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Retrospective study of prodromal symptoms in schizopbrenia

Resumen

Introduccion. Existen unos sintomas prodromicos que
pueden anunciar el inicio de las psicosis, entre ellas, la
esquizofrenia. Descubrir la diferencia entre los sintomas
que conducen a la enfermedad de los que no, permitiria
identificarlos y empezar a tratar la enfermedad de forma
Drecoz.

Métodos. Andlisis retrospectivo de una muestra
extraida de la base de datos informatizada de las bistorias
clinicas del Hospital Psiquidatrico Universitario Instituto Pere
Mata. Esta muestra consta de 689 pacientes esquizofrénicos.
Los datos se analizan con el paquete estadistico
SPSS version 9.0.

Resultados. En esta muestra los sintomas prodrémicos
mds frecuentes son los delirantes, los desorganizados y los
neuroticos. Respecto al sexo, los sintomas prodromicos se
distribuyen de forma uniforme. En cuanto al subtipo, los
Pparanoides muestran mds sintomas delirantes y los no
paranoides presentan mads sintomas desorganizados. Los
inicios agudos tienen sintomas prodromicos mads delirantes
y los insidiosos mads desorganizados.

Conclusiones. En las fases prodrémicas de la
esquizofrenia también se reflejan las prevalencias
neuroticas comunitarias en cuanto al género. La mayor
frecuencia de sintomas neuroticos en el subtipo no
paranoide se explicaria por la inclusion de la categoria
esquizoafectiva, mientras que la mayor frecuencia de
sintomas desorganizados se deberia a las categorias
bebefrénica y simple. Esto tiltimo también explicaria las
diferencias prodrémicas del tipo de inicio.

Palabras clave: Esquizofrenia. Sintomas prodrémicos.
Sexo. Subtipo. Tipo de inicio.

Summary

Introduction. There are some non-psychotic symptoms
that can forecast the onset of psychosis. Discovering the
differences between the symptoms that lead to disease and
those that do not makes it possible to identify them and
permits early treatment of the disease.

Methods. A sample of 689 schizopbrenic patients was
analyzed retrospectively. This sample was obtained from the
clinical records database of the University Psychiatric
Hospital Institut Pere Mata. Data were analyzed with the
SPSS version 9.0 statistical package.

Results. The most frequent prodromal symptoms of the
sample were the delusional ones, the disorganized ones and
the neurotic ones. The prodromal symptoms were equally
distributed in both genders. In the subtypes, paranoids
showed more delusional symptoms, whereas the non-
paranoids presented more disorganized symptoms. Acute
onsets bad more delusional prodromal symptoms whereas
the insidious onsets showed more disorganized ones.

Conclusions. In the prodromal stages of shizopbrenia, we
can also find the community neurotic prevalences regarding
gender. The bigher rate of neurotic symptoms in the non-
paranoid subtype would be explained by the inclusion of
the schizoalffective category, whereas the bigher rate of
disorganized symptoms categories would be due to the
bebepbrenic and simple categories. The latter would also
explain the prodromal differences in the onset type.

Key words: Schizophrenia. Prodromal symptoms. Sex.
Subtype. Onset type.
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INTRODUCCION
Marco conceptual

La revision de la tercera version del Manual diagnosti-
co y estadistico de los trastornos mentales (DSM-ITI-R)’
define la fase prodromica de la esquizofrenia como un
deterioro de la actividad antes de la fase activa que no se
debe a ninguna alteracion del estado de animo ni a nin-
gun trastorno por uso de sustancias psicoactivas. Poste-
riormente, la cuarta version (DSM-IV)?, en el apartado
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del curso de la esquizofrenia, comenta que la fase pro-
dromica se manifiesta mediante un desarrollo lento y gra-
dual de diversos signos y sintomas.

La décima version de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE-10)’ explica, en las pautas para el
diagnostico, que si miramos retrospectivamente puede
aparecer claramente una fase prodromica en la cual cier-
tos sintomas y el comportamiento en general preceden
al inicio de los sintomas psicoticos en meses o hasta se-
manas. Ahade que, dada la dificultad para delimitar en el
tiempo el inicio de la enfermedad, la pauta de duraciéon
de un mes se refiere unicamente a los sintomas especifi-
cos nombrados y no a cualquiera de los que aparecen en
la fase prodromica no psicotica.

En 1992, Loebel et al* definen el prédromo como el
intervalo de tiempo entre el inicio de los sintomas de
conductas inusuales y la aparicion de los sintomas psi-
coticos. Esencialmente, por prodromo se entiende el pe-
riodo de alteracion prepsicotica que sucede antes de ini-
ciarse la enfermedad. En 1996, Yung y McGorry’ definen
el prédromo como el periodo de alteracion que precede
a un primer episodio psicotico.

En 1999, Parnas® explica que dos sintomas prodrémi-
COs se presentan en una proporcion sustancial de prees-
quizofrénicos, seguidos por una fase prepsicotica corta
con la cristalizacion de un sindrome psicotico» y define
el periodo prodromico como la fase inmediatamente an-
terior a la psicosis, en que los primeros indicadores de la
enfermedad se manifiestan. Es mas, puntualiza que la
nocioén de prédromo significa un cambio evidente de lo
que es habitual a un cambio que anuncia un proceso
nuevo que afecta al individuo.

Desde el punto de vista neurobioldgico, la fase pro-
dromica parece un proceso nuevo y diferenciado y re-
presenta un cierto cambio, quizas acumulativo, en el sus-
trato neuronal (un proceso morbido, en el sentido jas-
periano) con los propios picos de intensidad disponibles
en la formacion de un sindrome psicético. El prodromo
debe significar un periodo de inestabilidad neurodinami-
ca o fase de transicion cuando un sistema se mueve de
una forma de estabilidad organizativa a otra. En la misma
linea, en 1999, Miller y McGlashan’ comentan que los dé-
ficit neurobiolégicos asociados con el inicio de la enfer-
medad deben de ser mas activos y dafiinos en los esta-
dios precoces, de ahi que sea importante detectar de ma-
nera precoz los estados prodromicos de estos trastornos.

Hallazgos previos

Los hallazgos que han obtenido los estudios previos
de los sintomas prodromicos son muy uniformes. En la
revision actualizada de Peralta y Cuesta® se comentan los
estudios de Kraepelin et al. (1927)°, en que los sintomas
prodrémicos que se presentan son: fragmentacion del
pensamiento, disminucion de la volicion y la respuesta
emocional, una mayor vivacidad, abatimiento y depre-
sion, tendencia a distraerse, falta de interés, actividad
sorprendente y disminucion del hambre y del sueio. En

1936, Bumke'® describe quejas de debilidad, abatimien-
to, fatiga y disminucion de la concentracion, y sintomas
somaticos como palpitaciones, vértigo, pérdida del ham-
bre, sensacion de cambio y de no poder pensar ordena-
damente y asalto de impresiones.

En 1966, Chapman'' habla de unos cambios especifi-
cos precoces con sintomas neuréticos, ansiedad y de-
presion como reaccion a los cambios. Estos cambios se
caracterizan por una alteracion de la atencion, bloqueo
del pensamiento, modificacion de la percepcion y alte-
racion de la motilidad. Koehler y Sauer (1984)"? comentan
que los sintomas basicos son quejas subjetivas de dete-
rioro en la cognicion, la emocion, la motricidad, el fun-
cionamiento autonomico, la sensacion corporal, la energia,
la percepcion externa y la tolerancia al estrés.

En 1992, Klosterkotter' describe quejas subjetivas
inespecificas sobre el curso del pensamiento, bloqueos,
interferencias, quejas de falta de control, trastornos de la
discriminacion entre pensamientos e imagenes auditivas,
despersonalizacion autopsiquica y trastornos de la dis-
criminacion entre imagenes auditivas y percepciones
acusticas. En 1995, Jackson' muestra la siguiente preva-
lencia de sintomas prodromicos en la esquizofrenia:
75,5% de aislamiento social, 62,8% de deterioro en el
funcionamiento, 53,3% de ideacion extrafia o peculiar,
33,7 % de falta de iniciativa, de interés o de energia,
33,3% de afectividad embotada o inapropiada, 29% de
lenguaje vago, metaforico o disgresivo, 25,5 % de conduc-
ta peculiar, 23,7% de experiencias perceptivas inusuales
y 23,3% de deterioro de la higiene personal.

Strakowski (1995)"° comenta que un 17% de los psi-
coticos presenta trastornos de ansiedad, un 17% abusa
del alcohol, un 11% abusa de las drogas, un 11% padece
trastornos de estrés postraumatico y otro 11% restante
presenta trastornos obsesivos compulsivos. En 1990,
Yung y McGorry’ observan que los nueve sintomas pro-
dromicos mas frecuentes son: disminucion de la con-
centracion y la atencion, apatia, tristeza, trastornos del
sueno, ansiedad, retraimiento social, suspicacia, deterio-
ro del funcionamiento e irritabilidad. Hifner'®, a su vez,
encuentra en un 18% ansiedad, un 17% inquietud, un
16% depresion, un 13% trastornos del suefo y de la ali-
mentacion, un 13% trastornos del pensamiento y la con-
centracion, un 10% retraimiento y suspicacia, un 9% pér-
dida de la energia, un 7% delirios de referencia y un 7%
restante dificultades laborales.

OBJETIVOS
Objetivos generales

La importancia de detectar de una manera precoz el
inicio de una enfermedad recae en la prevencion precoz,
la identificaciéon de marcadores biologicos y en la psico-
patogenia psicotica'’. En 1938, Cameron'® afirma que da
deteccion precoz de muchos trastornos prevé serios pro-
blemas de salud posteriores». Mas recientemente, en
1992, Falloon®, y en 1993, Birchwood® sefialan la nece-
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sidad de diagnosticar de una manera precoz para con-
trolar la alteracion psicologica, biologica y social que re-
sulta de la esquizofrenia.

La presencia y duracién del prédromo pueden ser in-
dicativas del curso y el pronostico de la psicosis y de los
diferentes subtipos. Algunos autores®"** proponen una
similitud entre esta fase inicial y la fase previa a la recai-
da. Esta relacion permitiria prevenir la recaida.

Otro motivo de interés en la identificacion de los pro-
dromos recae en el desarrollo de teorias neurobiologicas
y fenomenologicas de las psicosis. Conocer cOmo emer-
ge la enfermedad podria aportar informacion sobre la pa-
togénesis de las psicosis y contribuiria a determinar mar-
cadores de prediccion’.

Objetivos especificos

En este estudio se propone evaluar los prodromos que
aparecen en una muestra de pacientes esquizofrénicos
hospitalizados en el Hospital Universitario Psiquiatrico
Instituto Pere Mata de Reus en funcion de unas variables
de interés clinico como son el sexo, el subtipo de esqui-
zofrenia y el tipo de inicio de cara a poder obtener in-
formacion para clarificar algunos de los puntos ya ex-
puestos y poder establecer comparaciones con otros
autores que han estudiado el tema de los sintomas pro-
drémicos en la esquizofrenia.

METODOS

La forma habitual de evaluar los sintomas prodromi-
cos es mediante un estudio retrospectivo del inicio de la
enfermedad.

La informacion de la muestra se ha extraido de la base
de datos informatizada de las historias clinicas de pa-
cientes mayores de 18 afios con diagnostico clinico de
esquizofrenia segun la CIE-9 (c6digo 295) que han ingre-
sado en el Hospital Psiquiatrico Universitario Instituto
Pere Mata, tanto en la unidad de agudos y subagudos co-
mo en la de media y larga estancia.

Las historias clinicas estan basadas en el sistema de la Aso-
ciacion para la Metodologia y Documentacion en Psiquiatria
(AMDP)?. La historia contiene unos apartados que hacen re-
ferencia a los primeros sintomas: el ano de inicio de los pri-
meros sintomas, primer sintoma aparecido y tipo de inicio.
La fuente de informacion de los primeros sintomas apareci-
dos es proporcionada por un familiar o cuidador directo del
paciente en €l momento del ingreso para evitar el sesgo de
la informacion distorsionada por el estado mental del pa-
ciente. El primer sintoma aparece en la historia clinica de
forma no codificada, posteriormente es codificado segun el
sistema europeo AMDP®. Este est formado por un conjun-
to de 166 sintomas organizados en 20 agrupaciones, que
son: trastornos del habla y del lenguaje, trastornos formales
del pensamiento, inteligencia, trastornos de la conciencia,
trastornos de la orientacion, trastornos de la atencion y me-
moria, trastornos de la percepcion, ideas delirantes, trastor-

nos de la vivencia del yo, trastornos del estado de animo, te-
mores y fobias, sintomas somatomorfos, sintomas disociati-
vos, impulsos y psicomotricidad, trastornos de la conducta
alimentaria, trastornos del suefio, trastornos sexuales, simu-
lacion y trastornos facticios, trastornos por consumo de sus-
tancias toxicas y otros trastornos donde se incluyen la so-
ciabilidad disminuida, sociabilidad aumentada, ideacion
suicida, agresividad, conducta disocial, delincuencia, trans-
formacion persistente de la personalidad, trastornos de los
habitos y del control de los impulsos y otros, entre los cua-
les se considera la alteracion de la conducta.

Las variables de interés con relacion a la sintomatolo-
gia prodromica son: el sexo, el subtipo de esquizofrenia
y el tipo de inicio de la enfermedad.

La variable sexo, en esquizofrenia, es siempre de inte-
rés ya que se observan claras diferencias clinicas entre
hombres y mujeres, por ejemplo en la edad de inicio de
la enfermedad?>.

La muestra se ha dividido en dos subtipos: paranoide
y no paranoide, division que ya aparece en otros estu-
dios, como, por ejemplo, en los de Phillips** y Huang?.
El tipo de inicio de la enfermedad se ha dividido en agudo
¢ insidioso.

Posteriormente, la informacion se introduce en la ba-
se de datos de la version 9.0 del Statistical Package of
Science Social (SPSS, Inc., Chicago, Illinois) para Windows
(Microsoft, Seattle, Washington), donde se ha hecho el
posterior tratamiento de datos.

RESULTADOS

La muestra esta formada por 689 pacientes diagnosti-
cados de esquizofrenia.

Respecto al sexo, el reparto fue de 257 mujeres (37,3 %)
y 432 hombres (62,7%).

Los subtipos mostraron la siguiente distribucion: pa-
ranoide (48,2 %) frente al no paranoide (51,8%), mientras
que el tipo de inicio que tuvieron fue mayoritariamente
insidioso (60,4%), respecto al 39,6% que experimentod
un inicio agudo de los 672 pacientes de los que se co-
noce esta informacion.

Los sintomas prodromicos presentados con mayor fre-
cuencia (mayor al 4 %) se han agrupado en: sintomas
delirantes, donde se incluyen ideacion persecutoria y de
perjuicio, ideas de referencia e ideacion delirante; sinto-
mas desorganizados formados por alteracion de conduc-
ta, sociabilidad disminuida, conductas extranas y agresi-
vidad, y sintomas neuroticos con depresion, insomnio y
ansiedad. El resto de sintomas prodromicos se presentan
en un porcentaje menor al 4%.

Respecto al género, los sintomas prodromicos mas fre-
cuentes coinciden y el porcentaje de frecuencia se mues-
tra uniforme respecto a los sintomas delirantes y desor-
ganizados. Las mujeres muestran porcentajes ligeramen-
te mayores en los sintomas prodrémicos neurdéticos (15,6 %)
frente a los hombres (11,9%).

Se observan diferencias entre el sintoma prodrémico mas
prevalente de los subtipos paranoide y no paranoide. Mien-
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tras que en los no paranoides los sintomas desorganizados
se presentan como los mas frecuentes (25,8%), los paranoi-
des muestran sintomas delirantes (26,8 % de los casos).

Las formas insidiosas manifiestan préodromos diferen-
ciados de los inicios agudos. En las formas agudas se ob-
servan, como mas frecuentes, sintomas prodromicos deli-
rantes (21,8%), mientras que en los inicios insidiosos, apa-
recen sintomas desorganizados en un 27,5 % de los casos.

Todos estos resultados se resumen en la tabla 1.

CONCLUSIONES

Los sintomas prodromicos aparecidos con mayor fre-
cuencia en nuestra muestra de pacientes esquizofrénicos
son similares a los encontrados por otros autores: las ideas
delirantes, ya sean de persecucion o perjuicio, y de refe-
rencia o alusién informados por Hifner'®, la alteracion de
conducta y conductas extrafias descritas por Jackson', el
aislamiento social observado por Jackson', Yung y McGo-
rry’ y Hifner'®, y la depresion y la ansiedad que describen
Kraepelin’, Strakowski'’, Yung y McGorry’y Hifner".

Los sintomas prodrémicos que en nuestro estudio no
aparecen y que también son citados en la literatura son:
la tendencia a distraerse o disminucién de la concentra-
cion y la apatia o falta de energia, por Yung y McGorry’
y el deterioro en el funcionamiento, por Koehler y
Sauer'?, Jackson', Yung y McGorry’ y Hifner'®. Estas di-
ferencias podrian deberse a diferencias muestrales o me-

todologicas, como es el deterioro del funcionamiento,
que no aparece por el hecho de que no se valora como
un sintoma en la exploracion psicopatologica utilizada.

En cuanto a las diferencias entre hombres y mujeres
destacan dos circunstancias: por un lado, los sintomas
desorganizados que constituyen la constelacion que po-
dria englobarse, o bien bajo la inespecificidad sindromi-
ca de lo esquizoide (sobre todo en el sentido de sintoma-
tologia negativa-conductual) o bien, incluso, con las ca-
racteristicas de alteracion premorbida de personalidad;
en ambos casos la literatura®® muestra que la frecuencia
es mayor en hombres que en mujeres. En este estudio
ambas frecuencias son similares (24,9% en mujeres y
25,7% en hombres). No creemos que esto se deba a nin-
gun patron cultural especifico de nuestra area geografi-
ca; no obstante, creemos que €s un tema interesante pa-
ra seguir profundizando en el mismo en futuros estudios.

Por otro lado los sintomas prodromicos neuréticos
de las mujeres son un poco mas frecuentes que los de los
hombres. Esto también se observa en los estudios epide-
miolégicos comunitarios sobre trastornos psiquiatricos
en los que las mujeres presentan mayores porcentajes de
trastornos neuroticos (trastornos de ansiedad en un
12,3% en mujeres frente a un 4,5% en hombres)”’, por lo
que puede que sea simplemente un reflejo de la propia
psicopatologia comunitaria en la esquizofrenia.

Los sintomas delirantes son iguales en ambos sexos y
nuestra apreciacion es que corresponderian a la mayoria
de esquizofrenias paranoides que debutan directamente

TABIA 1. Porcentajes de los sintomas prodromicos en cada variable

Sexo n = 689 Subtipo n = 689 Tipo de inicio n = 672
Muyjeres Hombres | Paranoides |No paranoides | Insidiosos | Agudos
n de la variable (%) | 257 (37,3) | 432 (62,7)| 332 (48,2) | 357 (51,8) |406 (60,4)| 266 (39,6)
Sintomas prodromicos (con porcentajes > 4%)
Sintomas delirantes
Ideas delirantes de persecucion y perjucio 10,5 9,7 13,0 7,3 7,6 13,2
Ideas delirantes de referencia 51 6,0 6,6 48 6,9 4.1
Ideas delirantes 35 4,6 7,2 1,4 472 45
Total de sintomas delirantes 19,1 20,3 26,8 13,5 18,7 21,8
Sintomas desorganizados
Alteracion de conducta 7,0 8,3 5,1 10,4 7,6 7,1
Sociabilidad disminuida 6,6 8,3 5,7 9,5 10,8 3,0
Conductas extranas 6,6 5,6 6,0 5,9 5,4 6,8
Agresividad 4,7 3,5 3,7 4,5
Total de sintomas desorganizados 249 25,7 16,8 25,8 27,5 21,4
Sintomas neuroticos
Depresion vy tristeza 6,2 4,9 4,2 6,4 5,7 5,3
Insomnio 5,1 2,1
Ansiedad y inquietud interna 4,3 49 4,5 48 4,2 5,3
Total de sintomas neuroticos 15,6 11,9 8,7 11,2 9,9 10,6
Total de sintomas prodomicos
con porcentaje > 4% 59,6 57,9 52,3 50,5 56,1 53,8
Total de sintomas prodémicos
con porcentaje < 4% 40,4 421 47,7 49,5 439 46,2
Total 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0 100,0
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con sintomatologia positiva y en las cuales no suele ha-
ber diferencias en el género.

Esta diferencia entre esquizofrenia paranoide y no pa-
ranoide queda claramente reflejada en mayor frecuencia
de sintomas delirantes que, como era de esperar, apa-
recen duplicando el porcentaje del subtipo paranoide
frente al no paranoide. Entre las formas no paranoides se
han incluido subtipos hebefrénicos y simples cuyas ca-
racteristicas son precisamente los de una alteracion de
conducta y esto explicaria las diferencias respecto al se-
gundo grupo de sintomas (sintomas desorganizados)
que son mas frecuentes en el subtipo no paranoide.

Aunque pensamos que los sintomas neuroticos ten-
drian que tener una distribucion uniforme entre ambos
subtipos, en este estudio aparece una ligera tendencia
superior en el subtipo no paranoide y esto podria de-
berse a la inclusion del tipo esquizoafectivo que en otros
estudios suele aparecer como categoria diferenciada.
Aqui se ha optado por un concepto amplio de la esqui-
zofrenia y por eso ha sido incluida.

Los inicios agudos debutan con sintomas prodromi-
cos mas delirantes y los insidiosos presentan una sinto-
matologia mds desorganizada. Esto concuerda con el
propio curso natural de los cuadros esquizofrénicos re-
presentados por los mencionados sintomas prodromi-
cos, es decir, los cuadros paranoides aparecen de forma
mas aguda que los subtipos desorganizados y/o esquizo-
afectivos.

Las limitaciones de este estudio estan sujetas a las del
propio diseno de estudio retrospectivo que pueden re-
sumirse en:

1. Dificultad para determinar el periodo de tiempo y
lo que en éste sucede.

2. El recuerdo puede estar influido y afectado por
multiples factores.

3. El limite entre los cambios prepsicoticos y los
francamente psicoticos no esta claramente deli-
mitado.

Direcciones futuras

1. Es necesario definir operativamente los sintomas
prodrémicos precursores de la esquizofrenia para
establecer los factores de riesgo, y de acuerdo
con la importancia que tengan determinar del ini-
cio del tratamiento.

2. Relacionar los sintomas prodrémicos con varia-
bles clinicas y biologicas.

3. Estudiar los sintomas prodromicos en todos los ti-
pos de trastornos psicéticos y sin circunscribirse
a la esquizofrenia.

4. Investigar sobre la sensibilidad, especificidad, va-
lor predictivo positivo y negativo.
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