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El objetivo del presente trabajo es detallar aquellos as-
pectos, a nuestro entender mas relevantes, extraidos de la
creciente literatura sobre el tiempo de psicosis no tratada
(DUP), incidiendo sobre dos aspectos nucleares y objeto de
una creciente controversia, como son: a) aquellas razones que
a lo largo de la ultima década han llevado a catapultar el DUP
a la primera plana de la investigacion en el terreno de los pri-
meros episodios psicoticos, y b) el papel tltimo del DUP a la
hora de vertebrar el disefio y las diferentes estrategias de ac-
tuacion en los programas de intervencion precoz sobre las
psicosis. Se aportan datos correspondientes a la evaluacion
del DUP, como variable prondstica independiente, en una
muestra de 231 pacientes, con un diagnostico de trastorno
esquizofrénico y/o trastorno esquizofreniforme (criterios
DSM-IV) y un seguimiento de 24 meses. La conclusion final es
que el DUP funciona mas como un marcador de riesgo que
como una variable pronostica independiente, determinante
del curso evolutivo de las psicosis esquizofrénicas. En este
sentido su papel dentro de los programas de intervencion
precoz en las psicosis deberia revisarse.
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Controversies about duration of untreated
psychosis as independent prognostic
variable of the evolutive course

of schizophrenic psychoses

This study reviews recent literature on duration of un-
treated psychosis (DUP) and its most relevant characteristics
and controversial issues, such as: a) why DUP has been
pointed out as a main variable in first-episode psychosis re-
search, and b) the role of DUP in designing intervention
programs for the design and different action strategies in
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early intervention programs in psychoses. The authors also
present data from a 2 year follow-up study of 231 patients
with a diagnosis of schizophrenia and/or schizophreniform
disorder (according to DSM-IV criteria). Results are inclu-
ded, analyzing DUP as prognostic factor for clinical outco-
me. Our conclusions suggest that DUP is a risk marker but
not an independent prognostic factor determining follow-
up in schizophrenic psychoses. Therefore, DUP’s role in
early intervention programs should be redefined.

Key words:

First episode psychosis. Duration of untreated psychosis (DUP). Early intervention. At risk
mental states. Schizophreniform disorder.

INTRODUCCION

El objetivo del presente articulo es detallar aquellos as-
pectos, a nuestro entender mas relevantes, extraidos de la
creciente literatura sobre el tiempo de psicosis no tratada
(duration of untreated psychosis, DUP), incidiendo sobre
dos aspectos nucleares y objeto de una creciente controver-
sia, como son:

— Aquellas razones que a lo largo de la ultima década
han llevado a catapultar el DUP a la primera plana de
la investigacion en el terreno de los primeros episodios
psicoticos.

— El papel ultimo del DUP a la hora de vertebrar el dise-
fio y las diferentes estrategias de actuacion en los pro-
gramas de intervencion precoz sobre las psicosis.

LA «SACRALIZACION» DEL TIEMPO
DE PSICOSIS NO TRATADA

Durante la pasada década, y a raiz de los prometedores
resultados extraidos del estudio pionero de Falloon’, se des-
ata un creciente y entusiasta interés en el desarrollo de pro-
gramas de intervencion precoz sobre las psicosis, centrados,
entre otros aspectos, en el acortamiento del DUP como fac-
tor pronodstico determinante del curso evolutivo ultimo de
las mismas.
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Se parte de la hipdtesis, aparentemente solida y contras-
tada, de que aquellos pacientes con un DUP (o mal tratada)
de mayor duracion presentan, en términos generales, un pe-
or prondstico clinico, evolutivo y funcional de su trastorno
psicotico?.

De hecho, la intervencion tardia se asocia, segun este
modelo, a una mayor prevalencia de sintomas psicoticos ne-
gativos y a una peor respuesta de los sintomas positivos a
los tratamientos antipsicoticos, cuando menos a corto pla-
zo, independientemente de la edad y del ajuste premorbido
del individuo?®.

Numerosos autores avalan, a través de los resultados
obtenidos en otros tantos estudios, la idea del DUP co-
mo variable pronostica independiente y determinante
del mejor o peor curso evolutivo de los trastornos psico-
ticos*-8,

Y mas aun, se llegan a desarrollar programas de interven-
cion precoz sobre las psicosis, orientados principalmente a
acortar el DUP. En este sentido destacan los resultados obte-
nidos por el grupo de Melbourne, encabezado por McGorry,
para quien no cabe duda alguna de que el prondstico a cor-
to, medio y largo plazo es mejor entre aquellos pacientes es-
quizofrénicos sobre los que se interviene de forma precoz e
intensiva, incluso en la fase prodromica de la enfermedad
psicotica, acortando el DUP a menos de 3 meses®1°,

A nadie escapa que la aceptacion de estos postulados
lleva implicito un posicionamiento tedrico a favor del mo-
delo neurodegenerativo de la esquizofrenia. Esto es, inde-
pendientemente de la asuncion o no de ciertas anomalias
en el neurodesarrollo cerebral de los pacientes esquizofré-
nicos, se acepta la accion toxica sobre el cerebro del propio
brote psicotico, mediada ésta por diferentes mecanismos
bioldgicos (teoria de la hiperfuncion dopaminérgica, teoria
de la hipofuncion glutamatérgica, teoria del estrés-corti-
sol, etc.).

Asi, un retraso en el inicio del tratamiento antipsicotico
prolonga tedricamente la accion lesiva del proceso morbi-
do intercurrente y genera alteraciones bioldgicas cerebra-
les que a largo plazo ahondan en la disfuncionalidad del
individuo y en el peor curso evolutivo de su proceso psico-
tico.

No obstante, existen algunas criticas achacables a este
modelo neurodegenerativo, entre las que se incluyen: la
ausencia de gliosis y de alteraciones en la citoarquitectura
en los analisis histopatologicos de los cerebros de pacientes
esquizofrénicos™ ' y la falta de progresion de las alteracio-
nes morfoldgicas cerebrales (dilatacion ventricular, atro-
fia corticosubcortical)'® y de los déficit cognitivos presen-
tes desde el primer episodio psicotico, y mas probablemente
desde el periodo premdrbido, hasta estadios avanzados de la
enfermedad’*.

CONTROVERSIAS EN TORNO AL TIEMPO
DE PSICOSIS NO TRATADA'Y A LOS
PROGRAMAS DE INTERVENCION PRECOZ
SOBRE PRIMEROS EPISODIOS PSICOTICOS
ESQUIZOFRENICOS. ESTADO ACTUAL

DE LA CUESTION

En los ultimos afos, sin embargo, y a pesar del entusias-
mo inicial depositado por muchos investigadores sobre el
concepto del DUP, asi como sobre la conveniencia de acor-
tarlo como via principal de modificacion y mejora del curso
evolutivo de las psicosis esquizofrénicas, surgen otros auto-
res que en base a sus propios resultados no encuentran una
vinculacion entre el DUP y la evolucion clinica y funcional
de la enfermedad psicotica, ni siquiera a corto plazo'>'8.

Y lo mismo sucede cuando trata de vincularse el DUP con
otras variables evolutivas de tipo cognitivo y bioldgico'®.

Esta inconsistencia de hallazgos en torno al concepto
DUP como variable independiente y a su capacidad predicti-
va y pronostica del curso evolutivo de los primeros episodios
esquizofrénicos, junto con la opinion de autores como:

— McGlashan, para quien el DUP es un marcador de ries-
go sobre el que influyen otras muchas variables inde-
pendientes y cuyo efecto patogénico dista mucho de
estar demostrado?°.

— Verdoux y Van 0s?', quienes dentro de un enfoque no-
vedoso en su momento enfatizan el papel del ajuste
psicosocial premorbido o de la funcion cognitiva en
detrimento del DUP, del que llegan a decir que su
efecto final sobre el curso evolutivo de las psicosis es-
quizofrénicas puede resultar espurio.

Ambos son los principales pilares sobre los que se asienta
el presente trabajo.

Antes de comentar los principales aspectos de nuestro
estudio nos detendremos un momento sobre algunos aspec-
tos controvertidos en torno al DUP.

¢Qué entendemos realmente por tiempo
de psicosis no tratada?

El DUP se define como el periodo de tiempo que transcurre
desde la aparicion del primer sintoma psicotico positivo con
una gravedad relevante (seguin diferentes autores alucinacio-
nes, delirios, conductas bizarras, alteraciones formales del pen-
samiento) hasta que se inicia el tratamiento antipsicotico'”.

En concepto del DUP presenta ciertas limitaciones de
partida:

— Por ejemplo, no tiene en consideracion lo que sucede
antes de que aparezca el «primer sintoma psicotico
positivo graven.
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— Ademads, el punto inicial del que parte la consideracion
del DUP es cuestionable, ya que resulta cuando menos
dudoso que el proceso moérbido comience en el mismo
instante en el que se puede identificar claramente un
determinado sintoma psicotico positivo.

— Y por si esto fuera poco, el concepto DUP no considera
la importancia del tiempo que transcurre desde el ini-
cio del tratamiento antipsicotico hasta la resolucion de
la sintomatologia psicotica que define el propio DUP.

Por todos estos motivos, hoy en dia hay autores que pre-
fieren hablar de tiempo de enfermedad no tratada (duration
of untreatd illness, DUI) (fig. 1), que considera los sintomas
prodromicos que anteceden a la mayoria de los procesos psi-
coticos. No obstante, el concepto DUI también puede resultar
equivoco a la hora de delimitar el inicio de la enfermedad, ya
que en ocasiones resulta dificil determinar qué sintomas pro-
dromicos, habitualmente inespecificos (ansiedad, alteracion
en el patron del suefo, irritabilidad, cambios emocionales,
disminucion en la capacidad adaptativa del individuo) forman
parte del proceso morbido psicotico y cuales no.

¢Qué prevenimos realmente al reducir el tiempo
de psicosis no tratada?

En un trabajo de revision de la literatura mas reciente
en torno al DUP, Verdoux?? concluye que con los datos de
los que disponemos en la actualidad no es posible concluir
si la asociacion entre el DUP y el curso evolutivo de las psi-
cosis esquizofrénicas obedece a su condicion de variable
independiente, es un hallazgo casual o bien responde a la
naturaleza ultima de las diferentes variables que confor-
man el DUP (entendido mas bien como un «marcador de
riesgon).

Literalmente, Verdoux?? llega a afirmar que «la reivindi-
cacion, inicialmente optimista, de que la reduccion del DUP
tiene un impacto en el curso evolutivo natural de las psico-
sis se presenta de forma mas tibia y cautelosa en la literatu-

Sintomas positivos
= Sintomas negativos
Deficit . .
cognitivos

Afos en diagnosticar

Figura 1
esquizofrenia.
DUI: tiempo de enfermedad no tratada; DUP: tiempo de psicosis no tratada.

Patrones sintomdticos a largo plazo de la

ra reciente. Ya que el efecto neurotoxico de la psicosis no
tratada es, a fecha de hoy, un hecho no demostrado, los ar-
gumentos que defienden la intervencion temprana en las
psicosis estan virando claramente desde la (especulativa)
prevencion de la neurotoxicidad hasta la bien establecida
prevencion de la "toxicidad psicosocial" de las psicosis. Es
mas, se enfatizan los beneficios a corto plazo de la interven-
cion precoz en términos de prevencion de conductas de
riesgo como la agresividad, las autolesiones, el consumo de
toxicos y la disrupcion social, educacional y laboral del indi-
viduo.»

Es decir, Verdoux comparte la opinion de McGlashan?©:
«El DUP en los primeros episodios de psicosis es claramente
patologico. La cuestion es saber si también es patogénico.»

O lo que es lo mismo, nadie duda de la conveniencia de
tratar, a la mayor brevedad posible, a un paciente que pade-
ce una psicosis. Otra cosa es si mas alla de prevenir los ries-
gos y sufrimientos propios y ajenos en el corto plazo acor-
tando el DUP estamos cambiando también el curso natural
de la enfermedad psicotica. Y mas aun, si estan justificadas
en base a unos parametros realistas las campafias educati-
vas sobre la poblacion general y/o la poblacion de riesgo
con vistas a acortar el DUP, e incluso tratar los estados
mentales prodromicos de alto riesgo.

¢Son utiles las campaiias educativas que buscan
acortar el tiempo de psicosis no tratada?

La respuesta parece ser afirmativa, tal y como demues-
tran Larsen et al. en un reciente estudio desarrollado en
Noruega y en el que comparan dos muestras de pacientes
afectados por un primer episodio psicotico. En la muestra
analizada tras el desarrollo de una campafa educacional so-
bre la poblacion general, el DUP se reduce a 4,5 meses de
media, mientras que en la otra muestra la media del DUP es
de 26 meses?3.

Otra cosa es, como se comenta en el apartado anterior,
qué conseguimos realmente acortando el DUP desde el pun-
to de vista de la evolucion natural de las psicosis y de la
«prevencion secundaria». Y no digamos nada si las campafias
educativas se dirigen hacia la busqueda de una supuesta
«poblacion de riesgo». Y en el estadio prodromico. Y con in-
tencion de tratar, nada menos.

¢Hablando de intervencion precoz: en qué
momento debemos comenzar a actuar?

Hoy dia no existen dudas de que cuando nos encontra-
mos ante un primer episodio psicotico hay que actuar a la
mayor brevedad posible. Y tampoco respecto a que el trata-
miento de eleccion son los antipsicoticos llamados atipicos
o de segunda generacion. Hablamos, eso si, de prevencion
secundaria.
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Ahora bien: iqué sucede en el estadio prodrémico? /Es
posible la prevencion primaria en el terreno de las psicosis?
Ahi las cosas no estan tan claras, aunque con los datos de
que disponemos en la actualidad la respuesta mas adecuada
parece ser un «todavia no».

Realmente nos encontramos inmersos en un debate que
busca los limites entre la psicosis y la normalidad. Para al-
gunos autores como Van Os existe un continuum normali-
dad-psicosis, avalado por estudios genéticos y epidemio-
l6gicos, que sefalan la presencia de un alto porcentaje de
sintomas psicoticos en la poblacion general sin un diag-
nostico psiquiatrico concreto?®. Y, ademas, en esta misma
linea los pacientes afectados por un primer episodio psico-
tico presentan con mayor frecuencia antecedentes de sin-
tomas prodromicos prepsicoticos, bien sea en cuanto a su
naturaleza ultima o bien en cuanto a su intensidad y dura-
cion?,

La cuestion es: icuando tratar? El grupo de McGorry lo
tiene claro: hay que tratar a los pacientes que se encuen-
tran en un estado mental de riesgo o, lo que es lo mismo,
inmersos en un estadio prodromico de las psicosis con nece-
sidad de tratamiento. Pero vayamos mas despacio: este pos-
tulado es puramente tedrico y no necesariamente cierto. Y
ademas se apoya en la idea primaria de que el DUP es una
variable prondstica independiente respecto del curso evolu-
tivo de las psicosis esquizofrénicas, cosa cuando menos du-
dosa.

Ademas, los diferentes intentos de distintos grupos de in-
vestigacion a la hora de perfilar unos criterios diagnésticos de
la «psicosis prodromica», en base a sintomas y a antecedentes
familiares de primer rango de psicosis, no siempre coinciden
ni se ajustan necesariamente a una realidad objetiva. Para va-
lidar dichos criterios es necesario, cuando menos, demostrar
que los sujetos incluidos en el grupo de riesgo se beneficiaran
de los modelos de intervencion primaria propuesta.

Compartimos, por tanto, con Malla una llamada a la pru-
dencia, a la espera de que nuevos trabajos de investigacion
arrojen mas luz en este controvertido terreno?.

Y esto enlaza con la siguiente cuestion.

¢Contamos con herramientas diagnosticas
apropiadas a la hora de identificar
a la «poblacion diana»?

La respuesta una vez mas parece negativa, ya que a pesar
de que han sido desarrollados diferentes instrumentos para
evaluar las psicosis prodromicas (Comprehensive Assess-
ment of At Risk Mental States; Bonn Scale for Assessment
of Basic Symptoms; Scale of Prodromal Symptoms [SOPS],
y Structured Interview for Prodromal Symptoms [SIPS], di-
sefiadas por el grupo de McGlashan y basadas en los crite-
rios australianos de estados mentales de alto riesgo, etc.)

todavia no contamos con suficiente informacion acerca
de su utilidad en términos de fiabilidad, sensibilidad y espe-
cificidad.

Estos criterios diagndsticos no han sido evaluados en
muestras no clinicas?’, si bien esta objecion parece haber si-
do subsanada en un reciente trabajo del grupo australiano
de McGorry?8, en el cual analizan el Comprehensive Assess-
ment of At-Risk Mental States (CAARMS) desde distintos
puntos de vista, incluyendo muestras de poblacion no clini-
ca, concluyendo que este instrumento presenta una bue-
na/excelente validez discriminativa y predictiva de transi-
cion desde los sintomas prodromicos a las psicosis, asi como
una excelente fiabilidad interevaluador.

Ademas esta la cuestion de cual es la poblacion diana. La
conclusion mas frecuente en la literatura reciente es la de
que el cribado de las psicosis tempranas no es aplicable a la
poblacion general?® y que la prevencion indicada se ha de
centrar en aquella poblacion de alto riesgo sintomatico, con
un deterioro en su funcionamiento cotidiano y que busca
ayuda.

Esto presenta un sesgo a la hora de hallarnos ante pa-
cientes con un mejor pronostico en base a su mayor ca-
pacidad introspectiva y otro en el sentido que muchos pa-
cientes que no cumplen estas caracteristicas pero que si
padeceran una psicosis se nos escaparan del tratamiento?’.

De hecho, desde el punto de vista de deteccion de pa-
cientes en riesgo de transicion a las psicosis hay dos formas
de aproximacion3°:

1. La de los sintomas basicos, es decir, sintomas sub-
umbral, determinantes en varios dominios psicopa-
tologicos, que solo el paciente puede experimentar y
ha de ser capaz de relatar. Este enfoque europeo se
basa, entre otros, en los resultados del Cologne Early
Recognition Study utilizando la Bonn Scale for As-
sessment of Basic Symptoms (BSABS). La conclusion,
amén de una capacidad predictiva de transicion ha-
cia la psicosis de este enfoque (cifrada en un 78% de
los casos), es la de que 10 sintomas de la escala
BSABS pueden resultar cruciales a la hora de esta-
blecer el riesgo de transicion a las psicosis. Este
concepto se halla sometido a investigacion, en la ac-
tualidad, por la German Research Network on Schi-
zophrenia, dirigida por Klosterkoter.

2. la de los estados mentales de alto riesgo (ultra high-
risk-criteria). Este enfoque, defendido por el grupo
australiano encabezado por McGorry, conjuga la pre-
sencia en un individuo en un estado de alto riesgo de:

— Sintomas psicaticos positivos atenuados: contenidos
inusuales del pensamiento-delirios, suspicacia-idea-
cion persecutoria, ideas de grandeza, percepciones
inhabituales-alucinaciones, conducta extravagante.
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— Sintomas psicoticos breves intermitentes: simila-
res a los de la definicion DSM-IV para la esquizo-
frenia, es decir, alucinaciones, delirios y alteracio-
nes formales del pensamiento, pero de duracion
inferior a 1 semana. Estos dos puntos definen el
denominado late initial prodromal state.

— Y de determinados factores de riesgo, que incluyen:

e Una disminucion de la funcionalidad del indivi-
duo de al menos un 30% en la escala GAF du-
rante 1 mes o mas en el ultimo afo.

® Uno o mas familiares directos con antecedentes
de psicosis.

® la concurrencia de un trastorno esquizotipico
de la personalidad de base.

® Complicaciones preposnatales.

Otra estrategia sensata puede ser la de seleccionar poten-
ciales pacientes en base al supuesto riesgo genético (p. ej., pre-
sencia de familiares de primer rango con esquizofrenia). Sin
embargo, haciendo calculos numéricos esta estrategia resulta
poco efectiva, ya que segun Woods, del grupo de McGlashan,
se necesita el cribado de 10.000 familiares de primer rango pa-
ra identificar 19 nuevos casos anuales de esquizofrenia®'. Ade-
mas, con esta aproximacion solo se detectan potencialmente
entre el 11-37% de los casos de esquizofreniaC.

Una tercera via de cribado seria la de mezclar los criterios
de seleccion de los grupos anteriores.

¢Existe un tratamiento adecuado? ;Cuales
son los riesgos y beneficios del mismo?

Suponiendo que ya tenemos las herramientas necesarias
como para identificar a los pacientes que se encuentran en
un estado mental de alto riesgo, es decir, que viraran tarde
o temprano hacia una psicosis activa, y cuyo prondstico cli-
nico y funcional se ird ensombreciendo en la medida en que
el tiempo de psicosis no tratada se alargue, y es mucho su-
poner, la pregunta ahora es: jcontamos con el tratamiento
adecuado para este grupo de pacientes?

Pues bien, una vez mas la respuesta es entre dudosa y ne-
gativa, pues si bien se ha indicado en la literatura la eficacia
de dosis bajas de antipsicoticos atipicos en este grupo de
pacientes, e incluso de abordajes psicoterapéuticos conco-
mitantes de tipo psicoeducativo y cognitivo-conductual,
tanto las dosis como el tiempo de mantenimiento de las es-
trategias terapéuticas propuestas resultan hoy dia inciertos.
Ademas, estudios recientes amplian el foco de interés tera-
péutico en este grupo hacia los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina32-34,

Es decir, y en resumen:

— No contamos con una definicion precisa de lo que de-
nominamos paciente en estado mental de alto riesgo.

— No contamos con herramientas de cribado que nos
permitan identificar de forma efectiva, sensible y es-
pecifica a estos pacientes en la frontera entre la nor-
malidad y la psicosis.

— No contamos con la evidencia de que el DUP sea una
variable pronostica independiente ni de que un mayor
DUP condicione un peor curso evolutivo y pronostico
de las psicosis esquizofrénicas.

— Y por si esto fuera poco, no contamos con tratamien-
tos especificos ni en cuanto a grupo farmacologico,
tiempo y tipo de intervencion, ni en lo referente a la
posologia aplicable a estos supuestos «estados menta-
les de alto riesgon.

Es por ello por lo que nos hacemos la siguiente pregunta.

¢Es éticamente asumible la intervencion precoz
(prevencion primaria) sobre los primeros
episodios psicoticos esquizofrénicos?

Pues bien, la primera pregunta que debemos de hacernos
es cuales son los riesgos y los beneficios del tratamiento
precoz de los primeros episodios psicoticos esquizofrénicos
en el estadio prodrémico.

Atendiendo a los beneficios, y dentro del grupo de pobla-
cion clinica que ellos denominan estado mental de alto ries-
go, McGorry y su equipo®® nos hablan de tasas de conversion
a la psicosis del 10% a los 6 meses entre aquellos pacientes
que recibieron una combinacion terapéutica a base de anti-
psicoticos de segunda generacion a dosis bajas (risperidona) y
de terapia cognitivo-conductual, y del 36% entre a aquellos
pacientes que solo recibieron psicoterapia de apoyo.

Los resultados de este trabajo son respondidos inmediata-
mente por Warner38, quien abre a su vez el capitulo de in-
convenientes de este tipo de intervenciones: a saber, 21 pa-
cientes son incluidos en el grupo de alto riesgo para la
esquizofrenia y toman risperidona, cuando realmente el cur-
so evolutivo de los mismos demuestra que no la necesitan.

En un trabajo posterior, de nuevo desde el grupo de
McGorry®’, se mejoran estas cifras y se habla de tasas de con-
version a psicosis del 40,8% en una muestra de 49 pacientes
en estado mental de alto riesgo seguidos un plazo de 12 me-
ses. Entre los pacientes se incluyen aquellos con un historial de
psicosis familiar, trastorno esquizotipico de personalidad, sin-
tomas prodromicos subumbral o bien sintomas psicoticos bre-
ves y transitorios (menos de 1 semana de duracion).

En este estudio®’, los autores concluyen que hay una se-
rie de factores predictores de conversion a la psicosis, como
la larga duracion de los sintomas prodromicos, un pobre
funcionamiento psicosocial premorbido, sintomas psicoticos
atenuados y sintomas de la esfera depresiva y desorganiza-
da. Combinando la capacidad predictiva de algunas de estas
variables, los autores nos hablan de una sensibilidad de su
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método de cribado del 86%, con una especificidad del 919,
un valor predictivo positivo del 80% y un valor predictivo
negativo del 94 % respecto una posible conversion a la psi-
Cosis.

A pesar de todo lo dicho, hoy dia existe mas preocupa-
cion desde un punto de vista ético que informacion con-
trastada en la literatura reciente sobre los riesgos potencia-
les del tratamiento precoz de las psicosis, por no hablar de
los falsos positivos de los estudios con pacientes en estado
mental de alto riesgo, que son sometidos a tratamientos
farmacologicos en principio innecesarios (con sus corres-
pondientes efectos adversos), al margen de la estigmatiza-
cion, estrés afiadido y consecuencias en la esfera psicosocial
de un diagnostico de tal magnitud. Y ello sin olvidar los fal-
sos negativos y las consecuencias de su exclusion de tales
grupos de riesgo?’.

Ademas son pocos los estudios que han analizado las
consecuencias a corto y largo plazo de exponer un cerebro,
aun en desarrollo, a los efectos de los farmacos antipsicoti-
cos. Entre ellos destaca el monografico que la revista Schi-
zophrenia Research dedico en agosto de 2001 a los aspectos
éticos de la intervencion precoz en las psicosis y el trabajo
del National Institute for Mental Health (NIMH) estadouni-
dense sobre el consentimiento informado en los estudios de
investigacion en las psicosis tempranas3®,

Este ultimo, de forma esquematica, analiza el hecho de
incluir adolescentes en los ensayos clinicos, evaluando la
efectividad de los tratamientos frente a los potenciales efec-
tos adversos. Logicamente, tanto el paciente como sus fami-
liares han de tener puntual y actualizada informacion no so-
lo de los aspectos que conciernen a la medicacion, sino
también sobre la fiabilidad de los tests de cribado aplicados,
la sensibilidad y especificidad del calculo de probabilidades
de viraje a la psicosis y el riesgo de estigmatizacion psicoso-
cial derivado de un diagndstico de tal naturaleza, y mas aun
teniendo en cuenta el riesgo de falsos positivos.

Por otro lado se pone en duda la competencia del adoles-
cente en un estado mental de alto riesgo frente a la psicosis
a la hora de otorgar su consentimiento de participacion en
dichos estudios.

Y otro aspecto a considerar desde el punto de vista ético
es el papel desarrollado por la industria farmacéutica en la
ampliacion de las fronteras del tratamiento de las psicosis,
incluyendo el periodo prodromico®. No cabe duda de que la
salida al mercado de los nuevos antipsicoticos de segunda
generacion ha mejorado de forma sustancial la calidad de
vida y el perfil de efectos adversos experimentado por los
pacientes psicoticos. Pero tampoco nos cabe demasiada du-
da del potencial de las grandes industrias farmacéuticas de
generar corrientes de opinion dentro del campo de la medi-
cina en general y de la psiquiatria en particular gracias a su
potencial de seleccionar determinadas lineas de investiga-
cion en detrimento de otras y, si nos apuran, de granjearse
voluntades propias y ajenas.

Como muestra, recomendamos tres articulos recientes
publicados por McGlashan, McGorry y Parnas en el British
Journal of Psychiatry*0-42,

Sin embargo, ya hemos comentado con anterioridad c6-
mo el debate en torno al riesgo/beneficio del tratamiento
de los pacientes en estado mental de alto riesgo dista mu-
cho de estar resuelto, al margen de las consideraciones éti-
cas arriba expuestas de tratar adolescentes, con un cerebro
en fase desarrollo, con dudosa capacidad de consentimiento
y posibilidad de resultar un falso positivo.

Ademas, también nos hemos referido al hecho de que la
teoria neurodegenerativa y la supuesta capacidad toxica del
brote psicotico sobre el cerebro son especulaciones teoricas
aun no confirmadas, y lo mismo se puede decir del alarga-
miento del DUP y de su capacidad predictiva y pronostica
deletérea sobre el curso evolutivo de los primeros episodios
psicoticos esquizofrénicos.

De lo que nos cabe menos duda es de los beneficios eco-
nomicos que el tratamiento precoz en fase prodromica de
los primeros episodios psicoticos generaria entre los labora-
torios farmacéuticos que producen los antipsicdticos atipi-
cos de segunda generacion. En este sentido, resulta intere-
sante la reflexion de Monjyan, Heath y Henry publicada
recientemente en el British Journal of Medicine en torno a
la capacidad de los laboratorios farmacéuticos de ampliar
los limites de las patologias aparentemente tratables®.

En la actualidad existen cuando menos tres estudios con-
trolados en marcha de intervencion precoz en las fases ini-
ciales de las psicosis®®: el estudio PACE (Personal Assessment
and Crisis Evaluation) en Australia, dirigido por el grupo de
McGorry, que utiliza dosis bajas de risperidona y terapia
cognitivo-conductual; el estudio PRIME (Prevention through
Risk Identification Management and Education) en Estados
Unidos, dirigido por el grupo de McGlashan, comparando
olanzapina frente a placebo, y el estudio europeo GNRS-
LIPS, dirigido entre otros por el grupo aleman de Klosterko-
ter, que compara un abordaje psicoterapéutico con el uso
del antipsicotico amisulprida.

Por ultimo, recomendamos la lectura detenida de la De-
claracion de Consenso sobre la Intervencion Temprana en
las Fases Iniciales de las Psicosis, extraida de la 3.2 Conferen-
cia Internacional sobre las Psicosis Tempranas celebrada en
Copenhague en septiembre de 2002 y publicada reciente-
mente en el British Journal of Psychiatry**.

EL TIEMPO DE PS|COSIS NO TRATADA COMO
VARIABLE PRONOSTICA INDEPENDIENTE

EN UNA MUESTRA DE 231 PACIENTES CON

UN PRIMER EPISODIO ESQUIZOFRENICO

Y/O ESQUIZOFRENIFORME (CRITERIOS DSM-IV)
SEGUIDOS DURANTE 24 MESES

En un reciente trabajo de nuestro grupo de investiga-
cion®®, y sobre una base de 231 pacientes con diagnostico de
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trastorno esquizofrénico y/o esquizofreniforme, se analiza el
papel pronostico de 14 variables independientes sobre el
curso evolutivo de los mismos, atendiendo a la evolucion,
durante un periodo de seguimiento de 24 meses, de las esca-
las PANSS (subescala positiva, negativa, psicopatologia ge-
neral y PANSS total), CGI (subescala de severidad, de mejoria
y de efectividad del tratamiento) y EEAG.

Finalmente, las variables prondsticas con efecto sobre el
curso evolutivo del trastorno psicdtico son las siguientes: el
sexo, el ajuste psicosocial premorbido, el funcionamiento
cognitivo premorbido, el DUP, el tipo de inicio de la enfer-
medad psicotica, el estrés psicosocial, los antecedentes fa-
miliares de enfermedad mental, los antecedentes personales
de complicaciones obstétricas, la edad de inicio del cuadro
psicotico, la presencia de sintomas maniacos y/o depresivos,
el consumo de toxicos, el cumplimiento terapéutico y la
presencia de determinados sintomas prodromicos de las di-
mensiones psicoticas positiva, negativa y desorganizada.

Atendiendo al DUP, nos llama la atencion, en primer lugar,
que su capacidad pronostica, considerado como variable in-
dependiente, es, a tenor de nuestros resultados, menor de lo
que cabe esperar atendiendo a los resultados de otros estu-
dios similares. Sobre todo si consideramos un DUP de 3 me-
ses (acorde con la mediana) y desde un punto de vista evo-
lutivo individual longitudinal (efecto intrasujetos).

Mas relevante parece, sin embargo, el efecto del DUP a la
hora de vaticinar, en la muestra general y de forma trans-
versal (efecto intersujetos), una mejor (DUP < 3 meses) o
peor evolucion clinica, psicopatologica y funcional.

Estos datos nos hablan mas a favor de la hipdtesis del
DUP como marcador de riesgo que como una variable pro-
nostica independiente, de tal forma que la variable DUP se
nos antoja sumamente compleja y condicionada por la
interaccion de otras variables clinicopronosticas concurren-
tes (primarias), que cambian en funcion del DUP considera-
do, de acuerdo con diferentes modelos etiopatogénicos.

Tabla 1 El tiempo de psicosis no tratada
como variable prondstica

independiente

Efecto intrasujetos

Sobre CGI mejoria (p < 0,05)
Sobre EEAG (p < 0,01)

Efecto intersujetos

Sobre PANSS (p < 0,001)

Sobre PANSS general (p < 0,05)
Sobre PANSS total (p < 0,01)
Sobre CGl severidad (p < 0,01)
Sobre CGI mejoria (p < 0,01)
Sobre EEAG (p < 0,001)

Medio
[ B

Asi, las implicaciones clinicopronosticas del DUP varian,
segun este modelo, en funcion del mayor o menor DUP con-
siderado. Pero no parecen hacerlo tanto por la capacidad
pronostica directa del propio DUP, sino como reflejo de la
naturaleza cambiante de las variables primarias que lo con-
forman.

En nuestro estudio, y para un DUP de 3 meses (acorde con
la mediana), las variables que presentan una interrelacion sig-
nificativa con el marcador de riesgo DUP y que pudieran ser
consideradas como primarias son: el ajuste psicosocial pre-
morbido, el funcionamiento cognitivo premarbido, determi-
nados sintomas prodromicos de la dimension negativa (ais-
lamiento psicosocial, afectividad embotada, deterioro en la
higiene personal, pérdida de iniciativa) y desorganizada
(conducta peculiar, deterioro en la actividad cotidiana), el
predominio de la sintomatologia psicdtica negativa en el
momento del reclutamiento, el tipo de inicio del trastorno
psicotico, la presencia o ausencia de un estrés psicosocial
agudo en los 6 meses previos y el entorno sociocultural del
individuo (fig. 2).

Analizando de forma conjunta, en un analisis multivarian-
te, la capacidad pronostica y predictiva sobre el curso evolu-
tivo de los primeros episodios psicoticos esquizofrénicos de
las tres principales variables independientes extraidas de la li-
teratura (DUP, funcion cognitiva y ajuste psicosocial pre-
morbido), se deduce que, a excepcion de un cierto efecto so-
bre la subescala de mejoria clinica CGl y sobre la escala de
funcionalidad EEAG (compartido parcialmente con las otras
dos variables analizadas), la capacidad predictiva y prondsti-
ca independiente del DUP en el resto de las areas es practica-
mente testimonial.

Incluso dichos efectos observados sobre la escala CGl y
EEAG, y atribuibles al DUP como variable independiente,
pudieran verse explicados por la intervencion de otras va-
riables pronosticas primarias incluidas en el modelo etiopa-
togénico que hemos propuesto para el marcador de riesgo
DUP de 3 meses.

Funcion
. cognitiva .
psiAcJ(;Jss(;csial premorbida r?lerg;gq(ri?/?)z
premorbido de inicio

Medio
sociocultural

Tipo de
inicio de la
enfermedad

Factores
estresantes
agudos

Figura 2 | Modelo multietioldgico del tiempo de psi-
cosis no tratada (DUP) de 3 meses como marcador de riesgo.
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En base a los siguientes resultados se puede deducir que
los esfuerzos asistenciales en el tratamiento y prevencion
secundaria de los primeros episodios psicoticos de tipo es-
quizofrénico y/o esquizofreniforme deberian centrarse en el
abordaje y tratamiento de las variables clinicoprondsticas
independientes y con capacidad predictiva del curso evo-
lutivo de las psicosis, mas que en el mero acortamiento
del DUP.

Entre tales esfuerzos asistenciales incluimos:

— El abordaje terapéutico incisivo y precoz de la sinto-
matologia negativa.

— Programas de evaluacion y de rehabilitacion cognitiva.

— El abordaje psicoterapéutico de determinados sintomas
psicopatologicos (ideas delirantes, clinica alucinato-
ria, psicopatologia neurotiforme, sindromes depresi-
vos, etc.) en base a enfoques realistas y de eficacia cli-
nica contrastada.

— Estrategias psicoeducativas que fomenten el cumpli-
miento terapéutico y la conciencia de enfermedad y
en las que se involucre a familiares y/o cuidadores.

— La rehabilitacion social y laboral del paciente psicotico
cronico.

Resulta urgente, segun nuestra opinion, el desarrollo de
unidades especificas de atencion especializada para los pri-
meros episodios psicoticos, preferentemente segregadas por
grupos diagnosticos, en las cuales se habilite el acceso a se-
guimientos longitudinales de los pacientes y a procedimien-
tos diagnosticos y terapéuticos estandarizados.

Por ultimo, en nuestro estudio el cumplimiento terapéu-
tico se ha mostrado como la variable independiente predic-
tiva de curso y pronostico de los primeros episodios psicoti-
cos de tipo esquizofrénico y/o esquizofreniforme mas
relevante a nivel individual longitudinal (efecto intrasuje-
tos), con efecto sobre practicamente todas las escalas clini-
cas, psicopatoldgicas y evolutivas consideradas.

CONCLUSIONES

Es obvio que hacen falta nuevos estudios que avalen o
contradigan los resultados aqui expuestos y que coloquen el
DUP y su supuesta capacidad prondstica y predictiva inde-
pendiente del curso evolutivo de los primeros episodios psi-
coticos de tipo esquizofrénico y esquizofreniforme al nivel
real que le corresponda.

Y si finalmente se demuestra que nos encontramos ante
un «marcador de riesgo» y no ante una variable pronostica
independiente, convendra redimensionar el papel del acor-
tamiento del DUP dentro de los programas terapéuticos de
intervencion precoz en las psicosis en un marco posibilista
de prevencion secundaria.
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