37.3)
A.F. Psiquiatricos
Trastornos Psicoticos 48 (32.0)
Trastornos Afectivos 38 (25.3)
Ambos 5 (3.3)
Otros/no conocidos 14 (9.4)
Sin AF psiquiatricos 45 (30.0)
Intentos autoliticos previos 45 (30.0)
Enfermedades somaticas
No 88 (58.7)
Monopatologia 44 (29.3)
Pluripatologfa 18 (12.0)
Abuso de sustancias:
Actual
Ninguno 45 (30)
Sélo tabaco 54 (30)
Alcohol (+- tabaco) 18 (12)
Cannabis (predominante) 15 (10)
Varias sustancias 18 (12)
Previo
Ninguno 32213
Sélo tabaco 3221.3
Alcohol (+- tabaco) 23153
Cannabis (predominante) 17 11.3
Carias sustancias 46 30.7
*Media (DT)
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7.1.3 Caracteristicas clinicas. Escalas.

7.1.3.1 Psicopatologia general

Se valord a través de la PANSS, diferenciando la psicopatologia positiva, negativa y
general del paciente en el momento de llevar a cabo la primera entrevista. Hay que tener en
cuenta que, si bien los pacientes se encontraban ingresados en el momento de la entrevista
por una descompensaciéon psicética aguda, ésta solo era realizada cuando el nivel de
colaboracién permitiera llevar a cabo el resto de la evaluacion, asi como entender el porqué

del estudio y dar su consentimiento.

Se obtuvo una puntuaciéon media de 17.1 (DT: 3.9) para la PANSS-P, 20.2 (DT: 5.1)
para la PANSS-N y de 36.4 (6.1)) para la PANSS-G, resultando de signo negativo la

PANSS compuesta.

Se registr6 de manera especifica el “nivel de insight”, dada su asociaciéon con el
dominio afectivo y reconocida ademas su relevancia como factor pronostico en el
espectro. Se utilizé para ello la puntuacién del item de la PANSS. Esta fue de 3.75 de

media (DT: 1.1). (Tabla 5)

7.1.3.2 Deterioro cognitivo

Se valord la existencia de un posible deterioro cognitivo a través de la SCIP. Segun
los resultados de éste se sospecho la presencia de un deterioro cognitivo “grave” hasta en
un 21.3% de la muestra, de tipo leve-moderado en el 55.4%, y no fue detectado en el 23%.

(Tabla 5)



7.1.3.3 Pronéstico

Segiin la escala prondstico para esquizofrenia, Strauss-Carpenter Scale, la
puntuacién media de la muestra fue de 39.2 (7.8), aportando datos prondsticos globales

actuales y teniendo en cuenta su historia previa. (Tabla 5)

7.1.3.4 Actividad general

La puntuacion media de la EEAG, a través de la cual se valorase el funcionamiento

global de los pacientes en esta fase de ingreso, fue de 41.3 (DT: 9.5) (Tabla 5)

Tabla 5 Puntuacion basal de escalas clinicas.

Minimo Maximo Media (DT)*
Psicopatologia general
PANSS-P 9 29 17.1 (3.9)
PANSS-N 5 36 20.2 (5.1)
PANSS-C -17 19 -3.3 (5.9)
PANSS-G 16 57 36.4 (6.1)
Nivel de insight 1 6 3.7 (1.1
Escala Pronoéstico
SCS 25 63 39.2 (7.8)
Escala Actividad general
EEAG 25 70 41.3 (9.5)
Escalas Afectivas
Ham-d 0 26 7.07 (4.2)
YRS 0 28 5.21 (5.9)
Deterioro cognitivo (SCIP)
Ausente 35 (23.3)*
Deterioro cognitivo leve 28 (18.7)*
Deterioro cognitivo moderado 55 (36.7)*
Deterioro cognitivo grave 32 (21.3)*

*Frecuencia (%o)

7.1.3.5 Sintomatologia afectiva

Segun las escalas de depresion pasadas se detectaron 43 casos con criterios de
depresion (menor o mayor) segun la puntuaciéon dada por la Ham-d, que corresponderfa

con un 27.3%. Fue esta la escala considerada para la agrupaciéon en SCH+ y SCH-.
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Respecto a apariciéon de un cuadro de manfa o mixto, segin la puntuacién de la
Escala Young para manfa (= 7) serfa de un 28.7%.(s6lo 5 casos llegaron a puntuar para

mania).

Segiin nuestro criterio de Trastorno del espectro con sintomatologia afectiva
(SCH+), un 46.7 % los casos estarfa dentro de este grupo al presentar tanto criterios de
depresion y/o mania (segin la YMRS y/o la Ham-d) como criterios segtiin la MINI, para la

existencia de cuadros afectivos. (Tabla 6)

Tabla 6 Presencia de cuadros afectivo. Depresion o mania segin escalas
pasadas. Fase de ingreso.
Frecuencia (%)

Presencia de sint. afectiva

SCH+ 70 (46.7)

SCH- 80 (53.3)
Depresion actual

Sin depresion 109 (72.7)

Depresion actual 41 (27.3)
Mania/hipomania-mixto actual

Ausente 107

Hipomania/mixto 38

Mania 5

Cuando se tuvo en cuenta la asociaciéon entre los resultados de estas escalas y
antecedentes segun la MINI, dividiendo en SCH- y SCH+, se detectaron 6 casos donde
putuasen tanto para depresién como para hipomanfa/mania (Tabla 8). De cara a explorar la
posible especificidad y diferencias dentro de los SCH+ segun presentaran cuadros
depresivos o de predominio maniforme, se consideraron estos 6 casos dentro de este
ultimo grupo, teniendo en cuenta los antecedentes previos de concurrencia con casos de

mania (Figura 5).



Tabla 7 Asociacion entre cuadros de hipo-mania/depresion y SCH+

SCH
Sin Hipo-mania Hipomania/mixto

SCH- (80)

Sin depresion 72 7

Depresivos 1 0
SCH+ (70)

Sin depresion 0 30

Depresivos 34 6

PACIENTES
INGRESADOS
I
SCHdepresivo
36
Figura 5 Relacién de pacientes entrevistados e incluidos en los distintos subgrupos segiin la aparicion de

sintomatologia afectiva o no.

129




7.1.4 Diferencias a nivel socio-demografico y clinico entre los grupos

propuestos.

7.1.4.1 Diferencias clinicas y sociodemograficas entre SCH+ vs SCH-

No se pudo evidenciar diferencias significativas entre la gran mayoria de las
variables sociodemograficas, a excepcion de la nacionalidad. Hubo un mayor porcentaje de

pacientes extranjeros en el grupo SCH- (90%, p= 0.016).

A nivel clinico, ambos grupos difirieron de forma significativa en cuanto al tipo de
primer episodio, el diagndstico, la modificaciéon de éste o la presencia de intentos
autoliticos previos. El grupo SCH- presentarfa un mayor porcentaje de PNA en su debut
(62%, p=0.009). El grupo SCH+ incluirfa con mayor frecuencia el diagnéstico de TEA
(33% frente al 5%; p=0.000); presentarfa una mayor frecuencia de intentos autoliticos
(45.7%, p=0.000) y un mayor nimero de ingresos (6.9 de media y 7.5 de DT para SCH+,

frente a 4.3 ingresos de media, DT: 3.7, para SCH- con una p=0.007).

Con respecto a las escalas clinicas aplicadas; se observé que el grupo SCH+ puntud

significativamente mas alto para la PANSS-general (38.4 de media, DT: 5.8, p=0.000) y la
PANSS- positiva (18.2 de media, DT: 3.7; p=0.001); no hallando diferencias significativas

en cuanto a la puntuacion para la PANSS negativa o el nivel de insight segun la PANSS.

Este grupo (SCH+) presentd también peores resultados respecto a la actividad
global segin la EEAG, una media de 38, DT: 8.4; p=0.000 y en la escala pronéstico (SCS),

37.1 de puntuacién media (p=0.002). (Tabla 8)



7.1.4.2 Diferencias clinicas y sociodemograficas entre SCH-, SCHd y SCHm

Al subdividir el grupo de SCH+ en SCHd y SCHm segun predominara la

sintomatologfa depresiva o maniforme se afadieron otras diferencias.

En cuanto a las variables sociodemograficas, el grupo SCHd presentarfan un mayor
porcentaje de pacientes que trabajaran menos de un afio o no hubieran llegado a hacetlo
(44%, p=0.003). El grupo SCHm, mostrarfa diferencias significativas en cuanto a la edad,
siendo la media de 41.2 (DT: 14) para el grupo SCH- y de 38.8 para el SCHd, frente a los

46.6 (DT: 10) afios en el grupo SCHm, con una p=0.035.

Respecto a variables clinicas, el grupo SCHm fue el que mayor nimero de ingresos
presentara respecto al resto de grupos (8, DT: 8.9; p=0.003), asi como un mayor porcentaje
de diagnéstico de TEA (53%, p=0.000). El grupo SCHd, por su parte, presentaria el menor
porcentaje de PNA como diagnéstico al debut (44%, p=0.011) y un mayor porcentaje de

intentos autoliticos previos (52.9%, p=0.000).

Finalmente, en relacién a la puntuacién de las escalas clinicas; el grupo SCHm
puntuaria significativamente mas alto para la PANSS positiva (19.6 de media y 4,1 de DT,
frente a los 16.1, DT: 3.7 y 16.7, DT:3.2) del grupo SCH- o SCHd; con una p=0.000) y
respecto al déficit de insight (4.2 de media, DT: 1.1, p=0.050); pero mas bajo para la
PANSS negativa (17.9 de media, DT: 4.5; p=0.003). El grupo SCHd puntuaria
significativamente mads alto respecto a la PANSS-g; un 40.4 de puntuacién media (DT: 5.9;

p=0.000).

No se observaron diferencias significativas respecto al resto de variables estudiadas.

(Tabla 8)
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Tabla 8 Diferencias significativas entre SCH- y SCH+ (SCHd/SCHm)
SCH- SCH+ SCHd SCHm
N(%)/ M(DT) P N(%)/ MDT)* P
Variables socio-demograficas
Edad* 41.2 (14) 38.8 (12) 46.6 (10) 0.035
Nacionalidad No 9 (90) 1 (10) 0.016 - -
Espafiola
Afos 0-1 afio 12 (15) 15 (44) 5(14) 0.003
trabajados
Variables socio-demograficas
N° ingresos* 4.3 (3.7) 6,9 (7.5) 0.007 5.3 (5.5) 8.3 (8.9) 0.003
Diagnéstico TEA 4 (5) 26 (33) 0.000 4 (12) 19(53) 0.000
Primer PNA 60 (75) 15 (44) 22 (61) 0.011
Episodio
Modif. Diag. 40 (50) 51 (72.8) 0.007 - -
I autoliticos 13 (29) 32 (45.7) 0.000 18 (52.9) 14 (39) 0.000
Escalas clinicas
PANSS-p* 16.1 (3.7) 1 18.2(3.9) 0.001 16.7 (3.2 19.6(4.1) 0.000
PANSS-N* 20.4 (4.8) 21.1 (5.5 17.9 (4.5)
PANSS-G* 34.7 (5.8) 38.4 (5.8) 0.000 40.4 (5.9) 36.6 (5.2) 0.000
N. insight* 3.6 (1.2) 35(1.2) 42(1.1) 0.050
EEAG* 44.2 (9.6) 38.0(8.4) 0.000 - -
SCS* 41.0(8.2) 37.1(7.0) 0.002 - -

Chi cuadrado, t de student y Anova. p sig. <0.05




7.2 Datos descriptivos en la Segunda y Tercera Fase de estudio.

7.2.1 Realizacidon de la entrevista

Se realizaron en total 110 segundas entrevistas (pasados 6 meses de la primera,
llevada a cabo durante un ingreso); 74 de ellas, fueron completas En 33 de los casos se
realizaron parcialmente al ser llevadas a cabo por teléfono o bien por no colaborar el
paciente en todas las pruebas de la entrevista (en general pacientes menos motivados, con
menor apoyo familiar para acompafarlos si fuera necesario, pacientes que residian fuera de
la comunidad o a mayor distancia del centro). En 3 de los casos, la informacién fue
obtenida a través de familiares/psiquiatras de referencia (paciente derivados a Unidad de

Media Estancia, casos de éxitus).

No fue posible contactar en 32 de los casos y fueron directamente rechazadas por 8
pacientes (en algunas ocasiones posiblemente por encontrarse en una nueva

descompensacion, segun datos indirectos, comentarios del propio paciente o familiares).

Se realizaron otras 110 terceras entrevistas pasado el afio de la primera. Todas
ellas se llevaron a cabo de manera telefénica, a excepcion de 6 de ellas que se llevaran a
cabo durante un nuevo ingreso. Solo en 5 casos fueron rechazadas y en 32 casos no se
lleg6 a poder contactar. Tres de los pacientes fallecieron en el transcurso del presente
estudio, dos de ellos por suicidio y el tercero en un accidente doméstico; todos ellos en el
contexto de una descompensacion psicotica. Dos de ellos durante los primeros 6 meses

tras la entrevista inicial. (Tabla 9)
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Tabla 9 Realizacion de Ia entrevista

Realizacion de la Entrevista: A los 6 meses A los 12 meses

Frecuencia (%) Frecuencia (%)
Si 110 (73.3) 110  (73.3)
No 40  (26.7) 40 (26.7)

Cuando se analizaron las diferencias entre los pacientes mantenidos en la segunda
fase del estudio en relacién a los perdidos, no fueron evidenciadas diferencias significativas

respecto a las diferentes variables socio-demograficas o clinicas.

De manera similar respecto a lo analizado tras la segunda entrevista; no se
observaron diferencias significativas entre la los pacientes que compusieron la muestra tras
la tercera evaluaciéon con respecto a los que se perdieran en esta fase, en cuanto a las
principales variables sociodemograficas y clinicas. No obstante, entre los pacientes perdidos
en la tercera entrevista, hubo un mayor porcentaje que viviera solo, menor porcentaje de
AFP afectivos, una puntuaciéon mas elevada en la PANSS-n, mayor déficit de insight, asi
como mayor deterioro segun la SCIP, o peor funcionamiento global en la entrevista basal
segun la EEAG. No resultaron significativas las diferencias en relacién a la sintomatologia

afectiva.




7.2.2 Analisis descriptivo nuevas variables

7.2.2.1 Recaida psicética

Fueron 110 casos de los 150 pacientes iniciales de los cuales se obtuvo informacion
(alguno ellos a través de entrevistas familiares dado que los pacientes no
quisieron/pudieron colaborar). En un 32.7% apatecié una nueva recaida de tipo psicotica
en los primeros 6 meses, incluyendo aquellos casos en que la sintomatologia no remitié en

este periodo.

Se obtuvieron datos de hasta 116 pacientes al afio de la primera evaluacién (6 de
ellos a través de entrevistas familiares dado que los pacientes no quisieron/pudieron
colaborar). Entre los 6 meses y el aflo tras la primera evaluacion, un 64.7% de los casos no
presentaron ningun tipo de recaida. Un 30.2% de los casos presentaron recaidas de tipo

psicotico exclusivamente.

Teniendo en cuenta todo el periodo en conjunto, a lo largo de los 12 meses entre la
primera evaluacion y la tercera, un 47.9% de los pacientes entrevistados sufrieron una

recaida psicotica. (Tabla 10)

Tabla 10 Recaida psicética

Nueva recaida Antes de los 6 meses Entre los 6y 12 meses  Alo largo de los 12
psicotica meses

Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%)
No 74 (67.3) 78  (67.3) 62 (52.1)
Si 36 (32.7) 38 (30.2) 57  (47.9)
Total 110  (100) 116 (100) 119 (100)
Perdidos 40 34 31
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7.2.2.2 Nuevo ingreso

En un 23.6% (26 casos) fueron ingresados en el transcurso de los primeros 6 meses;
en su mayorfa por descompensaciones psicoticas (un 85%). Un 10% de los pacientes

estaban ingresados en el momento de la entrevista. (Tabla 15)

Fueron un 22.1% los ingresados entre los 6 y 12 meses; ascendiendo a un 33.3% los
que reingresaran a lo largo del afio tras la primera entrevista (fueron incluidos ingresos en
Unidad de Media Estancia y Unidad de Larga Estancia; no se tuvieron en cuenta los casos
que, no habiendo ingresado en el primer periodo, no se hubiese podido obtener

informacién al respecto sobre lo ocurrido hasta el afo). (Tabla 11)

Tabla 11 Nuevos ingresos

Nuevos ingresos Antes de los 6 Entre los 6 y 12 meses A lo largo de los 12
meses meses
Frecuencia (%) Frecuencia (%) Frecuencia (%)

No 84 (76.4) 88 (77.9) 78  (66.7)

Si 26 (23.0) 25 (22.1) 39 (33.3)

Total 110 (100) 113 (100) 117 (100)

Perdidos 42 37 33

7.2.2.3 Respuesta al tratamiento

Esta variable fue recogida sélo durante la segunda entrevista. De las 110 entrevistas
realizadas (completas o parcialmente), en un 33.6% se dio una remisiéon precoz (menos de
un mes) tras su alta; los pacientes no presentaron sintomas (psicoticos o afectivos), o estos
fueron minimos y recuperaron, aunque en menor medida, su nivel de funcionamiento

previo (trabajo, estudios, relaciones).

En un 30.9% hubieron de pasar mas de un mes para dicha desaparicion
sintomatica/recuperacion funcional. En un 32.7% mantenian sintomas de mayor intensidad

en el momento de la entrevista. En 3 de los casos la sintomatologfa permanecia, en estos se




habia mantenido el ingreso o bien habfan tenido que reingresar poco tiempo después del

alta. (Tabla 12)

Tabla 12 Respuesta al tratamiento a los 6 meses tras el alta

Frecuencia (%)

Remision precoz 37 (33.6)
Remision tardia 34 (30.9)
Remisién parcial 36 (32.7)
Sin remision 3 2.7)
Total 110 (100)
Valores perdidos 40

7.2.2.4 Cambios sociodemograficos a los 6 y 12 meses

A los 6 meses de evolucion: en un 56.4% de los casos no se observaron
modificaciones a nivel sociodemografico relevantes en relaciéon a cambios en su situacion
laboral/ocupacional, familiar/sentimental o en relaciéon con al consumo o detivaciones a

centros de mayor contenciéon (Unidad de Media Estancia o mini-residencias por ejemplo).

Se consideraron como cambios positivos aquellos asociados a un funcionamiento
mas “normalizado” para la edad, mantenimiento de trabajo activo o acceso al mismo,
continuacioén de los estudios en algunos casos, independizacion de la familia de origen,
abstinencia/abandono de consumo; modificaciones dadas en un 20.9% de los

entrevistados.

Por otra parte, se consideraron como cambios negativos (20.9%), los
mantenimientos de baja, pérdida de trabajo, abandono de los estudios, vuelta al domicilio
familiar o necesidad de derivacion a recurso residencial. Fueron incluidos en este grupo los

casos de éxitus.

A los 12 meses de evolucion se volvieron a valorar las caracteristicas socio-

demograficas de los pacientes y en concreto, las posibles modificaciones. En un 68.1% de
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los casos no se observaron modificaciones significativas a nivel sociodemografico. Estas
fueron de caracter positivo en un 13.3% y en un 18.6%, fueron negativas, se incluyeron en

éstas los casos de éxitus (3 en total). (Tabla 13)

Tabla 13 Cambios sociodemogrificos a los 6 y 12 meses
Cambios sociodemograficos A los 6 meses A los 12 meses
Frecuencia (%0) Frecuencia (%0)
No significativos 62 (56.4) 77 (68.1)
Positivos 23 (20.9) 15 (13.3)
Negativos 25 (22.7) 21 (18.0)
Total 110 (100) 113 (100)
Perdidos 40 37

7.2.2.5 Analisis descriptivo de los resultados segun las escalas clinicas pasadas

a los 6 meses

Hubo un descenso en la puntuacién de la PANSS  respecto a la fase de ingreso,
especialmente en cuanto a la sintomatologfa positiva y general (4 puntos de media), no tan
evidente en cuanto a la sintomatologia negativa, predominando los valores negativos en la

compuesta.

Los resultados de la SCIP fueron en general superiores en las segundas entrevistas

pot lo que la media del deterioro global también fue menor, 2.2 (DT: 1.9) frente a 3.3.

Respecto a la Escala Pronéstico (SCS) fueron muy similares respecto a la entrevista basal,
39.7 puntos de media (DT: 7.7) en ésta segunda frente a 39.2 (DT: 7.8). Al ser repetida a

los 12 meses, los resultados fueron igualmente similares.

En el caso de la EEAG, se observo una general mejorfa, subiendo 12.3 puntos de
media en las segundas entrevistas (pacientes fuera de la fase aguda en la mayoria de los
casos). Tras 12 meses de evolucién, de nuevo, fueron observadas mejorias en general,

ascendiendo en 16.6 puntos de media. (Tabla 14)




Tabla 14 Puntuacion de las Escalas. Segunda evaluacion y Tercera evaluacion

N Media (DT) Minimo Maximo
PANNSS (2° Ent.)
PANSS-p 79 13.0 (3.9 7 28
PANSS-n 79 18.6 (4.7) 7 33
PANSS-c 79 -5.7 (4.9) -19 12
PANSS-pg 79 322 (7.0 10 53
Det. global (2* Ent.)
SCIP 72 22 (1.9 0 5
SCS
2* Entrevista 99 39.7 (7.7) 24 59
3" Entrevista 110 39.6 (7.2 24 62
EEAG
2" Entrevista 99 53.6 (11.5) 30 80
3" Entrevista 110 579 (11.2) 30 85

7.2.3 Modificaciones respecto a las escalas clinicas observadas durante la

segunda entrevista:

7.2.3.1 Modificaciones en la PANSS a los 6 meses

Hubo una mejoria en la puntuacion para la PANSS-p a los 6 meses tras el ingreso
(teniendo en cuenta que la entrevista era realizada tras una estabilizacién inicial) en 3.1
puntos de media (DT: 3.6). Dichas diferencias tuvieron una correlacion positiva y
significativa a nivel estadistico. De manera similar se sucedieron los resultados para la
PANSS-n aunque con una menor diferencia, 1.27 puntos de media mas baja la puntuacion
a los 6 meses (DT: 3.1). En la PANSS-G, se obtuvo una puntuacion significativamente mas
baja en 3.4 puntos de media (DT: 5.6). En todas ellas se dio una diferencia estadisticamente

significativa con una p<0.001.
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7.2.3.2 Modificaciones respecto al deterioro cognitivo, segun la SCIP, en la

EEAG y la SCS, a los 6 meses.

Hubo una mejoria en cuanto a los resultados globales del SCIP, tras repetir la
prueba 6 meses después de la primera entrevista; ésta fue de 0.78 puntos de media (DT:
1.7; p=0.000). Se dieron también diferencias significativas en la puntuacién de la EEAG de
11.6 puntos de media (DT: 11.4; p=0.000). A los 12 meses, estas diferencias se repitieron,

con 15.5 puntos de media (DT 10.8; p=0.000)

No se observaron diferencias significativas para la SCS. (Tabla 15).

Tabla 15 Comparacion de medias de escalas 17y 2°-3° entrevista
Dif. Medias (Dif DT) P

PANSS-p 1°-2* 31 (3.6 0.000
PANSS-n 1°-2* 1.3 (3.1 0.000
PANSS-c 1°-2* 24 (48 0.000
PANSS-pg 1°-2* 34 (5.6) 0.000
Deterioro global (SCIP) 1*-2° 0.78 (1.7) 0.000
EEAG 1°-2° -11.6 (11.4) 0.000
EEAF 1°-3° 155 (10.8) 0.000
SCS 1°-2° 04 (0.3) 0.890
SCS 1*-3* 04 (0.3) 0.219

T Student para muestras relacionadas (p< 0.001)

Estos resultados nos hablan de una mejorfa tras la fase aguda que no

necesariamente estarfa correlacionada con un mejor pronédstico a largo plazo.




7.3 Resultados segun objetivo principal de estudio:

7.3.1 Asociacion entre la aparicion de sintomatologia afectiva en pacientes

del espectro (SCH+) y la existencia de nueva recaida psicética a los 6

y 12 meses.

Se estudié la asociacion entre la existencia de sintomas afectivos (SCH+) y la
aparicion de recaidas a los 6 y 12 meses. Dicha valoracion se llevo a cabo a través de una
regresion logistica, en la cual se tuvieron en cuenta las variables sociodemograficas, clinicas
y escalas (edad, sexo, nacionalidad, estado civil, convivencia, desarrollo académico,
ocupacion laboral actual o previa, afios trabajados, edad de inicio, ingresos previos, tipo de
primer episodio, modificacion diagnodstica, adaptacion premoérbida, antecedentes familiares
psiquiatricos, enfermedades somaticas concomitantes, consumo de toxicos actual y pasado,

asi como los resultados de las 3 subescalas de la PANSS y el general de la SCIP).

Se excluyeron las escalas afectivas al estar directamente relacionadas con la variable
objeto de estudio “SCH+/SCH-“(la puntuacién de las mismas conllevaria una u otra

codificacion en esta variable).

No se observé asociacion con respecto a las recaidas a los 6 meses, no hubo por
tanto evidencias de que los pacientes con sintomatologfa afectiva al ingreso, tuvieran mayor
probabilidad de recaer en este tiempo; estos resultados se mantenfan teniendo en cuenta

las variables sociodemograficas y clinicas referidas. (Tabla 16)

Tabla 16 Riesgo de recaida a los 6 meses en funcion de la aparicion de
sintomatologia afectiva
OR Intervalo de confianza P
SCH+ 1.245 0.561/2.765 0.5898

Regresion logistica
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Sin embargo, si se observé asociacion significativa entre la existencia o no de
sintomas afectivos (actuales y previos, segin MINI y escalas pasadas al ingreso) y la
aparicion de recaida psicotica durante el seguimiento al afio de estos pacientes. En el
grupo, SCH+, presentarfa una recaida psicotica en el 59.6% de los casos, frente al 37% de

las observadas en el grupo SCH-. (Figura 0)

Rec. psicdtica al afio

Ninauna
M psicética

SCH- SCH+
sSintomatologia afectiva

Figura 6 Recaida psicitica al asio

En el caso de los pacientes con sintomas afectivos se darfa un riesgo 2.5 veces
superior de tener una recaida psicotica a los 12 meses con una p<0.05, con un intervalo de

confianza entre el 1.2 y el 5.9. (Tabla 17)

Esta asociacion se observé independientemente de variables sociodemograficas y
clinicas que pudieran estar asociadas a la apariciéon de recaidas, manteniendo una OR de
2.5; apareciendo una p no significativa en el caso de aquellas variables directamente

relacionadas con la codificacién de los SCH afectivos (escalas afectivas o diagnostico):

Tabla 17 Riesgo de recaida a los 12 meses en funcion de la aparicion de
sintomatologia afectiva

OR Intervalo de confianza P

SCH+ 2.507 1.198/ 5.9462 0.0147

Regresion logistica



7.4 Resultados segun objetivos especificos de estudio

7.4.1 Asociacion entre la aparicion de sintomatologia afectiva (SCH+) y
otras variables relacionadas con el prondstico.
Se estudi6 la asociacién entre la existencia o no de sintomatologia afectiva al
ingreso (SCH+) en comparacién con aquellos que no la presentaran (SCH-), en variables

pronostico, diferentes a la de recaida.

Dichas variables serfan: la necesidad de nuevos ingresos (durante los primeros 6
meses y el afio tras la primera entrevista); la respuesta al tratamiento (a los 6 meses); la
existencia de cambios a nivel sociodemografico mas negativos (a los 6 meses y al afio); asi
como las modificaciones en la EEAG (a los 6 y 12 meses), o los cambios respecto a la

patologia general y posibles mejoras en la puntuaciéon de escalas cognitivas, a través de la

PANSS y el SCIP (a los 6 meses).

7.41.1 Asociacion entre la aparicion de sintomatologia afectiva (SCH+) y

nuevos ingresos

Aunque no se observo asociacion entre la existencia de sintomatologia afectiva y
apariciéon de nuevos ingresos a lo largo de los 6 primeros meses tras la primera evaluacion,

ésta si apareci6 al valorar la existencia de nuevos ingresos al completar el afio de estudio.

Habria un mayor porcentaje de pacientes dentro del grupo SCH+ (con
sintomatologia afectiva previa y durante su ingreso) que requiriesen de nuevo ingreso a lo
largo de los 12 meses posteriores. El 45.5% de los pacientes del grupo SCH+ requirieron
un ingreso a lo largo del aflo posterior a la primera entrevista; en el caso del grupo SCH-,

este porcentaje se redujo a un 22.6% (p =0.008). (Tabla 18) (Figura 7)

143



Tabla 18 Asociacion entre nuevos ingresos a los 6 y 12 meses y sintomatologia
afectiva
N No nuevos ingresos (%) Reingtesos (%) P
A los 6 meses 110 0.218
SCH- 45 (80.4) 11 (19.6)
SCH+ 39 (72.2) 15 (27.8)
A los 12 meses 117 No nuevos ingresos (%) Reingresos (%0) 0.008*
SCH- 48 (77.4) 14 (22.6)
SCH+ 30 (54.5) 25 (45.5)
Chi cuadrado (p significativo <0.05)*
ingreso al afio
40 — & ro
M si
é
]
Sintomatologia afectiva s
Figura 7 Respuesta al tratamiento tras el alta

7.4.1.2 Asociacion entre la aparicion de sintomatologia afectiva (SCH+) y

respuesta al tratamiento a los 6 meses.

La respuesta al tratamiento valorada a los 6 meses de la primera evaluacion serfa

menos favorable en los casos de pacientes del espectro con sintomatologia afectiva; un

48.1% de estos, presentarfan tan solo una remision parcial de la sintomatologia o bien no

obtendria remision frente a un 23.2% para los pacientes que no la presentaran (p=0.018)

(Tabla 19)




Tabla 19 Asociacion entre respuesta al tratamiento y sintomatologia afectiva

N:110 Remision precoz (%) Remision tardia (%) Remisioén parcial/
sin remision (%)

SCH- 24 (42.9) 19 (33.9) 13 (23.2)

SCH+ 13 (24.1) 15 (27.8) 26 (48.1%)

Chi cuadrado (p =0.018 significativo <0.05)

7.4.1.3 Asociacion entre la aparicion de sintomatologia afectiva (SCH+) y

modificaciones socio-demograficas

Con respecto a los cambios socio-demograficos observados (abandono o
recuperacion de trabajo, independizacién o vuelta a casa de los padres, etc.), registrados
hasta 110 casos a los 6 meses de la primera entrevista. No se observaron diferencias
significativas (p=0.128) entre ambos grupos, SCH+ y SCH-, siendo similares los
porcentajes de modificaciones negativas en ambos grupos, en un 21.4% para SCH- y un

24% de los SCH+. Estos datos fueron similares a los 12 meses de evolucion. (Tabla 20)

Tabla 20 Asociacion entre modificaciones socio-demogrificas a los 6 y 12
meses y sintomatologia afectiva

Modif. S-d N No signif (%) Positivas (%) Negativas (%) )
A los 6 meses 0.128
SCH- 56 28 (50.0) 16 (28.6) 12 (21.4)

SCH+ 54 34 (63.0) 7 (13.0) 13 (24.0)

A los 12 meses 0.234
SCH- 60 38 (63.3) 11 (18.3) 10 (18.9)

SCH+ 53 39 (73.0) 4 (1.5 21 (18.0)

Chi cuadrado/P. Fisher (p no significativo >0.05)

7.4.1.4 Asociacion entre la aparicion de sintomatologia afectiva (SCH+) y

modificacion de las escalas a los 12 meses

Modificaciones en la PANSS: Si bien fue observada en general una mejorfa

psicopatoldgica respecto a la sintomatologia inicial al ingreso valorada a través de la
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PANSS, positiva, negativa o general, no se dieron diferencias significativas entre los

diferentes grupos, SCH- y SCH+.

Por tanto, no se evidencié que el hecho de presentar sintomatologia afectiva se

asociara a una mayor/menor mejorfa en la PANSS a los 6 meses tras la primera entrevista.

Modificaciones en la SCIP: No se observaron diferencias significativas respecto a la

modificacién en la puntuacion global de la SCIP en cuanto al deterioro cognitivo.

Modificaciones en la EEAG: Al estudiar la asociacién entre la modificacion de la
EEAG basal frente a las segunda y tercera entrevista, con respecto a la existencia de
sintomatologia afectiva en los pacientes de nuestra muestra, no se evidenci6é diferencias
significativas. En todos ellos se dieron mejorfas en la puntuacion de esta escala, en el grupo
SCH-, de 10.8 puntos de media (DT: 13.2) a los 6 meses y 15.4 (DT: 11) a los 12. En el
grupo SCH+, la mejoria a los 6 meses fue de 12.4 puntos de media (DT: 9.5) y de 15.7

(DT: 10.7) al afio. (Tabla 21)

Tabla 21 Asociacion entre modificacion de Ias FEscalas clinicas y
sintomatologia afectiva

N: 79 N Media (DT) P

PANSS-P 1°-2°* 0.135
SHC- 43 2.5 (3.0)
SCH+ 36 3.7 (4.1)

PANSS-n 1°-2° 0.664
SHC- 43 14 (28)
SCH+ 36 1.1 (3.4)

PANSS-pg 1°-2° 0.864
SHC- 43 33 (5.5)
SCH+ 36 3.5 (35.8)

SCIP det.gl 1°-2°
SHC- 41 03 (1.4) 0.164
SCH+ 31 0.1 (14

EEAG 1°-2° 0.494
SHC- 49 10.8 (13.2)
SCH+ 50 12.4 (9.5)

EEAG 1°-3* 0918
SHC- 56 12.4 (9.5)
SCH+ 53 15.7 (10.7)

T student (p> 0.05)




7.4.2 Diferencias en cuanto al pronostico, asociadas a la existencia de
sintomatologia afectiva, segun ésta sea de predominio depresivo o
maniforme.

Como objetivo de nuestro estudio, buscabamos posibles diferencias en el

comportamiento/evolucion/prondstico de los pacientes, en funcién de que hubiesen

presentado o no sintomatologia principalmente depresiva o maniforme.

En esta linea fue subdivido el grupo de SCH+ en depresivos (SCHd) o maniformes
(SCHm) segun los resultados de las escalas de afectividad pasadas al inicio del estudio, asi

como los antecedentes de cuadros depresivos o maniformes.

En aquellos casos donde tanto por las escalas pasadas como por los antecedentes,
los pacientes presentaran ambos tipos de sintomatologfa, se incluyeron en el grupo de

SCHm considerando este grupo mas proximo a un espectro/comportamiento bipolar.

Respecto a la variable “recaida al afio”, se tuvieron en cuenta tanto la informacion
obtenida durante la 3* entrevista, de forma directa como indirecta (6 ocasiones, a través de
familiares o psiquiatras de referencia), anadiendo la informacién de recaidas a los 6 meses
en casos que posteriormente no pudieron reevaluarse al afio (3 ocasiones). En el grupo
SCH- se pudieron recuperar 6 casos en la tercera entrevista, en el SCH+, se afiadieron 3

casos mas. (Figurara 8)
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Pacientes
ingresados

SCH- (sin s.
afectivos)

SCH+ (existen
s. afectivos)

l N: 26 | l N:28+3 |

Figura § Diagrama de las fases del estudio que incluyen la subcategorias afectivas (en la tercera fase se pudieron

N:56+6

anadir la informacion de algrin caso con el que no se logrd contactar en la anterior fase)

7.4.2.1 Asociacion entre existencia de sintomatologia depresiva/hipomaniaca

al ingreso y aparicion de recaidas a los 6 y 12 meses

Aunque se observé una asociacion significativa y clinicamente relevante entre la
existencia de sintomatologia afectiva y aparicion de nuevas recaidas psicoticas al afio, al
especificar el tipo de sintomatologfa, depresiva o hipomaniaca/maniaca, no se observaron

diferencias (tanto a los 6 meses como al afio), apareciendo en ambos grupos en torno al

35% de recaidas a los 6 meses, elevandose hasta el 60% al ano. (Tabla 22)

Tabla 22 Asociacion entre aparicion de recaidas y tipo de sintomatologia
afectiva en SCH.
Rec. Psicoética a los 6 meses Rec. Psicética al a los 12 meses
N:54/57 NO ST P NO ST p
0.58 0.50
SCHd 17 (64%) 9 (34%) 10 (38,5%) 16 (61.5%)
SCHm 18 (64%) 10 (35%) 13 (41.9%) 18 (58,1%)

Chi cuadrado (significativo <0.05)



7.4.2.2 Asociacion entre existencia de sintomatologia depresiva/hipomaniaca

al ingreso y aparicion de nuevos ingresos a los 6 y 12 meses.

De nuevo, no se hallaron diferencias significativas entre los dos subgrupos de
SCH+ (SCHd y SCHm) en cuanto al porcentaje de reingresos, a los 6 meses (si bien habria
un mayor porcentaje de reingresos en el grupo de SCHm, un 36% frente a sélo el 19%).
Las diferencias fueron menores ain al afio, equiparaindose ambos porcentajes en torno al

45% para ambos. (Tabla 23)

Tabla 23 Asociacion entre nuevos ingresos y tipo de SCH+
Reingreso a los 6 meses Reingreso al afio
N:54/53 NO ST P NO ST p
0,148 0,53
SCHd 21 (80%) 5 (19%) 14 (56%) 11 (44%)
SCHm 18 (64%) 10 (36%) 16 (53%) 14 (47%)

Chi cuadrado (significativo <0.05)

7.4.2.3 Asociacion entre existencia de sintomatologia depresiva/hipomaniaca

al ingreso y respuesta al tratamiento.

No se observaron diferencias significativas en cuanto a la respuesta al tratamiento.
No obstante, en el caso del subgrupo depresivo fue mayor el porcentaje de casos sin

remision o sélo parcial, un 57.7% frente al 39.3% del grupo SCHm. (Tabla 24)

Tabla 24 Asociacion entre respuesta al tratamiento a los 6 meses y tipo de
sintomatologia afectiva en SCH.

N:54 Remisién precoz (%) Remision tardia (%) Remision patcial/
no remisién
SCHd 7 (26.9) 4 (15.4) 15 (57.7)
SCHm 6 (21.4) 11 (39.3) 11 (39.3)

Chi cuadrado (p =0.143 significativo <0.05)
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7.4.2.4 Asociacion frente a otras dimensiones prondsticas (mejoria en la

PANSS-p; PANSS-n, PANSS- g, deterioro cognitivo y EEAG).

No fueron evidenciadas diferencias significativas entre ambos grupo en cuanto a la
modificaciéon en la puntuacion de la PANSS, la de la SCIP o la EEAG. En ambos

subgrupos, las puntuaciones de estas escalas mejoraron en una proporcion similar.



7.4.3 Asociacion entre los resultados de la SCS y variables asociadas al
prondstico.
Se estudi6 la asociacion entre las variables relacionadas con el prondstico (nuevos

ingresos, recaidas, respuesta al tratamiento y modificaciones sociodemograficas) y la

puntuacion de la SCS, escala que valora el pronéstico de los pacientes del espectro.

7.4.3.1 Asociacion entre resultados en la SCS y aparicion de recaidas.

Se observé una asociacion entre una peor puntuacion en la SCS basal y la aparicion
de una nueva recaida psicética (puntuaciéon media de 36; DT: 7.4; p<0.0006), respecto a los
pacientes que no recayeron (40.5 puntos de media; DT: 7.4) o que, de hacerlo, fue con un
cuadro de predominio afectivo, especialmente de tipo depresivo (con 42.7 puntos de media
y DT: 8.7). Se repetia esta asociaciéon con los datos obtenidos al afio, una media de 37.4
(DT: 7.2) en la SCS para los que recayeran, frente a un 41.4 (DT: 7.9) para los que no;

(p=0.005). (Tabla 25)

Tabla 25 Asociacion entre puntuacion de Ia SCS (1°entrev.) y aparicion de
recaidas a los 6 meses

Nueva Recaida N Media (DT) P
A los 6 meses 0.002
Sin recaida 74 40.9 (7.7)

Recaida PNA 36 36 (7.4)

A los 12 meses 0.005
Sin recaida 62 41.4 (7.9)

Recaida PNA 57 37.4 (7.2)

DT: desviacién tipica. T student p signif. < 0.05

7.4.3.2 Asociacion entre resultados en la SCS y aparicion de nuevos ingresos.

Se evidencié una asociacién entre una peor puntuacion en el SCS y la aparicion de

reingresos, tanto a los 6 como a los 12 meses. El grupo de pacientes que requirié de nuevo

151




ingreso a los 6 meses, present6é una puntuaciéon media de 36.0 (DT: 6.4) frente a los 40.4

(DT: 8.1) de aquellos que no lo necesitaron, diferencias significativas con una p=0.014.

Resultados similares se repitieron a los 12 meses, el grupo de pacientes que hubiera
ingresado presentaba una puntuacioén en la SCS de 37.0 de media (7.0), frente a los 40.8

(DT: 7.9) de los que no (p=0.012). (Tabla 26)

Tabla 26 Asociacion entre puntuacion de Ia SCS (I’entrev.) y aparicion de
nuevos ingresos a los 6 y 12 meses.

Reingresos N Media (DT) P

A los 6 meses 0.014
Si 26 36.0 (6.4)

No 84 40.4 (8.1)

A los 12 meses 0.012
Si 39 37.0 (7.0)

No 78 40.8 (7.9)

DT: desviacién tipica. Significativo T de student p< 0.05

7.4.3.3 Asociacion entre resultados en la SCS y respuesta al tratamiento a los 6

meses.

Se observo una asociacion significativa (p=0.000) entre aquellos pacientes que no
presentaran remision o solo parcial, y una puntuaciéon mas baja en la SCS. Este grupo
presentaria una puntuacion media de 35.3 (DT: 6.5) frente a los 41.5 (DT: 7.0) o los 41.9
(DT: 8.9) puntos de media de aquellos que responderia de forma precoz o tardia,

respectivamente. (Tabla 27)




Tabla 27 Asociacion entre puntuacion de Ia SCS (I°entrev.) y Respuesta al

tratamiento
N Media P Remision  Remision Remision parcial/

(DT) precoz tardia Sin temision
Remision 37 41.5 (7.0 - 0.832 0.000
precoz
Remision 34 41.9 (8.5 - - 0.000
tardia
Sin remisiéno 39 35.3 (6.5) P<0.001 - - -

sélo parcial

DT: desviacién tipica. Significativo Anova p< 0.001

7.4.3.4 Asociacion entre resultados en la SCS y cambios a nivel

sociodemografico alos 6 y 12 meses.

No se observaron diferencias significativas en la puntuacién del SCS1 y los cambios

evidenciados a nivel sociodemografico a los 6 meses.

Sin embargo, al llevar a cabo dicha comparacion, con los datos obtenidos a los 12
meses de la primera entrevista, s{ se pudieron observar diferencias significativas (p=0.002),
entre la puntuaciéon media de la SCS, 46.0 (DT: 7.7) entre aquellos que presentaran
modificaciones socio-demograficas de caracter positivo, frente al resto, los que no las

presentaron de manera significativa o que, de serlo, tendrian un caracter negativo. (Tabla

28)

Tabla 28 Asociacion entre puntuacion de la SCS (I’entrev.) y modificaciones a
nivel sociodemografico

Modif. S-D N Media (DT) P No significativos ~ Positivos Negativos
A los 6 meses

No significativos 62 38.9 (7.9) - 0.670 0.457
Positivos 23 39.7 (6.6) 0.738 - 0.803
Negativos 25 40.3 (7.9) - - -

A los 12 meses

No significativos 77 38.6 (6.6) - 0.001* 0.722
Positivos 15 46.0 (7.7) 0.002* - - 0.008*
Negativos 21 39.7 (9.2) - - -

DT: desviacion tipica. Significativo Anova p<0.05
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7.4.3.5 Asociacion entre resultados en la SCS y modificaciones en la

puntuacion de las escalas clinicas.

Se valoré igualmente la asociaciéon entre la puntuacion de la SCS al ingreso, durante
la primera entrevista y las modificaciones encontradas en las escalas clinicas pasadas a los 6
meses, con respecto a las subescalas de la PANSS y la SCIP, y también a los 12 meses, en
el caso de la EEAG. No se observé asociacion entre la puntuacion de las escalas referidas,
salvo el caso de la PANSS-g. IL.a mejora en la puntuacion de esta escala, al repetirla 6 meses
tras el ingreso, se asociarfa directamente a una mejor puntuacioén en la SCS (p=0.027; R=

0.249). (Tabla 29)

Tabla 29 Asociacion entre puntuacion de Ia SCS (1Ientrev.) y modificacion en
Ias escalas clinicas.

ESCALAS N Media (DT) P R

PANSS-P 1-2 79 31 (3.6) 0.167 0.157
PANSS-N 1-2 79 13 (3.0) 0.138 0.169
PANSS-G 1-2 79 3.4 (5.6) 0.027% 0.249
Det. Cognitivo global 72 0.22 (1.4) 0.306 0.122

segun SCIP 1-2

EAAG 1-2 99 -11.6 (11.4) 0.941 -0.007

EEAG 1-3 109 -15.5 (10.8) 0.250 -0.111

Regresion linea. *p<<0.05




7.5 Modelo explicativo

En relacion al objetivo propuesto, valorar la capacidad predictiva de los cuadros
afectivos, afladidos a pacientes del espectro esquizofrénico, en la aparicion de nuevas

recaidas psicoticas al afio, se observé la asociacion de estos de forma significativa.

Se decidi6 entonces profundizar en el estudio predictivo de dichas recaidas, de cara
a elaborar un modelo, considerando distintas variables, conforme a las referencias de la

bibliograffa revisada y disponibles en este trabajo.

Se tuvieron en cuenta por tanto, ademas de la existencia o no de sintomatologia
afectiva (SCH+, SCH-); la edad, el sexo, la convivencia, la adaptacién premorbida, la
presencia de TUS en la actualidad, la edad de inicio del PEP; los antecedentes
psiquiatricos a nivel familiar o el nivel de insight; asi como los datos evaluados a través de
escalas clinicas, la PANSS, positiva, negativa, y general, el SCIP, codificado segun la

presencia de deterioro cognitivo, asi como el SCS, que nos servirfa de referencia.

Se llev6 a cabo una regresion logistica multivariante a través de la cual se fue
descartando por pasos aquellas variables no significativas, resultando finalmente que tan
solo la existencia de cuadros afectivos (depresivos o maniformes) afiadidos al espectro
SCH, junto con la peor adaptacién premorbida, podrian explicar de forma significativa la

existencia de una nueva recaida al afio.

El riesgo de recaida psicotica asociado serfa de 2.2 de OR para la existencia de
cuadros afectivos dentro del espectro, y de 2.9 para aquellos pacientes con antecedentes de

varias dificultades de adaptacion (laboral, académico o social) previa al PEP. (Tabla 30)
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Tabla 30 Riesgo de recaida psicotica al afio segiin variables estudiadas.

OR Intervalo de confianza P
SCH+ 2.214 1.025/4.782 0.0430%*
Varias dificultades en la 2.930 1.271/6.755 0.0116*
adapt. premoérbida
Sexo 0.886 0.396/1.982 0.7681
Edad 1.002 0.973/1.033 0.8803

Regresion multiple. *p sig. <0.05




8. DISCUSION DE HIPOTESIS Y CONCLUSIONES
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8.1 Hipotesis principal

“Aquellos pacientes del espectro esquizofrénico en los que se ve afiadida
sintomatologia afectiva (SCH+), presentaran un peor pronéstico, en cuanto a una
mayor frecuencia de recaidas psicoéticas, respecto a aquellos que no la presentaran

(SCH-). .»

Con relaciéon a la hipétesis planteada nuestros resultados confirmarian que los
pacientes del espectro, en los que se hubiera afadido sintomatologia afectiva en su
evolucion, tendrian un peor prondstico en cuanto a una mayor probabilidad de recaida

psicotica a los 12 meses.

De los 150 pacientes de la muestra inicial del estudio, se pudo obtener informacién
acerca de una nueva recaida psicética en 119 casos; de éstos, un 48% sufrieron una recaida

psicotica a lo largo del afio posterior a su ingreso, un 32 % durante los primeros 6 meses

Seguin nuestros datos, el grupo clasificado como SCH+ presentd un riesgo 2.5
veces superior de recaida al aflo, frente al grupo SCH-; de forma independiente a otras
variables clinicas y sociodemograficas que tradicionalmente fueran consideradas asociadas a

un prondstico distinto.

Apenas se encontraron estudios similares sobre la asociacioén de la sintomatologia
afectiva, tanto depresiva como maniforme, afiadida al espectro esquizofrénico y el
prondstico de estos pacientes. Menos adn, estudios donde se identificase de forma
especifica la existencia de sintomatologia afectiva depresiva o maniforme acompafiante.
Esto podria ser debido a la dificultad en relacién al diagnéstico diferencial de los cuadros
afectivos en el espectro (Escamilla, 2001). Por otra parte, con frecuencia, cuando dichos
sintomas se tuvieron en cuenta, en relacion al espectro, se llevo a cabo su clasificacion
dentro de categorias diagndsticas diferentes, Psicosis Afectivas o bien, Trastorno

Esquizoafectivo.
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La gran mayoria se centraron en el estudio de la depresion en particular, como es el
caso de Mandel y cols. (1982), los cuales estudiaron a 124 pacientes ingresados, con
diagnoéstico de SCH, sobre los que diferenciaron dos grupos, los que presentaron
sintomatologia depresiva (25%) y los que no; en un seguimiento al afio, este ultimo grupo
presenté mayores tasas de recaidas. Un estudio similar fue llevado a cabo por Johnson y
cols. (1988) sobre pacientes cronicos, con conclusiones similares. Revisiones y estudios
posteriores (Fresan y cols., 2005; Resnick y cols., 2004) afirmarfan esta asociacién
igualmente. Centrados otros en pacientes de mayor edad (Zisook, y cols., 2007; Felmet y
cols., 2011), encontraron igualmente que, hasta los sindromes depresivos subsindrémicos
se asociarfan a un peor pronodsticos, mas frecuencia de recaidas, pero sobre todo un mayor

deterioro funcional.

Mas recientemente, aunque centrado en los efectos de las cogniciones negativas
asociadas a la depresion, Upthegrove y cols. (2014) encontraron también asociacion con un
mayor numero de recaidas y mas riesgo de suicidio al afio de seguimiento, en un grupo de

92 pacientes que ingresaran con un PEP.

No obstante, otros autores como Petkari y cols. (2011) defenderfan la asociacién
entre la sintomatologia afectiva (manfa o depresion) en el espectro y un mejor prondstico al
identificarse con variables relacionadas con el mismo (el diagnéstico de TEA, una mayor
adherencia al tratamiento, un mejor funcionamiento previo al debut de la enfermedad, ser
mujer, casado, etc.). En esta linea Moler y cols. (2010) igualmente concluyeron que tanto
los diagnosticos de Trastorno afectivo o TEA frente al de SCH; asi como la existencia de
sintomatologia depresiva observada durante un episodio de descompensacion en SCH, se
asociarfan a un mejor prondstico a largo plazo. Por otra parte, Alvarez-Jiménez y cols.
(2012) en su meta-analisis, sobre los factores prondstico en Esquizofrenia, no

evidenciarfan asociacion entre la sintomatologia afectiva y un peor prondstico en cuanto a



recaidas o reingresos; no obstante sélo hallaron 4 articulos donde la mitad hablaron de
diferencias entre psicosis afectivas y no afectivas , otro sélo de depresiéon y en cualquier
caso, el analisis de las implicaciones en el prondstico de la sintomatologia afectiva no formé

parte del objetivo principal de éstos.

Las discrepancias observadas pueden relacionarse con el diferente perfil de
pacientes, primeros episodios psicoticos (PEP) en la mayorfa de los dltimos estudios. Muy
a tener en cuenta ademds, la heterogeneidad de los estudios en cuanto a los criterios de
sintomatologia depresiva asi como de recaida. En este sentido, en nuestro estudio, los

criterios de recaida resultarfan también mas laxos.
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8.2 Hipétesis secundarias

8.2.1 Asociacién con otras variables prondéstico

“La presencia de un peor prondstico/evolucion en los pacientes del espectro con
sintomatologia afectiva afiadida, se evidenciara a través de otras variables de
informacién pronéstica, mas alla de la aparicion de nuevas recaidas psicoticas.
Variables como la necesidad de reingreso, respuesta al tratamiento asi como la
existencia de mayor/menor mejoria en la PANSS-p; PANSS-n, PANSS- g, el SCIP

ola EEAG).”

Se estudié por tanto la asociacion entre la existencia o no de sintomatologia afectiva
al ingreso (SCH+) en comparacioén con aquellos que no la presentaran (SCH-), en relacion

a variables prondstico, diferentes a la de “recaida psicotica”.

8.2.1.1 Reingreso

En cuanto a la aparicién de nuevos ingresos, se observo un mayor porcentaje de
pacientes dentro del grupo SCH+ (con sintomatologia afectiva previa y durante su ingreso)
que requiriesen de nuevo ingreso a lo largo de los 12 meses posteriores. Estos resultados,

por tanto, confirmarfan la hipétesis planteada.

La variable “reingreso” estarfa muy asociada a la de recaida psicotica, habiendo
sido incluida ademas dentro de los criterios de recaida (Caseiro y cols., 2012; Gleeson y
cols, 2010) aportando mayor peso en cuanto a la informacién sobre el prondstico de estos

pacientes.

En la linea de nuestros resultados, los estudios previamente comentados en

relacién a las recaidas, encontraron igualmente asociacion de la sintomatologia depresiva en



el espectro y una mayor tasa de re-hospitalizacion. (Mandel y cols., 1982; Johnson y cols.,

1988; Fresan y cols., 2005; Resnick y cols., 2004; Upthegrove y cols., 2014)

En aquellos sin embargo, donde se valorase la sintomatologia afectiva afadida,
como sintomatologifa diferencial de un diagnéstico distinto a la SCH, como es el TEA,
llegaron a conclusiones opuestas. (Coryell y cols., 1987; Harrow y cols., 2000; Marneros y
cols., 2000)

Estas discrepancias nos llevan a plantear que, el diagnéstico de TEA, pese al
cuestionamiento frente a él planteado (Maj y cols., 2000; Maier y cols., 2006; Dutta y cols.,
2007), mantiene ciertas diferencias, mas alla de la inclusiéon de sintomatologia afectiva al
espectro, las cuales expliquen un posible prondstico mas favorable. Quizas  estas

diferencias también se relacionen con otras de las dimensiones del espectro planteadas.

8.2.1.2 Respuesta al tratamiento

Los resultados del estudio apoyaron nuestra hipotesis acerca de la asociacion de la
sintomatologia afectiva afiadida al espectro y un peor prondstico en relaciéon a variables
diferentes a la de recaida, como la respuesta al tratamiento (variable previamente definida

en nuestro estudio).

De las 110 entrevistas realizadas, en un 33.6% de los casos se dio una remision
precoz tras su alta (menos de un mes); estos pacientes no presentaron sintomas (psicéticos
o afectivos), o estos fueron minimos y recuperaron, aunque no siempre en igual medida,

su nivel de funcionamiento previo (trabajo, estudios, relaciones).

Segin el resto de resultados, en un 30.9% hubo de esperar mas de un mes para
obtener dicha desapariciéon sintomatica/recuperacién funcional. En un 35.4% mantenian
sintomas de mayor intensidad en el momento de la entrevista o bien no habfan remitido los

iniciales.
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La respuesta al tratamiento serfa menos favorable en los casos de pacientes del
espectro con sintomatologia afectiva; un 48.1% de estos, presentarfan tan solo una
remision parcial de la sintomatologia o bien no obtendrfa remision frente a un 23.2% para

los pacientes que no la presentaran (p=0.018).

Estos datos se corresponderian con los mostrados en estudios revisados y no sélo
en torno a nuevas recaidas o ingresos, asociados a los pacientes del espectro con
sintomatologia afectiva o depresiva (Mandel y cols., 1982; Johnson y cols., 1988; Fresan y
cols., 2005; Upthegrove y cols., 2014). Respecto a los aspectos funcionales que esta
variable pueda tener, se hallaron igualmente varios estudios centrados en ellos,
concluyendo que, en los pacientes con esquizofrenia, el presentar un cuadro de depresion
podia afectar notablemente a su funcionamiento cotidiano (Bowie y cols., 2010; Jin y cols.,
2011; Tosefescu, 2012). Dicha sintomatologia se verfa ademas asociada a un deterioro a lo
largo de la vida, en distintas areas del funcionamiento incluido la capacidad de
independencia, el empleo y las habilidades interpersonales. (Fett y cols., 2011); presentando
en general una peor calidad de vida y un mayor uso de los servicios de salud mental.

(Conley y cols., 20006).

De nuevo, no se hallaron estudios que especificamente tuvieran en cuenta ambas
sintomatologias (depresiva y maniforme) en su relacién con el prondstico en el espectro y
especificamente con la respuesta al tratamiento, salvo atendiendo a diferentes diagnosticos

o exclusivamente centradas en la depresion.

No obstante, en el caso del estudio de la depresion anadida, como hemos visto, los

estudios revisados llegarfan a similares conclusiones.



8.2.1.3 Cambios a nivel socio-demograficos

En relacién a la evolucién/pronéstico de los pacientes del espectro, ha ido
cobrando mayor importancia, como decfamos, la remisién no soélo sintomatica sino
también a nivel funcional; la cual implicarfa la presencia de un adecuado funcionamiento
social en las principales areas de la vida cotidiana (auto-cuidado, limpieza, relaciones
familiares, relaciones de pareja, buena integraciéon con los compaferos, la comunidad o el

funcionamiento profesional). (Wunderink y cols., 2013)

En nuestro estudio se revisaron, en este sentido, los cambios que a nivel socio-
demograficos se pudieran asociar a dichas funciones, explorando los posibles cambios
acaecidos tras el episodio agudo durante el que se llevara a cabo la primera entrevista. Se
tuvieron en cuenta los cambios/recuperacion de su situacién laboral/ocupacional,
familiar/sentimental o en relacién con al consumo o derivaciones a centros de mayor

contencién (Unidades de media y larga estancia o residencias por ejemplo).

Esta variable, no se asoci6 de manera significativa a la existencia o no de
sintomatologia afectiva. Resultando similares la proporciéon de modificaciones negativas o

positivas en ambos grupos de pacientes.

Estos datos no apoyarfan lo defendido en estudios centrados en aspectos
funcionales asociados a la sintomatologia depresiva en el espectro, donde en general
hallaron una asociaciéon negativa. (Bowie y cols, 2006; Conley y cols., 2006; Fett y cols.,

2011).

Las discrepancias halladas podrian asociarse, en nuestra opinién, a la mayor
sistematicidad en la recogida de dichos aspectos, mostrada en los estudios referidos (en
general afladiendo escalas clinicas, como la Specific Levels of Functioning “SLOF” scale o

la de Impresiéon Clinica Global-Esquizofrenia, CGI-SCH). Por otra parte, se tratarfan de
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estudios donde se incluyera un seguimiento mas a largo plazo; de hecho habria referencias
especificas a la necesidad de ello para estudiar dichos aspectos (Ventura y cols., 2011;
Wunderink y cols., 2009), pudiendo quiza, un seguimiento mas alla de los 12 meses de este
estudio, detectar dichas diferencias. No obstante no fue observada una tendencia en ese

sentido.

No obstante, a nivel basal, fueron recogidos ciertos aspectos a nivel socio-
demografico que aportarfan informacién sobre el nivel de funcionamiento y
especificamente laboral de estos pacientes. En esta linea, se hallaron estudios donde se
evidenciara un peor rendimiento a este nivel en los pacientes del espectro con
sintomatologia depresiva (Bowie y cols., 2006; Fresan, 2005). De acuerdo con estos,
nuestros datos hablarfan de una mayor proporciéon de pacientes del subgrupo depresivo,
SCHd, que no habrian llegado a desarrollar una actividad laboral o bien lo hicieran durante

menos de un aflo.

8.2.1.4 Modificacion en las Escalas

Respecto a esta variable, las modificaciones en escalas clinicas asociadas al
pronostico, no pudieron nuestros datos apoyar la hipotesis acerca de las diferencias entre

ambos grupos, SCH+ y SCH- y las modificaciones de las mismas.

Si bien se encontrd una mejoria en general de todas ellas; tanto la PANSS (en sus 3
subescalas), como la SCIP o la EEAG a los 6 y 12 meses, en relacion a la basal, dicha

mejoria no resultd significativamente diferente entre ambos grupos.

No se encontraron estudios especificos en relacion a esta variable, mas alld de la
desprendida de aquellos que valorasen remision y respuesta, como hayamos descritos (en
estos se incluirfa la mejorfa de la PANSS en caso de seguir los criterios de Andreasen y

cols., 2005).



Si se encontraron estudios acerca de la asociacion especifica entre las puntuaciones
de las distintas escalas, sobre todo, una mayor puntuacién en la PANSS positiva y general y
la existencia de sintomatologia depresiva afiadida al espectro (Fresan y cols., 2005), también
en el caso de pacientes mayores (Zisook y cols., 2007; Maggini y cols., 2005). Nuestros

datos, recogidos a nivel basal, confirmarian lo descrito por estos autores.

En cualquier caso, las limitaciones de este estudio, en cuanto al seguimiento mas
espaciado , asi como la imposibilidad de llevar a cabo todas las segundas de forma
presencial, limitando con ello la N para esta variable, podrian explicar las discrepancias en
relacién a una mejoria diferencialmente mayor para pacientes del espectro sin
sintomatologia depresiva afiadida. Por otra parte, la necesidad de una mayor estabilizacion
basal de cara a llevar a cabo la entrevista completa, habria reducido la puntuaciéon de la
PANSS (en torno a los 17 puntos frente a los 20 que en otros estudios, como el de Caseiro
y cols., 2012 o la revisiéon de Gleeson, 2010, mostraran); y con ello también disminuido las

diferencias entre esta entrevista y una segunda, 6 meses después.

No se observaron diferencias significativas para la SCS al ser repetida en las
entrevistas de reevaluacidon, pero si en la EEAG, de 11.6 puntos de media (DT: 11.4;
p=0.000) a los 6 meses y de 15.5 puntos de media (DT: 10.8; p=0.000) al afio. Las
puntuaciones en esta escala, asi como las mejorfas encontradas resultarfan similares a las
halladas en otros estudios sobre recuperacién/remision funcional en esquizofrenia (Verma
y cols., 2012). La EEAG no sélo aportaria informacién sobre la situacién clinica sino
también funcional del paciente. En esta linea, serian varios los estudios revisados (Bowie y
cols, 2006; Conley y cols., 2006; Fett y cols., 2011) que hablaran sobre la existencia de
mayor deterioro funcional y por tanto menor mejoria en su actividad general) en aquellos
casos donde se afiadiera sintomatologia depresiva al espectro. Sin embargo esto no se pudo

evidenciar con los datos de nuestro estudio.
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No obstante, si se dieron diferencias significativas entre ambos grupos, en cuanto a
la puntuacién de la EEAG al ingreso, siendo significativamente mas bajas para el grupo
SCH+ (38.0, DT:8.4; frente a los 44.2 puntos de media; DT:9.6 en el grupo SCH-);
pudiendo estos datos hablarnos de una tendencia en relacién al prondstico funcional. Estas

diferencias se mantuvieron también tanto para el subgrupo SCHm como el SCHd.

De nuevo, el tiempo de seguimiento podria influir en la capacidad del estudio a la
hora de detectar un mayor deterioro, respecto al basal, en nuestros diferentes grupos

(Ventura y cols., 2011; Wunderink y cols., 2009).

8.2.2 Diferencias dentro del subgrupo SCH+

“Dentro del grupo de pacientes con presencia de sintomatologia afectiva, el
comportamiento, en cuanto a la evoluciéon y prondstico de los pacientes, sera
distinto si los cuadros afectivos acompafantes fueran de predominio depresivo o

bien maniacos.”

En esta linea fue subdivido el grupo de SCH+ en depresivos (SCHd) o maniformes
(SCHm) segun los resultados de las escalas de afectividad pasadas al inicio del estudio, asi

como los antecedentes de cuadros depresivos o maniformes.

De los 150 pacientes entrevistados inicialmente, el 46.7% (70) presentarian
sintomatologia afectiva al ingreso y antecedentes previos de la misma, siendo clasificados
como SCH+. En este grupo, 36 de ellos (un 24% del total) presentarfan sintomatologfa de
predominio maniforme, mientras que 34 (el 22.7%) sélo presentarfan sintomatologia

depresiva.

En relaciéon con nuestra hipotesis, sobre la existencia de diferencias en cuanto al
pronodstico entre ambos subgrupos, considerando la existencia de un peor prondstico para

el SCHd, no pudo ser confirmada por los datos obtenidos en nuestro estudio.



No fueron halladas diferencias significativas entre ambos grupos respecto a la
probabilidad de presentar una nueva recaida psicotica o nuevo ingreso, tanto a los 6 meses
como al afio. Tampoco se observaron diferencias significativas en cuanto a la respuesta al
tratamiento, aunque en el caso del subgrupo depresivo fuese mayor el porcentaje de casos
sin remisién o solo parcial. Finalmente, no fueron detectadas diferencias entre ambos
subgrupos y la existencia de distintas modificaciones socio-demograficas o en las escalas

clinicas (PANSS, SCIP o EEAG).

Como hemos referido previamente, no se hallaron estudios que especificamente se
centraran en las implicaciones de la sintomatologfa afectiva afiadida al espectro, incluyendo
tanto cuadros de manfa como depresivos. Igualmente, no se encontraron estudios que

diferenciaran este tipo de sintomatologfa.

Las literatura acerca de un peor prondstico asociado a depresion, nos podria hacer
pensar que el subgrupo SCHd presentaria un peor prondstico tanto a nivel clinico (Mandel
y cols., 1982; Johnson y cols., 1988; Fresan y cols., 2005; Resnick y cols., 2004; Upthegrove
y cols., 2014) como funcional (Bowie y cols, 2006; Conley y cols., 2006; Fett y cols., 2011,

Sabbag y cols., 2012)

Por otra parte, otros estudios donde se valorase la sintomatologia afectiva, tanto
depresiva como maniforme, lo harfan diferenciando a su vez entre distintos diagnosticos,
SCH, TEA y TB (Maier y cols., 2006; Malhi y cols., 2008; Mortis y cols., 2013, Lin y cols.,
2013; Braff y cols., 2008). Estos estudios defenderfan las diferencias entre los distintos
diagnosticos, considerando que el TEA presentara un mejor prondstico en general, sobre la
SCH. Contando ademas con que, las subdivisiones realizadas en los casos de TEA, en
depresivo o bipolar (Coryell y cols., 1987), consideraron este ultimo de mejor prondstico,
de nuevo podriamos deducir que nuestro subgrupo SCHd, pudiera presentar una peor

evolucion.
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Segun los datos obtenidos en nuestro estudio, sin embargo, ambos subgrupos,
SCHd y SCHm, presentarfan un peor prondstico en cuanto a la aparicién de recaidas, re-
ingresos y peor respuesta al tratamiento frente a aquellos pacientes en los que no se diera
sintomatologia afectiva, no habiendo diferencias entre ambos.  Estos resultados
discreparian por tanto con lo anteriormente planteado en torno a otros estudios. Estas
discrepancias podrian asociarse, como expusiéramos a las diferencias metodologicas y del
planteamiento de estos, en cuanto a la atencién de un tipo exclusivo de sintomatologia

afectiva o bien a diferencias diagnosticas.

En cualquier caso, la asociaciéon de esta sintomatologia (indistintamente de que
fuera depresiva o maniforme) a un peor pronostico, podria hacernos replantear que ésta
no serfa suficiente para justificar (sino mas bien al contrario), la asociacion del TEA a un

supuesto mejor pronostico.

En otro orden, si bien no se detectaran diferencias entre ambos subgrupos en
relacién a las variables de informacion pronodstica, si se vieron diferencias entre ambos en

relacion a variables clinicas recogidas a nivel basal.

De esta forma el grupo SCHm presentarfa un mayor numero de ingresos previos (8,
DT: 8.9; p=0.003); puntuaria significativamente mas alto para la PANSS positiva (19.6 de
media y 4,1 de DT; con una p=0.000) y respecto al déficit de insight (4.2 de media, DT: 1.1,
p=0.050); pero mas bajo para la PANSS negativa (17.9 de media, DT: 4.5; p=0.003),
podria asociarse a las caracteristicas de este grupo de pacientes, con un nivel de insight mas

pobre, junto con un estado animico mas exaltado.

El grupo SCHd presentaria peor rendimiento a nivel laboral a nivel basal de nuestro
estudio, un mayor porcentaje de intentos autoliticos (52.9%, p=0.000); estos resultados se

corresponderian con los estudios revisados en los que se asociarfa la sintomatologia



depresiva con un mayor riesgo de suicidio en pacientes del espectro (Zisook y cols., 2007;
Iosefescu, 2012; Upthegrove y cols., 2014). Ademas, puntuarfan significativamente mas alto
respecto a la PANSS-g; un 40.4 de media (DT: 5.9; p=0.000). Las caracteristicas de este
grupo de pacientes harfan previsible la mayor puntuacion de esta escala donde se anaden

datos sobre posibles sintomas de ansiedad y depresion.

Podrian estos resultados hablarnos de un comportamiento diferencial de ambos
grupos, donde predominaran distintas dimensiones del espectro, la depresiva o bien la de

mania)

8.2.3 Relevancia de la escala Strauss Carpenter Scale

“La escala para la valoracion del pronéstico en SCH, Strauss Carpenter Scale,
sera de utilidad como herramienta predictiva de un mejor o peor pronéstico de los
pacientes del espectro. La puntuacion basal de ésta, por tanto, sera menor, en el

grupo de pacientes del espectro donde se afiade sintomatologia afectiva (SCH+)”.

Segun los datos de este estudio, aquellos pacientes con puntuaciones mas bajas en
la SCS durante el ingreso (primera fase de estudio) presentaron un peor prondstico.
Tuvieron mayor porcentaje de recaidas y nuevos ingresos, tanto a los 6 como a los 12

meses de evolucion y una peor respuesta al tratamiento.

Estos resultados confirmarfan nuestra hipdtesis en cuanto a la utilidad de esta
escala en la prediccion de un peor prondstico en los pacientes del espectro esquizofrénico,

alos 6y 12 meses.

En esta linea, el estudio de Schennach-Wolff y colaboradores (2011); habria
mostrado igualmente la utilidad de la SCS. Llevaron a cabo un estudio multicéntrico con
370 pacientes del espectro que ingresaran por descompensacion psicotica, donde se valord

los factores asociados a la remisién precoz (considerada a las 2 semanas del alta, segin la
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PANSS), incluyendo la escala SCS en la evaluaciéon inicial y valorando su capacidad
predictiva. Defenderfan que esta escala serfa una herramienta util para la detecciéon de
posibles mejorfas tempranas, al inicio del tratamiento antipsicético. Aquellos pacientes que
experimentasen una rapida mejoria obtuvieron una puntuacién significativamente mas
elevada en esta escala. Otros autores como Moller y cols., (2010), atenderfan sin embargo
a la capacidad predictiva de esta escala a largo plazo. En una muestra de 370 pacientes del
espectro ingresados, estudiados a lo largo de 15 afios, hallaron un alto poder predictivo

entre los valores de la SCS y la existencia de un curso crénico en los pacientes.

Segtin nuestros resultados, habrfa una asociaciéon entre una peor puntuacion en la
SCS y la aparicién de recaidas de predominio psicotico a los 6 meses (puntuacion media de
36; DT: 7.4; p=0.0006). Esta asociacion se repitié con los datos obtenidos al afio, una media

de 37.4 (DT: 7.2; p=0.005) frente a un 41.4 de media (DT: 7.9; p=0.005) para aquellos que

no sufrieran recaida a lo largo del afo.

Igualmente se encontré una asociaciéon entre una peor puntuacion en la SCS y la
apariciéon de reingresos, tanto a los 6 como a los 12 meses. El grupo de pacientes que
requirié de nuevo ingreso a los 6 meses, presentd una puntuaciéon media de 36.0 (DT: 6.4)
frente a los 40.4 (DT: 8.1) de aquellos que no lo necesitaron, diferencias significativas con
una p=0.014. Resultados similares se repitieron a los 12 meses, el grupo de pacientes que
hubiera ingresado presentaba una puntuacion en la SCS de 37.0 de media (7.0), frente a los

40.8 (DT: 7.9) de los que no (p=0.012).

Ademas, al estudiar la respuesta al tratamiento, se observé también una asociacion
significativa (p=0.000) entre aquellos pacientes que no presentaran remisién o soélo
parcial, y una puntuaciéon mas baja en la SCS. Este grupo presentaria una puntuacién media

de 35.3 (DT: 6.5) frente a los 41.5 (DT: 7.0) o los 41.9 (DT: 8.9) puntos de media de

aquellos que respondieran de forma precoz o tardia, respectivamente. Finalmente, se



estudio la asociacién con los cambios sociodemograficos; si bien no se hallaron diferencias
significativas en la puntuacion de la SCS y los cambios a nivel sociodemografico a los 6
meses. S{ se pudieron observar diferencias significativas a los 12 meses (p=0.002), con una
puntuacion media en la SCS, de 46.0 (DT: 7.7) entre aquellos que presentaran

modificaciones de caracter positivo.

En resumen; segun los datos de este estudio, aquellos pacientes con puntuaciones
mas bajas en la SCS durante el ingreso (primera fase de estudio) presentaron un peor
pronodstico. Tuvieron un mayor porcentaje de recaidas y nuevos ingresos, tanto a los 6

como a los 12 meses de evolucion y una peor respuesta al tratamiento.

En este caso, como el equipo de Schennach-Wolff y cols. (2011) defendieran, esta
escala prondstico podria aportar informacién sobre la evolucion de los pacientes del
espectro, no solo a largo plazo sino también a medio-corto plazo, durante los primeros 6
meses. Informacién que resultarfa igualmente de utilidad al transcurrir un afio de

seguimiento.

Respecto a los cambios sociodemograficos, si bien la SCS se asocié de forma directa ¢ con
la presencia “modificaciones positivas”, sélo lo hizo de forma significativa al transcurrir los
12 meses de seguimiento. Este hecho, de nuevo nos vendria a confirmar la necesidad de un
mayor tiempo de evoluciéon de cara a la valoracién de recuperacién/deterioro a nivel

funcional. (Ventura y cols., 2011; Wunderink y cols., 2009)

173



8.3 Implicaciones pronodsticas de la sintomatologia afectiva en

pacientes del Espectro.

A lo largo de nuestro estudio hemos defendido la relevancia de la aparicion de
sintomatologia afectiva en pacientes incluidos dentro del espectro esquizofrénico.
Empezando por su alta prevalencia, en torno al 30-40% (Stands y cols., 1999; Conley y
cols., 2007; An der Heiden y cols., 2005) e incluso mas del 50% a lo largo de la historia de
los pacientes (Fresan y cols., 2005; Buckley y cols., 2009) y continuando con su asociacion,
especialmente en el caso de los cuadros depresivos, con un peor prondstico en estos
pacientes. Este peor prondstico se traducirfa en: mayor frecuencia de recaidas,
rehospitalizaciones, intentos de suicidio, pero también un mayor deterioro funcional,
relacional y laboral (An der Heiden y cols., 2005; Bowie y cols., 2006; Conley y cols., 2007;
Zisook y cols., 2007; Buckley y cols., 2009; Bowie y cols., 2010; Felmet y cols., 2011).
Asociacion que pudo también ser defendida segtn los resultados de este estudio, al menos,

al afio de seguimiento de estos pacientes.

Consideramos que la alta prevalencia e implicaciéon en la evolucién de esta
sintomatologia en los pacientes del espectro, apoyarfa la adjudicaciéon de la misma, a una
dimensién mas de la psicosis dentro de un modelo dimensional de los trastornos
psiquiatricos, donde los diagnésticos categoriales quedarfan cuestionados (Van Os, Kapur,
2009; Wollwork y cols., 2012). En esta linea, se agruparon los distintos diagnésticos,
Esquizofrenia, Trastorno esquizofreniforme o Trastorno esquizoafectivo dentro de un
“Espectro esquizofrénico” (Guimén, 2005), sobre los cuales estudiar las implicaciones de

esa sintomatologfa afectiva.

Respecto a la prevalencia, en nuestra muestra se hallé un 46 % de casos en los que

se afladiera sintomatologia afectiva (teniendo en cuenta la sintomatologia afectiva previa y



actual segin entrevista y escalas); un 22.7% del total presentarfan sintomas afectivos
exclusivamente depresivos; situandose por tanto en cifras similares a estudios previos
(Stands y cols., 1999; Conley y cols., 2007; An der Heiden y cols., 2005). Este porcentaje
ascenderia en su computo total ante la suma de aquellos casos en los que se vieran sumados

ademas sintomatologfa mixta o maniforme.

En cuanto a la asociacion pronostica, a lo largo del estudio, se pudieron confirmar
varias de nuestras hipdtesis en cuanto a la asociacion de la sintomatologia afectiva anadida a
los cuadros del espectro y un peor prondstico, no sélo de cara a un mayor riesgo de
recaidas psicéticas sino respecto a otras variables como la necesidad de nuevos ingresos y
peor respuesta al tratamiento. Las asociaciones evidenciadas en cuanto a las nuevas
recaidas y reingresos, fueron observadas a los 12 meses y no a los 6, habiéndose
evidenciado un comportamiento similar entre ambos grupos durante el primer periodo de
seguimiento; siendo detectada sin embargo una peor respuesta al tratamiento en el grupo
SCH+ ya entonces. Estos datos nos hacen plantear que la sintomatologia afectiva podria
afectar a la evolucién de los pacientes a medio plazo, en relaciéon a una disminucion de la

tasa de recuperacion de estos pacientes. (Resnick y cols, 2004).

Teniendo en cuenta la entrevista basal, el grupo SCH+, ademas, present6 una peor
puntuacién en la PANSS, la EEAG y la SCS de forma significativa, asociadas a su vez a una

peor evolucion. (Milev y cols., 2005; Sanchez y cols., 2009; Wunderink y cols., 2013)

No pudo ser demostrada la existencia de una asociacion especifica entre la
sintomatologia afectiva, bien depresiva o maniforme, con un prondstico significativamente
diferenciado al afio. Habiéndose planteado como hipétesis, que el subtipo depresivo,
SCHd, pudiera presentar un peor prondstico, no se pudo confirmar la misma, tras

encontrar unos resultados no significativamente distintos entre ambos grupos, SCHd y

SCHm.
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Sin embargo, segin aportan nuestros datos a nivel basal, pudiera existir un
comportamiento distinto entre los pacientes donde predominaran los cuadros depresivos o
bien maniformes. En el caso de los SCHd, se verian asociados a un mejor nivel de insight y
una peor puntuacion en la escala general de PANSS y en cambio, en aquellos donde se
combinaran sintomas de manfa y depresion, obtendrian al contrario una peor puntuacion
en la escala positiva de la PANSS, mayor déficit de insight y ademas, un mayor nimero de

ingresos previos, respecto al resto de grupos.

Pudiera la sintomatologia depresiva afectar de forma diferencial a los pacientes del
espectro, una mayor conciencia de enfermedad, asociada a mayor psicopatologia general,
influirfa en la percepcion de la respuesta al tratamiento, con una mayor dificultad en la
recuperacion de su nivel funcional y con ello, una mayor vulnerabilidad a la apariciéon de

nuevas recaidas e ingresos en una fase posterior del seguimiento (a los 12 meses).

Por su parte, la sintomatologia mixta o maniforme, asociada a un peor nivel de
insight y mayor sintomatologia positiva, igualmente limitarfa la recuperacion funcional,
pudiendo ademas promover con mayor frecuencia el abandono del tratamiento y precipitar
asi nuevas recaidas e ingresos, siendo éstos ya mas frecuentes en este grupo, en la entrevista
basal. Si bien hay que tener en cuenta que, en nuestra muestra, el grupo SCHm tenfa una
edad mads avanzada de manera significativa frente al resto, la edad no se evidencié como
una variable asociada a un peor prondstico en nuestro estudio, tampoco en estudios

previos (Huber 1980).

Segun el modelo dimensional, este subgrupo, SCHm, podtia reflejar la repercusion,
igualmente negativa en el prondstico a medio plazo al menos, de la dimensién de manfa, sin

embargo no son muchas las referencias al respecto, debiendo ser estudiadas en un futuro.
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LIMITACIONES

Una de las principales limitaciones de este estudio fue la falta de homogeneidad de la
muestra en cuanto al diagnodstico; edad asi como la fase de enfermedad (incluyendo
pacientes de reciente diagnostico con otros de mas de 10 afios de evolucion); todo ello
influirfa en la posibilidad de una mayor extrapolacion de los resultados obtenidos. Dichas

caracteristicas sin embargo acercarfan nuestra muestra a la practica clinica diaria.

El disefio multicéntrico de nuestro estudio (desde los SSM del HU 12 de Octubre,
SSM de la CNSP y los SSM de Torrejon), si bien incrementarfan la heterogeneidad de

nuestra muestra podtia favorecer por su parte la extrapolacion de los resultados obtenidos.

Otra caracteristica de esta muestra que a la vez supondria una nueva limitacion,
setfa la de su reclutamiento en un momento de ingreso/descompensacion, si bien se esperd
a una suficiente mejorfa para llevar a cabo la entrevista, la psicopatologfa y tratamiento de
estos pacientes pudo influir en la recogida de algunas de las variables. A esto se afiade la
dificultad en la obtencién de datos retrospectivos, ya no solo a través de los pacientes
entrevistados, sino por la falta de disponibilidad de informadores externos o una completa
historia clinica previa, si bien se tuvo en general acceso a la misma. Igualmente, la
imposibilidad de llevar a cabo todas las entrevistas de seguimiento de manera presencial
(por falta de colaboracién de los pacientes, asi como limitaciones de la doctoranda),
perderia de nuevo objetividad e imposibilitarfa la aplicacion de algunas de las escalas, como

la PANSS o la SCIP, incrementando asi el numero de pérdidas para estos datos.

La recogida de los datos a nivel prospectivo no obstante se llevé a cabo por una

misma persona lo cual aportarfa una mayor uniformidad a nuestros datos.

Por otra parte, a la hora de estimar el tamafio muestral del estudio se presento el

problema de no existir estudios exactamente iguales en el ambito de investigacion, aunque
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s{ con cierta similitud. Se llevé a cabo un calculo de la prevalencia de los cuadros afectivos
en el espectro esquizofrénico en torno al 30% con una precision del 7% y se estimé el

tamafio muestral en torno a los140 pacientes.

No se calcul6 a priori sin embargo el tamafio muestral requerido en cuanto a la
estimacion del evento estudiado (recaida psicotica), habiéndose planteado el reclutamiento
consecutivo de los pacientes que cumplieran las caracteristicas propuestas en las UHB

referidas y a lo largo de un afo (entre Febrero de 2013 a Marzo 2014).

Con todo ello y a pesar de las pérdidas presentadas en este estudio se considerd que
el tamafio muestral fue suficiente para realizar los contrastes de hipdtesis sobre las variables
del estudio. Sin embargo, para estudiar en profundidad las variables del estudio que estaban
compuestas por diferentes categorias, la presencia de un mayor tamafio muestral hubiera

sido deseable para una mejor contrastacion de algunas nuestras hipotesis.

En cuanto al nimero de pérdidas y las caracteristicas de las mismas, éstas se
encontraron en torno a un 25% en la segunda y tercera entrevista y en general estuvieron
asociadas a la imposibilidad de nuevo contacto; este porcentaje setfa ligeramente superior a
los hallados en otros estudios, entre el 20 y 23% (Harrow y cols., 1995; Tsuang y cols.,
1993) o hasta el 40% (Jager y cols; 2009). No obstante, no se dieron en ellas diferencias

significativas en cuanto a la concomitancia de sintomatologia afectiva al ingreso.

Por otro lado, la eleccion de variables como la de recaida psicotica, asi como la
respuesta al tratamiento no se ajustarfan a criterios mas estrictos propuestos en otros
estudios; si bien en estos mismos se reconoceria la falta de los mismos en la mayoria de los

estudios revisados.

Mis controvertida serfa la propuesta de una clasificacion SCH-/SCH+ segun la

existencia de clinica afectiva previa sumada a la encontrada durante la primera entrevista,



segun la exploracion y escalas pasadas. Dicha clasificacion se llevé a cabo con el fin de
incrementar la especificidad de estos grupos y disminuir una excesiva sensibilidad que
pudiera conllevar mayores sesgos, teniendo en cuenta los objetivos propuestos. Sin

embargo dicha clasificacién no fue sustentada en aportaciones de estudios previos.
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INVESTIGACION
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PROPUESTAS PARA PROXIMAS LINEAS DE INVESTIGACION

De cara a nuevas lineas de investigacion, la prolongacién del seguimiento; como se
viera en otros estudios revisados, podria aportar mas datos sobre el funcionamiento y

pronodstico de estos pacientes, permitiendo generar modelos explicativos mas robustos.

En este seguimiento, un incremento en el numero de revisiones y uso de escalas
con las cuales poder objetivar la existencia de remisiones o bien de nuevas recaidas
aportarfa mayor objetividad al estudio, aproximandose a los criterios propuestos en la

bibliografia.

Igualmente, poder afiadir informacion sistematica sobre los tratamientos llevados a
cabo, el inicio o la adherencia al mismo, aportarfa informaciéon relevante acerca del
pronodstico. En esta linea serfa interesante ademas valorar el tratamiento de los cuadros

afectivos en relacion a la posible mejora en el prondstico de estos pacientes.

Aun queda por disponer ademas de mas datos acerca de la dimensién manfa-
desorganizacién-excitacion de la esquizofrenia, mas informacién sobre la concomitancia de
cuadros de mania en los pacientes del espectro pues, si bien parece tener, al igual que la
sintomatologia depresiva, unos efectos negativos en cuanto al prondstico psicopatolégico,

éste podria deberse a causas diferenciadas, mostrando un comportamiento distinto.

Por dltimo, parece imprescindible de cara a valorar nuevos factores prondsticos e
implicaciones de la sintomatologfa afectiva en concreto, explorar no solo el efecto respecto
a dimensiones clinicas sino también psico-sociales que aporten una informacién mas

completa y cercana a la realidad de nuestros pacientes.
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CONCLUSIONES

4.

Segun los resultados de este estudio se llegaria a las siguientes conclusiones:

Los pacientes del espectro esquizofrénico donde se afiadié sintomatologia afectiva
(SCH+), presentaron un peor prondstico en cuanto a su asociacién con un mayor
porcentaje de recaidas psicoticas, al afio de seguimiento.

Las diferencias a nivel prondstico, fueron igualmente observadas en este grupo, en
relacién a otras variables: una mayor frecuencia de reingreso al afio y una peor
respuesta al tratamiento tras el alta.

Este estudio no pudo sin embargo detectar diferencias entre ambos grupos
respecto a otras variables asociadas al prondstico. Variables como las
modificaciones socio-demograficas (criterio funcional) o mejorias en escalas clinicas
en relacion a caracterfsticas psicopatologicas (PANSS), cognitivas (SCIP) o de la
actividad global (EEAG).

La mayor frecuencia de recaidas y reingreso en el grupo con sintomatologia afectiva
afladida, fue detectada a partir de los 6 meses de seguimiento. Previamente, ambos
grupos se comportaron de forma similar, consiguiendo posteriormente una mayor
estabilizacion en las tasas de recaida e ingreso, en el grupo donde no se afiadia
sintomatologfa afectiva (SCH-).

Al especificar el tipo de sintomatologia afectiva afiadida, depresiva (SCHd) o
maniforme (SCHm), no se pudieron evidenciar diferencias significativas entre
ambas, en relacién a las variables prondstico sefialadas. No soélo la sintomatologia
depresiva, también los episodios de hipomania y mania, se asociaron a un peor
pronostico al anadirse a los pacientes del espectro.

A nivel basal, se evidenciarfan diferencias entre los subgrupos propuestos, SCHm y

SCHd. Aquellos pacientes donde se vieran afiadidos exclusivamente sintomatologia
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depresiva presentarfan mayor porcentaje de intentos autoliticos, mayor puntuacion
en la PANSS-g y un mejor nivel de insight. Cuando ademas se afiadian episodios de
mania, se evidenciaba un mayor nuimero de ingresos, peor puntuaciéon en la
PANSS-p y, al contrario, un mayor déficit de insight.

La escala pronédstico Strauss-Carpenter, demostréd ser util en la prediccion de las
variables prondstico propuestas (recaidas, reingresos, respuesta al tratamiento y
modificaciones socio-demograficas al afio), incluso de una forma precoz, a los 6

meses de seguimiento.
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13. ANEXO:
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13.1 PROTOCOLO DE ACTUACION:

CODIGO DE ENTREVISTADO:

FECHA DE LA ENTREVISTA (Fase de Ingreso): Fecha de ingreso

Tlfno de contacto:
Residencia:

Centro donde realiza seguimiento:

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Sexo: 1.Varén 2. mujer

Edad:
Nacionalidad:
Estado civil: 1. Soltero 2. casado/Pareja 3. Separado/divorciado 4. Viudo 5. Religioso

Situacion Laboral/ ocupacién actual: 1. Activo 2. ILP 3. Inactivo/Parado 4. Jubilado

5. Ama de casa 6. Otra

Situacién laboral/ Ocupacién previa: 1. Sin actividad laboral previa 2. Activ. laboral de baja c. 3.

actividad laboral cualificacion media 4. actividad laboral cualificacién alta
Afios trabajados:

Desarrollo académico: 1. Sin estudios 2. E Primarios 3. E Secundarios 4. Estudios superiores no

universitarios 5. E Universitarios incompletos 6. E. Universitarios completos

Convivencia: 1.Solo 2. familia de origen 3. Pareja 4. Institucién
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DATOS CLINICOS

Edad de inicio:

tipo del primer episodio: 1. Psicosis (aguda/téxica/NE) 2. T. afectivo (mania/depresion)

3.T. ansiedad 4. Otros

n° total de episodios: Deptesivos / hipomaniacos /maniacos /mixtos /E. no afectivos
Hospitalizaciones/n® ingtresos:

Tipo de ingreso: 1. Voluntario 2. Judicial

Afios de contacto con SSM:

Sintomas positivos : si/ No

Sintomas negativos: si/ No

Sintomas afectivos: si/ No

Intentos de suicidio : si/ No

Enfermedades fisicas: 1. No 2. Si: cardio-vasculates/respiratotias/endoctinas/infecciosas/ otras

Historia de Comorbilidad con otros trastornos psiquidtricos: 1. T. ansiedad 2. T. afectivos

3.T. personalidad 4. T. uso de sustancias 5. Ninguna

Abuso de sustancias (especificando si es activo 6 no): 1. Tabaco 2. Alcohol 3. Opioides

4. Cannabinoides 5. Sedantes o hipnéticos 6. Cocaina 8. Alucindgenos 9. Ninguna

Adaptacién premoérbida: 1. Dificultad en la adaptacién académica
2. Dificultad en la adaptacién/acceso laboral =~ 3. Dificultad en la adaptacién social

4. Dificultad en varios ambitos 5. Buena adaptacién premoérbida

Antecedentes familiares psiquidtricos: 1. T. psicéticos 2. T. Afectivos 3. Otros

4. Sin antecedentes psiquiatricos

Tratamiento farmacolégico actual: 1. AP de primera generaciéon 2. AP de segunda generacion 3.

Estabilizadores de animo 4. Antidepresivos 5. Benzodiacepinas 6. Otros



b)

d)

Tratamiento farmacolégico en el pasado: 1. AP de primera generacion 2. AP de 2° generacién

3. Estabilizadores de animo 4. Antidepresivos 5. Benzodiacepinas 6. Otros

Tratamientos no farmacoldgicos en la actualidad: 1. Psicoterapéutico  2.Rehabilitador

3. Ambos4. Sélo tratamiento farmacologico

Tratamientos no farmacolégicos en el pasado: 1. Psicoterapéutico  2.Rehabilitador 3.

Ambos 4. Sélo tratamiento farmacolégico
Diagnéstico actual:

Modificaciones en su diagnéstico: si/no

ESCALAS

Mini international neuropsychiatric interview.

Diagnéstico: DSM IV CIE-10

Escala para el Sindrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (Positive and Negative Syndrome

Scale, PANSS)

PANSS-P: Puntuaciéon Percentil:
PANSS-N: Puntuacion Percentil: __
PANSS-C: Puntuacién Percentil: __
PANSS-PG: Puntuaciéon _____ Percentil: ___

Screening para el deterioro Cognitivo en Psiquiatria (Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry

SCIP)

1. Test de aprendizaje de palabras:Puntuacién ____ Deterioro (<21):

2. Test de repeticion de consonantes: Puntuaciéon __ Deterioro (<18):
3. Test de generacién de palabras: Puntuacion Deterioro (<12):

4.  Test de aprendizaje de palabras (dif): ~ Puntuacién _____ Deterioro (<06):
5. Tarea de seguimiento visuomotor: Puntuaciéon Deterioro (<11):

Escala Pronéstica para la Esquizofrenia de Strauss y Carpenter (Strauss-Carpenter Scale)
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Puntuacion (0-68):

e) Escala de Hamilton para la Depresion (Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D)

Puntacién: Sin depresion (<7) TDm (8-17) TDM (>18)

Nas}

Escala CDS (Calgary de depresién en esquizofrenia)

Puntacién: sin depresion (<5) depresion (>5)

@)  Escala de Young para la Evaluacion de la Mania (Young Mania Ratin Scale, YMRS)

Puntuacién: Eutimia (<0) E. mixto (7-20) Manfa (>20)

h) Escala de Evaluacion de la Actividad Global (EEAG)

Puntuacién (0-100):

SEGUIMIENTO A LOS 6 MESES/ 12 MESES:

CODIGO DE ENTREVISTADO: FECHA DE LA ENTREVISTA (Fase de Ingreso):

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS  (anotar posibles modificaciones):

DATOS CLINICOS

Recaidas en los dltimos 6 meses: No  Si: (anotar tipo de recaida)

Nuevos ingtresos:

Tratamiento farmacolégico actual: 1. AP de primera generaciéon 2. AP de 2* generacion 3.
Estabilizadores de animo 4. Antidepresivos 5. Benzodiacepinas 6. Otros
Tratamientos no farmacolégicos en la actualidad: 1. Psicoterapéutico ~ 2.Rehabilitador 3.

Ambos 4. Sélo tratamiento farmacolégico
Modificaciones en su diagnéstico:  Si/no

Respuesta al tratamiento: ~ Remisién precoz/ remision tardia/ remisién parcial/sin remisién



k)

D

p)

ESCALAS

Mini international neuropsychiatric interview.
Diagnéstico: DSM 1IV. CIE-10
Escala para el Sindrome Positivo y Negativo de la Esquizofrenia (Positive and Negative Syndrome

Scale, PANSS)

PANSS-P: Puntuacién Percentil: __
PANSS-N: Puntuacién Percentil: __
PANSS-C: Puntuaciéon Percentil:
PANSS-PG: Puntuaciéon Percentil:

Screening para el deterioro Cognitivo en Psiquiatria (Screen for Cognitive Impairment in Psychiatry

SCIP)

6. Test de aprendizaje de palabras:Puntuacion __ Deterioro (<21):

7. Test de repeticion de consonantes: Puntuacién Deterioro (<18):
8. Test de generacién de palabras: Puntuacion Deterioro (<12):

9. Test de aprendizaje de palabras (dif): ~ Puntuacién ____ Detetioro (<6):
10. Tarea de seguimiento visuomotor: Puntuacién __ Deterioro (<11):

Escala Pronéstica para la Esquizofrenia de Strauss y Carpenter (Strauss-Carpenter Scale)
Puntuacién (0-68):
Escala de Hamilton para la Depresion (Hamilton Rating Scale for Depression (HAM-D)

Puntacién: Sin depresion (<7) TDm (8-17) TDM (>18)

Escala CDS (Calgary de depresion en esquizofrenia)
Puntacién:
Escala de Young para la Evaluacién de la Manfa (Young Mania Ratin Scale, YMRS)
Puntuacion: Eutimia (<6) E. mixto (7-20) Mania (>20)
Escala de Evaluacion de la Actividad Global (EEAG)

Puntuacién (0-100):
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Consentimiento Informado para Participantes en el estudio de

Investigacion:

“Timplicaciones prondsticas de los sintomas afectivos en pacientes con I psicoticos”

El propésito de esta ficha de consentimiento es proveer a los participantes en esta investigacién con

una clara explicacion de la naturaleza de la misma, asi como de su rol en ella como participantes.

La presente investigacion se llevard a cabo por Dfia. Matfa Dolores Riaza Pérez, médico
Psiquiatra, con la colaboracién del S. de Psiquiatria del Hospital Universitatio Doce de Octubre y la Clinica

Nuestra Sefiora de la Paz de los Hermanos de San Juan de Dios en Madrid.

La meta de este estudio es ampliar el conocimiento sobre las implicaciones que en el pronéstico y
en el tratamiento tienen la presencia de sintomas de tipo afectivos en pacientes diagnosticados de un T.

psicético, con el fin de mejorar asf la asistencia clinica de los mismos.

Si usted accede a participar en este estudio, se le pedira responder a una serie de preguntas
de caracter clinico y sociodemografico sobre su situacién en el momento actual y posteriormente a los 6y 12

meses en su evolucion.

La participacion es este estudio es estrictamente voluntaria. La informacién que se recoja
sera confidencial y no se usara para ningdin otro propoésito fuera de los de esta investigacién. Sus respuestas al
cuestionario y a la entrevista seran codificadas usando un numero de identificacién y por lo tanto, seran

anénimas.

Si tiene alguna duda sobre este proyecto, puede hacer preguntas en cualquier momento
durante su participacion en €l Igualmente, puede retirarse del proyecto en cualquier momento sin que eso lo

petjudique en ninguna forma.

Le agradecemos su participacion.



A) Paciente: Acepto participar voluntariamente en esta investigacion, conducida por
He sido informado (a) de los objetivos de este estudio, y me han indicado también que tendré que responder

cuestionarios y preguntas en una entrevista para ello.

Reconozco que la informacién que yo provea en el curso de esta investigacion es
estrictamente confidencial y no sera usada para ningun otro propésito fuera de los de este estudio sin mi
consentimiento. He sido informado de que puedo hacer preguntas sobre el proyecto en cualquier momento y

que puedo retirarme del mismo cuando asf lo decida, sin que esto acarree perjuicio alguno para mi persona.

Entiendo que una copia de esta ficha de consentimiento me serd entregada y que podré

solicitar mas informacion al respecto durante el mismo.

Nombre del Participante Firma del Participante Fecha

(en letras de imprenta)

*B) Tutor legal 6 familiar: Yo, , con

DNI como familiar de referencia, he sido informado (a) de los objetivos de este

estudio, y sobre la colaboracién que se precisa. En base a esto, acepto colaborar y que éste participe en esta

investigacion, conducida por

Reconozco que la informacién que yo provea en el curso de esta investigacion es estrictamente
confidencial y no serd usada para ningin otro propésito fuera de los de este estudio sin mi consentimiento.
He sido informado de que puedo hacer preguntas sobre el proyecto en cualquier momento y que puedo

retirar del mismo cuando asf lo decida, sin que esto acarree perjuicio alguno para mi persona.

Nombre del familiar del Participante Firma del familiar Participante

fecha Fecha

*A cumplimentar por el familiar del paciente cnando la sitnacion clinica de éste le dificnlte la total comprension del estudio y la colaboraciin

solicitada
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