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DUP: duracion de la psicosis no tratada

ES: error estandar

FEP: primer episodio de psicosis

IC: intervalo de confianza

OR: odds ratio

RDC: Criterios de Diagnostico para la Investigacion

ROC: curva de caracteristicas operativas del receptor

WHO: Organizacién Mundial de la Salud

15



16



Resumen

17



18



Resumen

En la Décima Revisién de la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE-10)
se introdujo la categoria ' trastornos psicoticos agudos y transitorios' (ATPD, por sus siglas
en inglés) con la intenciéon de agrupar dentro de una misma entidad clinica un conjunto
heterogéneo de condiciones psicéticas agudas procedentes de diferentes descripciones
clasicas. Estudios longitudinales han demostrado que el ATPD tiene una estabilidad
diagnoéstica moderada y es por ello por lo que esta categoria diagnoéstica va a ser sometida a
una profunda revisién en la préxima CIE-11. El sexo femenino, una edad mas tardia en el
inicio de la psicosis, la existencia de un buen ajuste premoérbido, un inicio abrupto de la
clinica psicoética, la presencia de una sintomatologia polimoérfica rapidamente cambiante y
la ausencia de sintomas de esquizofrenia son factores predictivos de estabilidad diagnoéstica
en los ATPD. Sin embargo, la mayoria de estos hallazgos necesitan ser validados
externamente, como también deben examinarse otras variables clinicas caracteristicas del

ATPD, sobre todo aquellas concernientes a la definicién del concepto polimoérfico.

Los objetivos de esta tesis fueron la evaluaci6én de la estabilidad diagndstica en
pacientes con primer episodio de ATPD, la replicacién de hallazgos previos relativos a sus
predictores de estabilidad temporal, y la identificacién de nuevas variables prondsticas en
este trastorno psicotico. Para tal fin, se realizé un estudio observacional prospectivo de 2
afios de duracién a pacientes con primer episodio de ATPD. Se llevaron a cabo analisis de
regresion logistica multivariante para identificar variables independientes que estuvieran
asociadas con la estabilidad diagnéstica del ATPD. En estos anéalisis, se examinaron una
serie de factores predictivos bien establecidos de estabilidad diagnostica en el ATPD, asi
como todas las caracteristicas psicopatologicas del ATPD recogidas en los Criterios de

Diagnostico para la Investigacion de la CIE-10.

Sesenta y ocho pacientes con un primer episodio de ATPD completaron el estudio.
La estabilidad temporal del ATPD en nuestros pacientes fue del 55.9% (n = 38), mientras
que en el 44.1% restante (n = 30) se observaron transiciones diagndsticas a otras categorias
diagnosticas de la CIE-10, sobre todo hacia esquizofrenia y trastorno bipolar. En el primer
analisis multivariante, los resultados mostraron cé6mo la estabilidad diagnéstica del ATPD
estaba asociada de manera significativa e independiente con la presencia de sintomatologia
polimoérfica rapidamente cambiante (OR = 7.42, IC 95% 1.65—33.30; p = 0.009) y con la
ausencia de caracteristicas esquizofreniformes (OR = 6.37, IC 95% 1.47—27.54; p = 0.013) al
inicio del trastorno psicético. El segundo analisis de regresion multiple revel6 que la

estabilidad temporal del ATPD estaba asociada de manera significativamente independiente
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con la presencia de alteraciones de la motilidad (OR = 6,86, IC 95% = 1,10—42,62; p = 0,039),
con la ausencia de alucinaciones (OR = 5,75; IC 95% = 1,51-21,96; p = 0,010) y con la
ausencia de sintomas de esquizofrenia (OR = 7,13; IC 95% = 1,38-36,95; p = 0,019) al inicio

de la psicosis.

Los resultados de este estudio corroboran la moderada estabilidad temporal del
ATPD y como esta entidad diagnostica puede representar, en casi la mitad de los casos, la
manifestaciéon temprana de un trastorno mental créonico. Nuestros hallazgos contribuyen,
dando mas evidencia empirica, a la propuesta de la CIE-11 de restringir la nueva categoria
ATPD al trastorno psicotico agudo polimorfo sin sintomas de esquizofrenia a la vez que
sugieren una revision de los criterios diagnoésticos que definen a estos trastornos

polimoérficos.
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1. Introduccion

1.1 La estabilidad diagnoéstica de los trastornos psicéticos

Los sistemas actuales de clasificaciéon diagnéstica de los trastornos mentales se
basan en la presencia o ausencia de una sintomatologia caracteristica durante un periodo de
tiempo definido (American Psychiatric Association, 2013; World Health Organization
[WHO], 1992). Tales caracteristicas clinicas, a menudo, varian durante el curso y el
tratamiento de estos trastornos, asi como también pueden superponerse con otros
sindromes psiquiatricos (Farooq et al., 2013; Whitty et al., 2005). Ante la falta de factores
etiol6gicos y biomarcadores especificos en los trastornos mentales, la validez actual de las
categorias diagnosticas en los sistemas de clasificacidn psiquiatrica depende principalmente

de su poder predictivo (Castagnini and Fusar-Poli, 2017).

Por estabilidad diagnostica, se entiende el grado en que un diagnoéstico permanece
sin cambios en evaluaciones longitudinales y se ha postulado como uno de los cinco criterios
de validez para los trastornos mentales (Haahr et al., 2008; Robins and Guze, 1970). Cuanto
mayor sea el grado de estabilidad diagnoéstica de un trastorno mental, més probable sera que
ese trastorno refleje un proceso patofisioldgico subyacente y, por lo tanto, mas facil seria
también la identificacién de sus correlatos neurobiolégicos (Chang et al., 2009a; Peralta and
Cuesta, 2003). Ademas, la estimacion del grado de estabilidad diagnéstica que tiene un
trastorno mental a lo largo del tiempo es crucial en psiquiatria clinica para garantizar
predicciones pronoésticas precisas y para disefiar estrategias especificas de intervencién

temprana (Fusar-Poli et al., 2016b; Whitty et al., 2005).

Los cambios diagnésticos a lo largo del tiempo en los trastornos psicoticos son
frecuentes, especialmente en los pacientes que presentan un primer episodio de psicosis
(FEP, por sus siglas en inglés; Bromet et al., 2011; Chang et al., 2009a). Estos cambios
pueden deberse a multiples causas como las caracteristicas psicoticas fluctuantes, la
aparicion incierta o tardia de sintomas afectivos, el abuso concomitante de sustancias, los
trastornos psiquiatricos comdrbidos, los efectos modificadores del tratamiento antipsicotico
y, también, como consecuencia de la validez limitada de los actuales sistemas de clasificacion
diagnoéstica (Chang et al., 2009a; Salvatore et al., 2011). La esquizofrenia, las psicosis
afectivas y el trastorno esquizoafectivo son los trastornos psicoticos mas consistentes
prospectivamente en pacientes con FEP mientras que otras afecciones psicoticas tienen
diagnoésticos menos estables y deben ser consideradas como potencialmente provisionales

(Bromet et al., 2011; Fusar-Poli et al., 2016b; Heslin et al., 2015). Entre estas condiciones
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psicoticas longitudinalmente menos estables se encuentran los ‘Trastornos psicoticos

agudos y transitorios’ (WHO, 1992) (ver Tabla 1).

Estabilidad

Trastorno psicético segan CIE-10 . L.
diagnéstica, % (IC 95%)

Esquizofrenia (F20.0-F20.3 y F20.9) 90% (85—95)
Trastornos esquizoafectivos (F25) 72% (61—83)
Trastorno esquizofreniforme (F20.8) 29% (22—-38)
Psicosis afectivas (F30.2, F31.2 y F32.3) 84% (79—89)
Trastornos por ideas delirantes (F22) 59% (47-71)
Trastornos psicoticos agudos y transitorios (F23) 56% (52—60)
Psicosis inducidas por téxicos (F1x.5) 66% (51—81)
Trastornos psicdticos no especificados (F28-F29) 36% (27—45)

Abreviaturas: CIE-10 = Décima Revisiéon de la Clasificacion Internacional de

Enfermedades; 95% IC = intervalo de confianza al 95%

Tabla 1. Estabilidad diagnéstica de los primeros episodios psicoticos. Fuente: Fusar-Poli et al. (2016b).

1.2 El trastorno psicético agudo y transitorio

En la Décima Revision de la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades (CIE-10)
se introdujo la categoria ‘Trastornos psicoticos agudos y transitorios’ (ATPD, por sus siglas
en inglés) dentro de la secciéon F2 ‘Esquizofrenia y trastornos relacionados’ (WHO, 1992).
Esta categoria se cre6 a la luz de los estudios de la Organizaciéon Mundial de la Salud (WHO,
por sus siglas en inglés) sobre psicosis agudas (Cooper et al. 1990; Jablensky et al., 1992;
Stevens, 1987) y agrup6 un conjunto heterogéneo de constructos nosoldgicos clasicos, como
la ‘bouffée délirante’ de la psicopatologia descriptiva francesa, las ‘psicosis cicloides’ de la
tradicién psiquiéatrica alemana, las ‘psicosis psicogenas’ de los paises escandinavos y las
‘psicosis atipicas’ de la psiquiatria japonesa (Leonhard, 1957; Magnan and Legrain, 1895;
Mitsuda, 1965; Retterstgl, 1978). En esta direccién, en la cuarta edicién del Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV) se defini6 el ‘Trastorno
psicotico breve’ (BPD, por sus siglas en inglés) como un sindrome psicotico de rapida
aparicion y corta duraciéon (American Psychiatric Association, 1994). Sin embargo, aunque
ATPD y BPD podrian considerarse como categorias diagnoésticas analogas, debe tenerse en
consideraciéon que ambos trastornos s6lo se superponen parcialmente debido a que entre
ellos existen diferencias operativas en cuanto a criterios de inicio, duracién y tipo de
sintomatologia (Castagnini and Fusar-Poli, 2017; Fusar-Poli et al., 2016a; Pillmann et al.,

2002).
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El ATPD se define en la CIE-10 como una condicién psicotica breve de presentaciéon
polimoérfica, predominantemente delirante o de tipo esquizofreniforme caracterizada por un
inicio agudo (< 2 semanas) y una rapida remision (en un plazo maximo de 1 a 3 meses) que,
a menudo, esta precedida de acontecimiento estresantes agudos (WHO, 1992). La categoria
(CIE-10: F23.x) se divide en seis subtipos de acuerdo a diferentes presentaciones clinicas y
criterios de duraciéon: F23.0 ‘trastorno psicético agudo polimorfo sin sintomas de
esquizofrenia’ (APPD, por sus siglas en inglés); F23.1 ‘trastorno psicotico agudo polimorfo
con sintomas de esquizofrenia’; F23.2 ‘trastorno psicético agudo de tipo esquizofrénico’;
F23.3 ‘otro trastorno psicotico agudo con predominio de ideas delirantes’; F23.8 ‘otros
trastornos psicéticos agudos y transitorios’; y F23.9 ‘trastorno psicotico agudo y transitorio
sin especificacion’ (WHO, 1992). La remisién completa del sindrome psicético no debe
exceder de 1 mes en los subtipos de ATPD que presenten sintomas de esquizofrenia o de 3
meses en aquellos casos con caracteristicas polimoérficas, delirantes o no especificadas a fin
de distinguir el ATPD, respectivamente, de la esquizofrenia o el trastorno por ideas
delirantes persistentes (WHO, 1992). Ademas, aunque en el cuadro clinico puedan coexistir
fluctuaciones emocionales severas, trastornos psicomotores, trastornos de la atencién y
estados transitorios de perplejidad o falsa identificacion, los criterios diagnoésticos para el
ATPD obligan a la exclusiéon de enfermedades mentales organicas, de trastornos inducidos

por sustancias y de trastornos mayores del humor (WHO, 1992).

La incidencia anual del ATPD oscila entre 4-10 casos por cada 100,000 personas,
mientras que su prevalencia, respecto al total de pacientes con FEP, varia entre el 5.8% y el
19.0% segun diferentes cohortes nacionales (Castagnini and Berrios, 2009; Castagnini and
Fusar-Poli, 2017; Marneros and Pillmann, 2004). El diagnéstico de ATPD es mas frecuente
en mujeres entre la adultez temprana y media, asi como en poblacién inmigrante (Castagnini
and Berrios, 2009; Castagnini and Fusar-Poli, 2017). El trastorno tiende a tener un curso
episddico-remitente en la mitad de los casos y la presencia de estrés agudo asociado es mas
probable que sea un factor desencadenante del ATPD en los paises en vias de desarrollo que

en los paises industrializados (Castagnini and Fusar-Poli, 2017).

Aunque el ATPD se ha considerado tradicionalmente como una psicosis de buen
pronoéstico debido a su breve irrupcién y rapida remision, este trastorno esta asociado a un
alto riesgo de conducta suicida y a un exceso de mortalidad por causas naturales (Castagnini
et al., 2013a; Castagnini and Bertelsen, 2011; Lopez-Diaz et al., 2018; Pillmann et al., 2003).
Ademés, de acuerdo a estimaciones meta-analiticas, los ATPD tienen una estabilidad
diagnostica prospectiva moderada que oscila entre el 52-60% (Fusar-Poli et al., 2016b), lo
que implica que casi la mitad de los pacientes inicialmente diagnosticados de ATPD

transitaran en un futuro hacia trastornos psicéticos cronicos.
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La mayoria de las transiciones diagndsticas del ATPD a otras categorias de la CIE-10
tienden a suceder en los 24 meses posteriores al inicio de la psicosis (Castagnini and Fusar-
Poli, 2017). Estos cambios se producen principalmente hacia la esquizofrenia y, en menor
medida, hacia trastornos afectivos (Castagnini and Fusar-Poli, 2017; Fusar-Poli et al.,
2016b). Los factores predictivos de estabilidad diagnoéstica en el ATPD son el género
femenino, una edad mas tardia en el inicio de la psicosis, la existencia de un buen ajuste
premoérbido, un inicio abrupto (< 48 horas) del episodio psicético, la presencia de
sintomatologia polimoérfica cambiante y la ausencia de sintomas de esquizofrenia
(Aadamsoo et al., 2011; Castagnini et al., 2013b; Castagnini and Foldager, 2014; Marneros
et al., 2003a; Marneros and Pillmann, 2004; Pillmann and Marneros, 2005; Poon and Leung,
2017; Queirazza et al., 2014; Rusaka and Rancans, 2014a, 2014b; Sajith et al., 2002;
Salvatore et al., 2011; Singh et al., 2004; Wang et al., 2018) (ver Tabla 2). No obstante, cabe
sefalar que la mayoria de estas estimaciones se han extraido de estudios con tamafios
muestrales pequefios, estudios retrospectivos de historias clinicas o estudios basados en
registros nacionales (como el Registro Central Psiquiatrico Danés) en los que los casos de
ATPD no han sido sometidos ni a una validacién diagnoéstica estructurada ni a procesos

estadisticos de validacién interna y externa como para que se consideren generalizables sus

resultados.
Factor predictor Hallazgo Estudio
Castagnini et al., 2013
. El género femenino se asocia con la estabilidad Cast'a gnini and Foldager, 2014
Género X P Queirazza et al., 2014
diagnostica del ATPD A
Singh et al., 2004
Wang et al., 2018
Aadamsoo et al., 2011
Edad Una edad de inicio tardia en el ATPD es un indicador  Poon and Leung, 2017
de estabilidad diagnoéstica Queirazza et al., 2014

Wang et al., 2018

Los pacientes con ATPD que presentan un buen
ajuste premorbido tienen un mejor pronodstico y un
menor riesgo de recaidas que los que presentan un
mal ajuste premorbido

Marneros et al., 2003
Pillmann and Marneros, 2005
Singh et al., 2004

Ajuste premoérbido

Tipo de inicio de los El inicio abrupto de los sintomas psicoticos en el Rusaka and Rancans, 2014a
sintomas psicoticos ATPD es un factor de estabilidad diagnostica Sajith et al., 2002

Aadamsoo et al., 2011
Castagnini and Foldager, 2014
Marneros and Pillmann, 2004
Rusaka and Rancans, 2014a
Manifestaciones Sajith et al., 2002

clinicas del ATPD Salvatore et al., 2011

La presencia de sintomatologia polimorfica
rapidamente cambiante es un buen predictor de
estabilidad diagnostica en el ATPD

Aadamsoo et al., 2011
Castagnini and Foldager, 2014
Rusaka and Rancans, 2014b
Sajith et al., 2002

La ausencia de sintomatologia esquizofreniforme al
inicio de la psicosis predice la estabilidad temporal
del ATPD

Abreviatura: ATPD = trastorno psicotico agudo y transitorio

Tabla 2. Predictores bien establecidos de estabilidad diagnéstica y / o de buen pronéstico en el trastorno
psicotico agudo y transitorio. Fuente: Ldpez-Diaz et al., 2019a.
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En base a esta alta inestabilidad temporal, a la evidencia disponible en cuanto a
factores pronosticos, y a fin de aumentar la validez predictiva del ATPD, en la proxima
revision de la CIE-11 se va a modificar la definiciéon de dicha categoria diagnoéstica. De este
modo, se ha propuesto que la nueva categoria ATPD quede restringida en la CIE-11 al APPD
(F23.0; Biedermann and Fleischhacker, 2016; Gaebel and Reed, 2012; Reed et al., 2019). En
consecuencia, los subtipos con sintomas de esquizofrenia se recogeran dentro de la nueva
seccion F2 con el nombre de ‘trastornos psicoéticos primarios no especificados’, mientras que
el subtipo predominantemente delirante pasara a formar parte de la categoria ‘trastorno

delirante’ (Biedermann and Fleischhacker, 2016; Gaebel and Reed, 2012; Reed et al., 2019).

Sin embargo, aunque estos cambios estarian dirigidos a mejorar la validez predictiva
de la nueva categoria ATPD, varios autores han sugerido que la restricciéon exclusiva al
subtipo APPD (F23.0) podria conducir a una serie de dificultades diagnoésticas (de
confiabilidad intra e inter evaluador) derivadas de la propia inestabilidad intrinseca de estos
cuadros psicéticos polimorfos (Castagnini and Fusar-Poli, 2017; Castagnini and Galeazzi,
2016). Por ello, y en aras de mejorar estos problemas de confiabilidad, se ha propuesto como
una solucién mas pragmatica la seleccion de aquellas caracteristicas psicopatolbgicas y
sociodemograficas mas distintivas del ATPD que permitan a los clinicos una evaluacion facil
y objetiva de este trastorno psicético (Castagnini et al., 2018; Castagnini and Fusar-Poli,

2017).
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2. Justificacion y objetivos

A la vista de todo lo anteriormente comentado, la incertidumbre que existe
actualmente en torno a la validez del ATPD nos lleva a cuestionarnos el aparente buen

pronéstico que tradicionalmente esta categoria diagnostica de la CIE-10 ha llevado asociado.

El principal interés de esta tesis doctoral ha sido la identificacion de variables
predictoras de estabilidad diagnostica en el ATPD a fin de poder disenar programas de

intervencion y prevencién mas especificos en esta subpoblacién de pacientes con psicosis.

La tesis esta formada por un compendio de dos articulos de investigacién publicados
en revistas internacionales con factor de impacto indexadas en el Journal Citation Reports

(JCR). Los articulos han abordado cada uno de los objetivos que se detallan a continuacion:

* Elarticulo titulado ‘Predictors of diagnostic stability in acute and transient psychotic
disorders: validation of previous findings and implications for ICD-11" publicado en
la revista European Archives of Psychiatry and Clinical Neuroscience tuvo dos
objetivos principales: 1) evaluar la estabilidad diagnoéstica del ATPD a los dos anhos
de seguimiento en una cohorte de pacientes con primer episodio de ATPD y 2)
examinar en nuestra muestra la validez externa de los predictores de estabilidad
temporal de ATPD publicados en estudios anteriores. A estos dos objetivos
principales, se sumo el objetivo secundario de describir el perfil sociodemografico y
clinico de los pacientes con primer episodio de ATPD que son atendidos en nuestros

servicios de salud mental (Lopez-Diaz et al., 2019a).

* El articulo titulado ‘The prognostic role of catatonia, hallucinations and symptoms
of schizophrenia in acute and transient psychosis’ publicado en la revista Acta
Psychiatrica Scandinavica tuvo dos objetivos principales: 1) examinar el papel
predictivo de cada uno de los sintomas que definen a los subtipos polimérficos del
ATPD vy 2) evaluar el valor prondstico de otras caracteristicas psicéticas como los
delirios, la actividad alucinatoria y el discurso desorganizado (Lopez-Diaz et al.,

2019b).
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3. Materiales y método

3.1 Poblacion a estudio y criterios de inclusion/exclusion

Se realiz6 un estudio observacional prospectivo de dos afios de seguimiento a
pacientes con primer episodio de ATPD y edades comprendidas entre los 18 y los 65 afios.
Los sujetos incluidos en el estudio fueron reclutados de cinco Unidades de Salud Mental
Comunitarias de dos provincias andaluzas (Jaén y Sevilla) entre los afos 2011 y 2015. La
suma de estos centros cubri6 una area de referencia de aproximadamente 500,000
habitantes e incluy6 a una poblacién representativa de la sociedad que es atendida en los
servicios publicos de salud mental en Andalucia. Todos los participantes dieron su
consentimiento informado y el estudio fue aprobado por un Comité Etico de Investigacion

Clinica.

Los datos de los pacientes se obtuvieron por medio de entrevistas clinicas
estructuradas, anamnesis a los familiares y revision de todos los registros médicos
disponibles. La presencia del trastorno psicotico se evalué6 mediante la versién en espaiol
de la Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) y el diagnoéstico de ATPD (F23.x)
se hizo de acuerdo a los criterios de la CIE-10 (Bobes, 1998; WHO, 1992). Se descartaron
aquellos pacientes con trastornos psicoticos inducidos por sustancias, psicosis afectivas y
psicosis organicas. Otros criterios de exclusion fueron los antecedentes previos de psicosis,
padecer una afecciébn médica grave o inestable, tener antecedentes de traumatismo
craneoencefalico grave o enfermedad neurolégica, la presencia de discapacidad intelectual
o no hablar espafiol lo suficientemente bien como para completar adecuadamente los

instrumentos psicométricos de evaluacion.
3.2 Variables y métodos de medida

Las caracteristicas clinicas y sociodemograficas recogidas al inicio del trastorno
psicotico fueron: edad, género, etnia (europeo-caucésico u otro), estado civil (soltero o
casado/pareja de hecho), nivel educativo (educacién superior o educacién secundaria o
elemental) y situaciéon laboral (desempleado o empleado). Las variables clinicas y las
caracteristicas diagnésticas que se registraron fueron: (1) nivel de ajuste premérbido (buen
o mal ajuste); (2) antecedentes psiquiatricos previos; (3) historial de uso de sustancias
(alcohol, cannabis o cualquier droga psicoactiva); (4) antecedentes familiares de psicosis en
primer grado; (5) subtipo de ATPD (presentaciones polimoérficas [F23.0 — F23.1] o no

polimoérficas [F23.2 — F23.9]); (6) sintomas psicopatoldgicos basales; (7) presencia de estrés
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agudo asociado (definido como eventos estresantes tipicos dentro de las dos semanas
anteriores al inicio de los sintomas psicéticos); y (8) tipo de inicio del ATPD (abrupto, si el
cuadro psicotico aparecié en un periodo de 48 horas o agudo, si se desaroll6 en mas de 48

horas pero menos de dos semanas).

Los antecedentes de consumo de sustancias se evaluaron mediante la entrevista
estructurada MINI y se defini6 como el uso habitual de una cantidad moderada de alcohol,
cannabis o cualquier droga psicoactiva en el Gltimo afio sin que este uso cumpliese criterios
diagnosticos de abuso o dependencia (Bobes, 1998). El nivel de ajuste premoérbido se evalud
utilizando una metodologia similar a la empleada en un estudio previo (van Os et al., 1995)
y, conforme a ello, la suma de las siguientes variables sociodemograficas fue usada como un
indicador de mal ajuste premorbido: estar soltero, desempleado y tener una educacién
secundaria o elemental. El estrés agudo asociado se calificé tal y como se indica en las
descripciones de la CIE-10 e hizo mencién a la presencia, dentro de las 2 semanas previas al
inicio de los sintomas psicéticos, de eventos vitales estresantes como una pérdida de pareja,
una pérdida inesperada de trabajo, el contraer matrimonio, o el trauma psicologico derivado
de situaciones de combate, terrorismo y/o tortura (WHO, 1992). El tipo de inicio del ATPD
fue dicotomizado, de acuerdo con los Criterios de Diagnostico para la Investigacion (RDC,
por sus siglas en inglés) de la CIE-10, en abrupto, cuando el paso de un estado no psicético
a otro claramente psicotico ocurrié en un periodo de 48h, o agudo, si el estado psicotico se

desarroll6 durante un periodo superior a 48h pero inferior a 2 semanas (WHO, 1993).

3.3 Sintomas psicopatologicos basales

La metodologia utilizada para evaluar estos sintomas psicopatolégicos basales fue
similar a la utilizada en estudios previos (Marneros et al., 2003b; Rusaka and Rancans,
2014b; Suda et al., 2005). Para tal fin, se prepar6é una lista de verificaciéon de sintomas
basada en los criterios diagnésticos de la CIE-10-RDC para el ATPD (WHO, 1993) (ver
Figura 1). Este listado se us6 para identificar los sintomas incluidos en el criterio G1 del
ATPD, los criterios B y D de los subtipos polimoérficos y el criterio G1 de esquizofrenia (WHO,
1993). Estos sintomas incluyeron la presencia o ausencia de: (a) delirios; (b) alucinaciones;
(c) discurso desorganizado; (d) sintomatologia rapidamente cambiante (tanto en tipo como
en intensidad); (e) confusién emocional (caracterizada por sentimientos intensos de
felicidad o éxtasis, ansiedad abrumadora o irritabilidad marcada); (g) perplejidad o falsos
reconocimientos de lugares y/o personas; (g) acentuado aumento o disminucién de la
actividad psicomotriz (en adelante, alteraciones de la motilidad); y (h) caracteristicas
esquizofreniformes (cualquiera de los sintomas enumerados en los criterios G1 para la

esquizofrenia; WHO, 1993) (ver Figura 1).
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Listado de sintomas del ATPD

Criterios G1 para ATPD

e Delirios

¢ Alucinaciones

e Discurso desorganizado

Subtipos polimérficos, Criterio B

* Lasintomatologia cambia rapidamente tanto en tipo como en intensidad de un dia para otro e incluso de una hora a otra

Subtipos polimérficos, Criterios D

¢ Confusién emocional, caracterizada por sentimientos intensos de felicidad o éxtasis, ansiedad abrumadora o irritabilidad marcada

e Perplejidad o falso reconocimiento de personas o lugares

* Acentuado aumento o disminucién de la actividad psicomotriz

Criterios G1 para esquizofrenia

e Algunos de los sintomas enumerados en los criterios G1.1y G1.2 de esquizofrenia

Perfiles clinicos del ATPD

Subtipos de ATPD ATPD - CriterioG1 PM - Criterio B PM - Criterios D Criterios G1 para esquizofrenia Duraciéon
Cualquiera de los sintomas puede estar
F23.0 A miEies dos deles presente, pero solo durante una parte < 3 meses
El criterio es sintomas deben estar minima del tiempo
obligatorio presentes al mismo
Fag.1 tiempo Al menos uno de los sintomas debe estar
: presente la mayor parte del tiempo
< 1mes
Al I DO Se cumplen los criterios para la
F23.2 cualquier c?mbmacwn esquizofrenia, con excepcion de la
de los sintomas duracién
El criterio D no se
cumple (pero uno de
F23.3 los sintomas puede
estar presente) < 3 meses
El criterio podria
F23.8, F23. 5
3-8, F23.9 cumplirse

Figura 1. Manifestaciones psicopatolégicas y diferentes perfiles sintomaticos del ATPD segun los criterios CIE-
10-RDC. ATPD = trastorno psicotico agudo y transitorio; CIE-10-RDC = Décima Revisién de la Clasificacién
Internacional de Enfermedades - Criterios de Diagndstico para la Investigaciéon; PM = subtipo polimorfico.
Fuente: Ldpez-Diaz et al., 2019b

3.4 Seguimiento de los pacientes

Los pacientes fueron seguidos mientras eran atendidos en sus equipos comunitarios
de salud mental. Esta atencion fue multidisciplinar e incluy6 visitas periddicas a psiquiatras,
psicologos clinicos, personal de enfermeria y trabajadores sociales en el marco de una
estrategia de tratamiento integral que combinaba intervenciones farmacolégicas,
psicoterapéuticas y psicoeducativas. Dos anos después del inicio del ATPD, aquellos
pacientes que completaron el periodo de seguimiento fueron reevaluados siguiendo los
criterios de la CIE-10 mediante el uso de entrevistas clinicas y la revision de todos los datos
disponibles (registros electronicos e informacion de familiares). Conforme a esta
metodologia, si en algin momento del seguimiento los pacientes pasaban a cumplir criterios

CIE-10 para cualquier otra categoria dentro de la seccidon F2 'esquizofrenia y trastornos
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relacionados’, tales pacientes se clasificaban en el grupo de cambio diagnoéstico,
considerdndose en esos casos el ATPD como una manifestacién temprana de dichos
trastornos. Del mismo modo, la aparicién posterior de sintomas maniacos durante el
seguimiento implicaba una transiciéon diagnoéstica de ATPD a “trastorno bipolar” (F31.0-
F31.9 segin CIE-10). Ademas, también se incluyeron en el grupo de cambio de diagnéstico
a aquellos pacientes con primer episodio de ATPD cuya sintomatologia inicial fue
posteriormente mejor entendida, desde una perspectiva longitudinal, como una psicosis
inducida por sustancias, o secundaria a un factor organico subyacente, o por
contextualizarse mejor dicho cuadro psicético dentro de una personalidad emocionalmente
inestable y/o paranoide. Si al final del seguimiento habia casos sobre los que existian
discrepancias diagnésticas, éstas fueron discutidas y resueltas por consenso entre los
autores. Aquellos pacientes que abandonaron el seguimiento o retiraron su consentimiento

informado fueron excluidos del estudio.

3.5 Analisis de los datos

Se realizaron analisis de regresion logistica mualtiple utilizando el método ‘enter’ para
la identificacién de predictores sociodemograficos, clinicos y psicopatologicos de estabilidad
diagnéstica en el ATPD. Siguiendo las recomendaciones actuales (Steyerberg and Vergouwe,
2014), estos factores predictivos se seleccionaron en base al conocimiento previo e
incluyeron: genero, edad de inicio de la psicosis, nivel de ajuste premorbido, tipo de inicio
sintomas psicoticos (abrupto o agudo), presencia/ausencia de caracteristicas
esquizofréniformes y presencia/ausencia de psicopatologia polimoérfica (Aadamsoo et al.,
2011; Castagnini et al., 2013b; Castagnini and Foldager, 2014; Marneros et al., 2003a;
Marneros and Pillmann, 2004; Pillmann and Marneros, 2005; Poon and Leung, 2017;
Queirazza et al., 2014; Rusaka and Rancans, 2014a, 2014b; Sajith et al., 2002; Salvatore et
al., 2011; Singh et al., 2004; Wang et al., 2018). Ademas, como ya se explico en los objetivos
de esta tesis, en el segundo estudio se analizaron cada uno de los sintomas que definen a los
subtipos polimoérficos del ATPD en la clasificacion CIE-10-RDC (WHO, 1993), asi como se
evaluaron otras caracteristicas psicoticas tales como los delirios, la actividad alucinatoria y
el discurso desorganizado. Dada la ausencia de estudios previos que evaluasen el papel
pronoéstico de estas caracteristicas psicopatologicas, se hizo un cribado univariante con el
objeto de incluir en el modelo predictivo (junto al resto de variables seleccionadas sobre la
base del conocimiento a priori) s6lo aquellos sintomas que presentasen asociaciones

estadisticas (p < 0.1).

La normalidad de las variables se verific6 mediante la prueba de Kolmogorov-

Smirnov. Los datos categéricos se examinaron mediante tablas de contingencia y la prueba
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de Chi-cuadrado (con correcciéon de continuidad de Yates) o la prueba exacta de Fisher
(cuando las frecuencias esperadas fueron menores de 5). Se calcularon medias y
desviaciones estandar (DE) para las variables cuantitativas y se emplearon frecuencias
absolutas y porcentajes para las variables cualitativas. Se calcularon las odds ratios (OR) y
los intervalos de confianza (IC) al 95% para todos los predictores candidatos mediante
analisis de regresiéon logistica. Se utilizaron matrices de correlacién para verificar la
colinealidad entre las variables explicativas y tablas de clasificacién para calcular la
precision predictiva general de los modelos (Midi et al., 2010; Sarkar and Midi, 2010). El
coeficiente de Nagelkerke R2 se us6 para estimar la proporcion de la varianza explicada en
los analisis de regresion logistica y la calibraciéon de los modelos se evalué mediante la
prueba de Hosmer-Lemeshow (Lemeshow and Hosmer, 1982; Nagelkerke, 1991). La curva
de caracteristicas operativas del receptor (ROC) y el area bajo la curva (AUC) se usaron para
medir los rendimientos discriminatorios de los modelos predictivos (Steyerberg and
Vergouwe, 2014). Para evitar sesgos de sobreajuste (overfitting) y evaluar la validez interna
de los modelos se utilizaron técnicas de bootstrapping (Skalska and Freylich, 2006). El nivel
de significacién estadistica se establecié en p < 0.05. El método de eliminacién por lista
(listwise deletion) se utiliz6 para procesar los casos perdidos (Hancock and Mueller, 2010).
Los analisis de datos fueron realizados con el programa informético SPSS (ver. 24, IBM
Corp., Armonk, EE.UU.)
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4. Resultados

4.1 Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de la muestra

Durante el periodo 2011-2015 se reclutaron a 76 pacientes con FEP diagnosticados
de ATPD segun los criterios de la CIE-10. De estos pacientes, 8 (10.5%) no completaron el
periodo de seguimiento y fueron por tanto excluidos de los analisis. De este modo, el tamafio

muestral final del estudio fue de 68 pacientes.

La edad media de la muestra fue de 34,2 afios (DE + 11, rango 18-60) y en un 60.3%
(n = 41) estuvo conformada por mujeres. La mayoria de los pacientes eran europeos-
caucasicos (89.7%, n = 61), solteros (55.9%, n = 38), desempleados (57.3%, n = 39) y tenian
una educacién secundaria o elemental (85.3%, n = 58). E130% (n = 21) de los pacientes tenia
antecedentes psiquiatricos previos y el 23.5% (n = 16) un historial de consumo de sustancias.
Se identificaron antecedentes familiares de psicosis en primer grado en un 25% (n = 17) de
la muestra y la mayoria de los pacientes (70.6%, n = 48) presentaban un buen ajuste

premorbido al inicio de la psicosis (ver Tabla 3).

La distribucién diagnostica basal de los subtipos de ATPD fue la siguiente: F23.0
APPD, 27.9% (n = 19); F23.1 'trastorno psicotico polimérfico agudo con sintomas de
esquizofrenia’, 8.8 % (n = 6); F23.2 'trastorno psicotico agudo de tipo esquizofrénico’, 23.5%
(n = 16); F23.3 'trastorno psicoético agudo con predominio de ideas delirantes', 26.5% (n =
18); y F23.8—9 'otros ATPD y ATPD no especificado', 13.2% (n = 9). Por consiguiente, el
36.8% (n = 25) de los pacientes presentaron ATPDs de subtipo polimoérfico (F23.0-F23.1)
mientras que el 63.2% (n = 43) restante tuvieron subtipos no polimoérficos (F23.2—F23.9)
(ver Tabla 3).

En cuanto a las caracteristicas psicopatolégicas de la muestra, su perfil fue el
siguiente: delirios 97.1% (n = 66), alucinaciones 44.1% (n = 30), discurso desorganizado 25%
(n = 17), sintomatologia rapidamente cambiante 42.6% (n = 29), confusién emocional 39.7%
(n = 27), perplejidad y/o falsos reconocimientos 33.8% (n = 23), alteraciones de la motilidad
33.8% (n = 23) y sintomatologia esquizofreniformes 32.4% (n = 22) (ver Tabla 3). Por tltimo,
un 36.8% (n = 25) de los pacientes desarrollaron la psicosis de forma abrupta (es decir, en
un periodo igual o inferior a 48h) mientras que en un 35.3% (n = 24) de los casos el ATPD

estuvo precedido de un evento estresante agudo (ver Tabla 3).
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(n=68)

Edad (afios), media + DE 34.2 £ 11
Género, n (%)

Masculino 27(39.7%)

Femenino 41 (60.3%)
Etnia, n (%)

Europea—Caucasica 61 (89.7%)

Otras 7 (10.3%)
Estado civil, n (%)

Casado/pareja de hecho 30 (44.1%)

Soltero 38 (55.9%)
Situacién laboral, n (%)

Trabajando 29 (42.7%)

Desempleo 39 (57.3%)
Nivel educativo, n (%)

Educacién superior 10 (14.7%)

Educacién secundaria o elemental 58 (85.3%)
Nivel de ajuste premoérbido, n (%) 2

Buen ajuste premorbido 48 (70.6%)

Mal ajuste premo6rbido 20 (29.4%)
Antecedentes psiquiatricos, n (%) 21(30%)
Uso de sustancias, n (%) 16 (23.5%)
Antecedentes familiars de psicosis, n (%) 17 (25%)
Subtipo de ATPD, n (%)

Polimorfo sin sintomas de esquizofrenia (F23.0) 19 (27.9%)

Polimorfo con sintomas de esquizofrenia (F23.1) 6 (8.8%)

Agudo de tipo esquizofrénico (F23.2) 16 (23.5%)

Predominio de ideas delirantes’(F23.3) 18 (26.5%)

Otros y no especificados (F23.8—9) 9 (13.2%)
Manifestaciones psicopatologicas, n (%)

Delirios 66 (97.1%)

Alucinaciones 30 (44.1%)

Discurso desorganizado 17 (25%)

Sintomatologia rapidamente cambiante 29 (42.6%)

Confusién emocional 27(39.7%)

Estados de perplejidad o de falsa identificacion 23 (33.8%)

Alteraciones de la motilidad 23 (33.8%)

Sintomas esquizofreniformes 22 (32.4%)
Tipo de inicio del ATPD, n (%)

Abrupto 25(36.8%)

Agudo 43 (63.2%)
Estrés agudo asociado, n (%) 24 (35.3%)

Abreviatura: ATPD = trastorno psicotico agudo y transitorio

2 En base a una metodologia similar a la de van Os et al. (1995), la suma de
las siguientes variables sociodemograficas fue usada como un indicador de
mal ajuste premorbido: estar soltero, desempleado y tener una educacion
secundaria o elemental.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas y sociodemogrdficas de la muestra al inicio del estudio. Fuente: Lépez-Diaz
et al., 2019b.

4.2 Estabilidad diagnéstica del ATPD y patrones de cambio diagnéstico

a los 2 aiios de seguimiento
La estabilidad global del ATPD en nuestra muestra fue del 55.9% (n = 38), mientras

que el 44.1% restante (n = 30) transit6 a otras categorias diagnosticas de la CIE-10. La

mayoria de los cambios diagnésticos fueron hacia otras categorias de la misma secciéon F2
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'esquizofrenia y trastornos relacionados' (46.6%, n = 14), seguidas en orden de frecuencia
por aquellas recogidas en la Seccién F3 'trastornos afectivos' (20%, n = 6), F1 'Trastornos
por uso de sustancias psicoactivas' (13,3%, n = 4), F6 'Trastornos de la personalidad y del
comportamiento' (13.3%, n = 4), F4 "Trastornos neur6ticos y relacionados con el estrés'

(3.3%, n = 1) y Fo 'Trastornos mentales organicos' (3.3%, n =1) (ver Figura 2)

Pacientes que cumplieron criterios de ATPD segan CIE-10 (n = 76)
Periodo de reclutamiento 2011-2015
Area de referencia de 500,000 personas (aproximadamente 325,000 entre 18 y 64 afios)

2 afios de seguimiento | --------- * Pacientes que abandonaron durante el seguimiento: 10.5% (n = 8)

Pacientes que completaron el periodo de seguimiento: 89.5 % (n = 68)

‘ Cambio diagndstico a otra categoria CIE-10: 44.1 % (n = 30)

Esquizofreniay trastornos relacionados (F20-F29): 46.6 % (n = 14)

. L. o - Esquizofrenia (F20.0-F20.9): 71.4% (n = 10)
Diagnéstico estable de ATPD: 55.9 % (n = 38) - Trastorno por ideas delirantes (F22.0-F22.9): 21.4% (n = 3)
- Trastorno esquizoafectivo (F25.0-F25.9): 7.2% (n = 1)

- Sin sintomas de esquizofrenia (F23.0): 76.2% (n = 16)
- Con sintomas de esquizofrenia (F23.1): 23.8% (n = 5)

Subtipos polimérficos (F23.0-F23.1): 55.3 % (n = 21) } Trastorno bipolar (F31.0— F31.9): 20 % (n = 6) |
[
|

Trastorno psicético inducidos por sustancias (F1x.5 y F1x.7): 13.3 % (n = 4) |

Subtipos no polimérficos (F23.2-F23.9): 44.7% (n = 17) Trastornos de personalidad(F60—F61): 13.3 % (n = 4)
- Agudo de tipo esquizofrénico (F23.2): 5.9% (n = 1) - Trastorno paranoide de la personalidad (F60.0): 50% (n = 2)
- Predominio de ideas delirantes (F23.3): 76.5% (n = 13) - Trastorno limite de la personalidad (F60.31) 25% (n =1)
- Otros y no especificado (F23.8-9): 17.6% (n = 1) - Trastorno mixto de la personalidad (F61.0): 25% (n = 1)

4{ Trastorno de estrés postraumatico (F43.1): 3.3% (n = 1) |

Trastorno de ideas delirantes organico (F06.2): 3.3 % (n = 1) |

Figura 2. Distribucion de los pacientes segiin su diagnéstico final al término del periodo de seguimiento. Fuente:
Lépez-Diaz et al., 2019b.

4.3 Predictores de estabilidad diagnoéstica en el ATPD: validacion

externa de hallazgos previos

En este primer anélisis las variables incluidas en el modelo multivariante se
seleccionaron en base al conocimiento previo sobre factores predictivos de estabilidad
diagnoéstica en el ATPD. Estas variables fueron: genero, edad de inicio de la psicosis, nivel
de ajuste premoérbido, tipo de inicio de los sintomas psicoticos (abrupto o agudo),
presencia/ausencia de caracteristicas esquizofréniformes y presencia/ausencia de
psicopatologia polimoérfica (Aadamsoo et al., 2011; Castagnini et al., 2013b; Castagnini and
Foldager, 2014; Marneros et al., 2003a; Marneros and Pillmann, 2004; Pillmann and
Marneros, 2005; Poon and Leung, 2017; Queirazza et al., 2014; Rusaka and Rancans, 2014a,

2014b; Sajith et al., 2002; Salvatore et al., 2011; Singh et al., 2004; Wang et al., 2018).
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Los resultados del analisis de regresi6on logistica multiple indicaron que la
estabilidad diagnoéstica del ATPD a los 2 afios de seguimiento estaba asociada de manera
significativa e independiente con la presencia de sintomatologia polimérfica rapidamente
cambiante (OR = 7.42, IC 95% 1.65-33.30; p = 0.009) y con la ausencia de caracteristicas
esquizofreniformes (OR = 6.37, IC 95% 1.47—-27.54; p = 0.013) al inicio del trastorno
psicotico. El resto de variables prondésticas incluidas en el modelo predictivo (el género
femenino, una edad de inicio més tardia, el buen ajuste premérbido y el inicio abrupto de
los sintomas psicéticos) no demostraron asociaciones estadisticamente significativas (ver

Tabla 4).

El modelo multivariante fue estadisticamente significativo (xy2 = 25.943 [6], p
<0.001) mientras que la prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow no fue
significativa (x2 = 6.36 [8], p = 0.606), lo que sugiri6é que el modelo predictivo se ajustaba
bien a los datos. El examen de la matriz de correlacién indicé que no habia problemas de
colinealidad entre las variables predictoras. El porcentaje total de predicciones correctas fue
del 76.47% y el valor del coeficiente de Nagelkerke R2 fue de 0.42, lo que indic6é que el
modelo explicaba el 42% de la varianza. Por tltimo, el AUC fue de 0.836 (IC 95% 0.726-
0.914) y tras aplicar técnicas de bootstrapping (a fin de evitar problemas de overfitting), el
AUC ajustado del modelo fue de 0.812 (IC 95% 0.707-0.915), datos que demostraron su

excelente capacidad discriminatoria y una buena validez interna (ver Tabla 4).

Coeficiente ES Wald p-valor OR 1C 95%
Edad de inicio de la psicosis 0.001 0.033 0.001 0.974 1.00 0.94—1.07
Género femenino -0.616 0.808 0.581 0.446 0.54 0.11—2.63
Buen ajuste premorbido 0.984 0.823 1.429 0.232 2.67 0.53—13.42
Inicio abrupto de los sintomas psicéticos 0.534 0.697 0.585 0.444 1.70 0.43—6.70
Sintomatologia polimérfica 2.005 0.766 6.855 0.009 7.42 1.65—33.30
Ausencia de sintomas de esquizofrenia 1.852 0.747 6.140 0.013 6.37 1.47—27.54
Constante -0.958
Resumen general del modelo
x [df] (p-valor) 25.943 [6] (p < 0.001)
Prueba de Hosmer y Lemeshow, y2 [df] (p-valor) 6.36 [8] (p = 0.606)
Nagelkerke R= 0.42
Porcentaje total de predicciones correctas (%) 76.47%
AUC (95% CI) 0.836 (95% CI = 0.726—0.914)
Bootstrap AUC (95% CI)a 0.812 (95% CI = 0.707-0.915)

a Bootstrap (1,000 remuestreos). Programa desarrollado por Skalska and Freylich (2006)

Abreviaturas: ATPD = trastorno psicético agudo y transitorio; AUC = 4rea bajo la curva; df = grados de libertad; OR =
odds ratio; ES = error estandar; 95% IC = intervalo de confianza al 95%

Tabla 4. Validacion externa de la evidencia existente sobre predictores de estabilidad diagnéstica en el ATPD:
resultados del andlisis de regresion logistica multivariante (n = 68). Fuente: Ldpez-Diaz et al., 2019a.
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4.4 Predictores de estabilidad diagnéstica en el ATPD: el papel de los
delirios, la actividad alucinatoria, el discurso desorganizado y cada uno de

los sintomas que definen la psicopatologia polimoérfica

En este segundo anélisis, debido a la ausencia de estudios que hubieran evaluado el
papel prondstico de estos sintomas, se hizo un cribado univariante para seleccionar aquellas
caracteristicas psicopatologicas del ATPD que presentasen asociaciones bivariadas (p < 0.1)
con la estabilidad diagnostica a fin de poder incluirlas después en un modelo multivariante

junto al resto de variables seleccionadas sobre la base del conocimiento a priori.

El screening univariante revelé que la estabilidad diagnoéstica del ATPD estaba
estadisticamente asociada en nuestra muestra con las siguientes caracteristicas
psicopatologicas basales: ausencia de alucinaciones (2 con correcciéon de Yates = 6.71, p =
0.010 ), sintomatologia rapidamente cambiante (¥2 con correccién de Yates = 6.83, p =
0.009), confusién emocional (2 con correcciéon de Yates = 7.29, p = 0.007) y alteraciones

de la motilidad (y2 con correccion de Yates = 5,75, p = 0,016) (ver Tabla 5).

Diagnostico a los 2 afios de seguimiento

Manifestaciones psicopatolégicas, n (%) ATPD (n = 38) No-ATPD (n=30)  p-valor

Delirios 38 (100%) 28 (93.3%) 0.1913
Alucinaciones 11 (28.9%) 19 (63.3%) 0.010 b
Discurso desorganizado 9 (23.7%) 8 (26.7%) 1b

Sintomatologia rapidamente cambiante 22 (57.9%) 7(23.3%) 0.009 P
Confusién emocional 21(55.3%) 6 (20%) 0.007b
Perplejidad o falsa identificacion 13 (34.2%) 10 (33.3%) 0.855b
Alteraciones de la motilidad 18 (47.4%) 5 (16.7%) 0.016 »
Sintomas esquizofreniformes 6 (15.8%) 16 (53.3%) 0.002P

Abreviatura: ATPD = trastorno psicdtico agudo y transitorio

a Prueba exacta de Fisher
b Prueba de Chi-cuadrado (con correccién de continuidad de Yates)

Tabla 5. Diferencias en el perfil psicopatologico basal entre los grupos de estabilidad diagnéstica y cambio
diagnostico: resultados del cribado univariante. Fuente: Lopez-Diaz et al., 2019b.

Estas variables fueron incluidas en el modelo de regresién multivariante junto con
el género, la edad de inicio de la psicosis, el nivel de ajuste premoérbido, el tipo de inicio de
los sintomas psicéticos (abrupto o agudo), la presencia/ausencia de caracteristicas

esquizofréniformes y la presencia/ausencia de psicopatologia polimoérfica.

Los resultados del andlisis de regresion multiple mostraron que la estabilidad

temporal del ATPD estaba asociada de manera significativamente independiente con la
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presencia de alteraciones de la motilidad (OR = 6,86, IC 95% = 1,10—42,62; p = 0,039), con
la ausencia de alucinaciones (OR = 5,75; IC 95% = 1,51—21,96; p = 0,010) y con la ausencia
de caracteristicas esquizofreniformes (OR = 7,13; IC 95% = 1,38-36,95; p = 0,019) al inicio
del trastorno psicotico. Ninguna de las otras variables incluidas en el modelo resultaron ser

predictores independientes significativos de estabilidad diagnoéstica (ver Tabla 6).

No se encontraron problemas de colinealidad entre las variables al examinar la
matriz de correlacion del modelo y la tabla de clasificacién indic6 que el porcentaje total de
predicciones correctas era del 83.82%. El modelo resultd ser estadisticamente significativo
(¢x2 ==133.4719], p < 0.001) mientras que la prueba de Hosmer y Lemeshow (y2 = 12.02 [8],
p = 0.150) indic6 un buen ajuste a los datos. La R2 de Nagelkerke fue de 0.52, lo que signific
que el modelo explicaba el 52% de la varianza y su AUC fue de 0.874 (IC 95% = 0.771-0.942),
lo que evidenci6é una excelente propiedad discriminativa. Después de efectuar técnicas de
bootstrapping para evitar problemas de sobresaturacion (overfitting), el AUC corregido del
modelo pasé a ser de 0.812 (IC 95% 0.707-0.915), lo que indic6 por tanto una buena validez

interna del mismo (ver Tabla 6).

Coeficiente ES Wald p-valor OR 1IC 95%
Edad de inicio de la psicosis -0.012 0.038 0.097 0.755 0.99 0.92—1.06
Género femenino -0.451 0.874 0.267 0.606 0.64 0.11—3.53
Buen ajuste premorbido 1.323 0.930 2.026 0.155 3.76 0.61—23.23
Inicio abrupto de los sintomas psicéticos 0.688 0.784 0.769 0.380 1.99 0.43—9.25
Ausencia de alucinaciones 1.750 0.683 6.560 0.010 5.75 1.51—21.96
Sintomatologia rapidamente cambiante -0.325 1.049 0.096 0.757 0.72 0.09—5.65
Confusién emocional 0.824 1.039 0.629 0.428 2.28 0.30—17.46
Alteraciones de la motilidad 1.925 0.932 4.264 0.039 6.86 1.10—42.62
Ausencia de sintomas de esquizofrenia 1.965 0.839 5.478 0.019 7.13 1.38—36.95
Constante -3.283
Resumen general del modelo
x2 [df] (p-value) 33-47[9] (p < 0.001)
Prueba de Hosmer y Lemeshow, x2 [df] (p-value) 12.02 [8] (p = 0.150)
Nagelkerke R= 0.52
Porcentaje total de predicciones correctas (%) 83.82%
AUC (95% CI) 0.874 (95% CI = 0.771-0.942)
Bootstrap AUC (95% CI)a 0.852 (95% CI = 0.746—0.943)

a Bootstrap (1.000 remuestreos). Progama desarrollado por Skalsk4 and Freylich (2006)

Abreviaturas: ATPD = trastorno psicotico agudo y transitorio; AUC = 4rea bajo la curva; df = grados de libertad; OR =
odds ratio; ES = error estandar; 95% IC = intervalo de confianza al 95%

Tabla 6. Predictores de estabilidad diagnéstica en el ATPD: resultados del andlisis de regresion logistica
multivariante (n = 68). Fuente: Ldpez-Diaz et al., 2019b.
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5. Discusion

Los dos estudios realizados en el marco de esta tesis doctoral tuvieron como objetivos
la evaluacion de la estabilidad diagnostica en el ATPD, la replicacion de hallazgos previos
relativos a sus predictores de estabilidad temporal, y la identificacién de nuevas variables

pronosticas en este trastorno psicotico.

En el primero de los estudios, los resultados demostraron que poco méas de la mitad
(56%) de los pacientes con FEP que inicialmente eran diagnosticados de ATPD mantenian
este diagnostico a los dos afios de seguimiento, siendo la presencia de sintomatologia
polimoérfica rapidamente cambiante y la ausencia de caracteristicas esquizofreniformes las
dos unicos factores predictivos independientes de estabilidad diagnoéstica en nuestra

muestra (Lopez-Diaz et al., 2019a).

En el segundo estudio, se analiz6 el papel predictor de todas las manifestaciones
psicopatolégicas que son caracteristicas de estos trastornos psicoticos y los resultados
revelaron que la presencia de alteraciones de la motilidad junto con la ausencia de
alucinaciones y de sintomas esquizofreniformes al inicio de la psicosis eran variables
asociadas de manera significativamente independiente con la estabilidad diagnéstica del
ATPD (Loépez-Diaz et al., 2019b). Hasta donde sabemos, ambos estudios han sido,
respectivamente, los primeros en evaluar la validez externa de la evidencia existente sobre
predictores de estabilidad temporal en el ATPD y en demostrar el papel pronostico que
tienen las alteraciones de la motilidad en la estabilidad diagnoéstica de dichos trastornos

psicoticos.

5.1 Estabilidad diagnéstica del ATPD: comparacion con estudios

anteriores

La estabilidad diagnoéstica del ATPD en nuestra muestra (55.9%) estuvo dentro del
rango estimado (52-60%) en un metanalisis previo (Fusar-Poli et al., 2016b) y confirm6 una
vez mas, la moderada estabilidad temporal que tiene actualmente esta categoria diagnostica
en la CIE-10. Los patrones de cambio diagndstico observados en nuestra cohorte también
fueron similares al de otros estudios previos en los que las transiciones diagndsticas mas
frecuentes fueron hacia otros trastornos del espectro de la esquizofrenia (fundamentalmente
esquizofrenia) y, en menor grado, hacia trastornos afectivos (por lo general, trastorno
bipolar) (Aadamsoo et al., 2011; Castagnini et al., 2013b, 2008; Chang et al., 2009b; Heslin

et al., 2015; Jorgensen et al., 1997; Moller et al., 2011; Queirazza et al., 2014; Rusaka and
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Rancans, 2014b, 2014a; Singh et al., 2004). Nuestros resultados constataron de nuevo como
casi la mitad de los primeros episodios de ATPD representaban en si el estadio temprano de
un trastorno psicético crénico o de un trastorno bipolar. Por tanto, a la luz de estos hallazgos,
se ve reforzada la necesidad de identificar en esta poblacion predictores de
estabilidad/inestabilidad diagnostica a fin de poder disenar estrategias de intervencion mas

individualizadas (Aadamsoo et al., 2011; Bjorkenstam et al., 2013; Suda et al., 2005).

5.2 Predictores de estabilidad temporal del ATPD: validacion de

hallazgos previos

Nuestros resultados relativos a la validaciéon externa de los factores predictivos de
estabilidad diagnéstica en el ATPD fueron congruentes con lo recogido en la literatura, en
la medida en que los ATPDs con caracteristicas polimorficas tienen, por lo general, una
mayor solidez diagnéstica que aquellos que presentan sintomas esquizofreniformes
(Aadamsoo et al., 2011; Abe et al., 2006; Castagnini and Foldager, 2014; Marneros and
Pillmann, 2004; Rusaka and Rancans, 2014b; Sajith et al., 2002; Salvatore et al., 2011).
Nuestros resultados respecto al papel que tienen en la estabilidad temporal de los ATPDs el
género femenino y la apariciéon tardia de la psicosis también fueron congruentes con los
hallazgos de otros autores (Fusar-Poli et al., 2016b). Aunque ambas variables han sido
tradicionalmente consideradas como predictoras de estabilidad diagnoéstica en este
trastorno (Aadamsoo et al., 2011; Castagnini et al., 2013b; Castagnini and Foldager, 2014;
Poon and Leung, 2017; Queirazza et al., 2014; Singh et al., 2004; Wang et al., 2018), un
reciente meta-analisis ha demostrado que ni el género ni la edad de inicio de la psicosis son
factores independientes de estabilidad/inestabilidad temporal en el ATPD (Fusar-Poli et al.,
2016b). Lo mismo sucede con el nivel de funcionamiento psicosocial premoérbido, otra
variable que en este meta-analisis de Fusar-Poli y colaboradores (2016) tampoco demostré
poseer un efecto significativo como predictor de estabilidad diagnostica en el ATPD (Fusar-
Poli et al., 2016Db). Por tultimo, el inicio abrupto de lo sintomas psicéticos no mostré una
asociacién independiente con la estabilidad diagnoéstica del ATPD en nuestra muestra. A
pesar de que este hallazgo pueda contradecir a la evidencia previa (Rusaka and Rancans,
2014b; Sajith et al., 2002), otros autores tampoco han encontrado una relacion significativa
entre esta variable y la estabilidad temporal del ATPD (Rusaka and Rancans, 2014a; Singh
et al., 2004).

Es importante destacar que en nuestro estudio se agruparon en una misma categoria
los dos subtipos polimoérficos del ATPD (F23.0 y F23.1) a pesar de que este tltimo (F23.1)
incluia sintomas de esquizofrenia. Esta clasificaciéon (polimérfico versus no polimérfico) se

hizo porque los subtipos F23.0 y F23.1 constituyen el grupo central de condiciones psicoticas
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recogidas en la categoria ATPD, sus descripciones se superponen considerablemente con el
concepto clasico de psicosis cicloide, y ambos han demostrado un pronéstico més favorable
que los subtipos no polimoérficos (F23.2—F23.9; Marneros and Pillmann, 2004; Perris, 1988;
Pillmann et al., 2001; Rusaka and Rancans, 2014b; Salvatore et al., 2011). En base a estos
argumentos y a la luz de los resultados obtenidos en sus estudios sobre ATPD, Marneros y
Pillmann (2004) afirmaron que diferenciar la sintomatologia polimérfica del ATPD en
subtipos con y sin sintomas de esquizofrenia podria estar poco justificado en la medida en
que dicha subdivision no afadiria ningan valor adicional en términos de estabilidad
diagnostica, curso y prondstico (Marneros and Pillmann, 2004). Nuestros hallazgos podrian
entrar en conflicto con estas conclusiones de Marneros y Pillmann (2004) ya que, no sélo la
presencia de caracteristicas polimoérficas, sino también la ausencia de sintomas de
esquizofrenia predijeron la estabilidad temporal del ATPD en nuestros pacientes. En este
sentido, los resultados del presente estudio irian en consonancia con la préxima CIE-11,
donde la nueva categoria ATPD pasara a quedar restringida so6lo al subtipo APPD

(Biedermann and Fleischhacker, 2016; Gaebel and Reed, 2012; Reed et al., 2019).

5.3 El rol predictor de las alteraciones motoras, las alucinaciones y los

sintomas de esquizofrenia en la estabilidad diagnoéstica del ATPD

Nuestros resultados ponen de manifiesto que la existencia de alteraciones de la
motilidad (un aumento o descenso marcado de la actividad psicomotriz) al inicio del ATPD
juegan un importante papel predictor en la posterior estabilidad diagnéstica de este
trastorno psicotico. La excitabilidad y la inhibicién psicomotriz son sintomas motores que
estan significativamente correlacionados entre si y ambos constituyen el eje central de la
catatonia (Peralta et al., 2001; Peralta and Cuesta, 2017; Wilson et al., 2015). Aunque en la
CIE-10, la catatonia sblo esta reconocida en dos condiciones clinicas: ‘Trastorno cataténico
organico’ (F06.1) y ‘Esquizofrenia cataténica’ (F20.2; WHO, 1992), actualmente es bien
sabido que el sindrome catatonico es una manifestaciéon sintoméatica que puede observarse
una variedad de trastornos psiquiatricos (Hirjak et al., 2018; Peralta and Cuesta, 2017;
Walther and Strik, 2016). En este sentido, en la proxima CIE-11 se incluira un calificador de
sintomas psicomotores (entre ellos la catatonia) para la esquizofrenia y otros trastornos
psicoticos primarios (Gaebel and Reed, 2012; Keeley and Gaebel, 2018). Ademaés, se esta
discutiendo si incluir también este calificador en los trastornos afectivos y existe un debate
en curso en torno a si la catatonia deberia considerarse una categoria independiente en la
proxima CIE-11 (Gaebel and Reed, 2012; Keeley and Gaebel, 2018). Centrandonos en el
campo de las psicosis breves, la catatonia (y en concreto la rapida alternancia de
excitabilidad e inhibicién psicomotriz) es una manifestaciéon comtn en el ATPD y constituye

una de las caracteristicas principales de los subtipos polimoérficos (F23.0—-F23.1; Bauer et
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al., 2012; Marneros and Pillmann, 2004). Es por ello que varios autores han sugerido que el
término catatonia sea incorporado a los criterios diagnosticos del ATPD, tal y como se viene
incluyendo en las descripciones para el BPD desde el DSM-IV (American Psychiatric
Association, 1994; Bauer et al., 2012). Nuestros hallazgos, en este sentido, darian mas apoyo
empirico a esta sugerencia de Bauer y colaboradores (2012) e irian a favor de la nueva
revision de la categoria ATPD propuesta para la proxima CIE-11 en la que, ademas de
restringirse el concepto al subtipo APPD, quedaria ya reflejado explicitamente en su
descripcidon que el trastorno puede presentar alteraciones psicomotoras similares a la
catatonia (WHO, 2018). Asi, esta renovada descripciéon del ATPD en la CIE-11 tendra una
imagen clinica muy prbéxima a de las psicosis cicloides (Perris, 1988). No obstante, cabe
destacar que, a pesar de la aparente concordancia entre la psicosis cicloide y el APPD
(Modestin et al., 2002; Pillmann et al., 2001), ambos conceptos clinicos no deberian
considerarse como entidades analogas debido a que en el APPD, los criterios de exclusién
obligan a descartar trastornos mayores del humor y psicosis superiores a tres meses de

duracion (Peralta et al., 2007; WHO, 1992).

La presencia de alucinaciones en el primer episodio de ATPD fue un predictor
significativo e independiente de transiciéon diagnostica a otras categorias de la CIE-10 en
nuestra muestra. Estos hallazgos fueron similares a los encontrados por Rusaka y Rancans
(2014) en su estudio de seguimiento a 6 anos a una cohorte de pacientes con ATPD (Rusaka
and Rancans, 2014b). En dicho estudio, la prevalencia de alucinaciones en el grupo de
pacientes que al final del seguimiento mantuvo su diagnéstico original de ATPD fue
estadisticamente menor que en el grupo que luego transité a otros trastornos crénicos
(Rusaka and Rancans, 2014b). Del mismo modo, nuestros resultados también estuvieron en
concordancia con los obtenidos por Marneros y colaboradores (2003), quienes observaron
una frecuencia significativamente menor de alucinaciones en pacientes con ATPD que en
aquellos con un episodio agudo de esquizofrenia (Marneros et al., 2003a). Sin embargo, es
importante destacar que otros estudios no han encontrado diferencias significativas a este
respecto (Rusaka and Rancans, 2014a; Suda et al., 2005). Fuera del contexto especifico de
los ATPDs pero dentro del marco de los pacientes con FEP, se ha observado también como
la presencia de alucinaciones al comienzo de la psicosis constituye un factor de riesgo para
la progresiéon diagnoéstica a trastornos cronicos (Salvatore et al., 2011). Por ultimo, y en
relacion con lo anteriormente expuesto, varios autores han constatado el valor prondstico
que tiene la severidad de la actividad alucinatoria en el FEP (Arranz et al., 2009; ten Velden
Hegelstad et al., 2013). Estos hallazgos, que podrian entrar en conflicto con los del presente
estudio en la medida en que nosotros evaluamos las alucinaciones de un modo dicotémico

pero no cuantitativo, sugieren que una mayor conducta alucinatoria al inicio de la psicosis
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incrementaria estadisticamente la probabilidad de desarrollar condiciones psicoticas

persistentes en pacientes con FEP (Arranz et al., 2009; ten Velden Hegelstad et al., 2013).

Los pacientes que al inicio del estudio presentaron al menos uno de los sintomas de
esquizofrenia enumerados en los criterios G1.1 y G1.2 de la CIE-10 (WHO, 1993) mostraron
en nuestro modelo predictivo un riesgo estadisticamente mayor de cambio diagnostico
durante el periodo seguimiento que aquellos que no tuvieron dichos sintomas
esquizofreniformes. Estos resultados fueron congruentes con los de otros estudios previos
en los que se ha documentado una mayor inestabilidad diagnéstica en los ATPDs con
sintomas de esquizofrenia (Aadamsoo et al., 2011; Castagnini and Foldager, 2014; Chang et
al., 2009b; Rusaka and Rancans, 2014b, 2014a; Sajith et al., 2002; Salvatore et al., 2011).
Por tanto, nuestros hallazgos aportarian méas evidencia a la propuesta de la CIE-11 de
reagrupar los subtipos de ATPD con sintomas de esquizofrenia en la nueva categoria
‘Trastornos psicoticos primarios no especificados’ de la renovada seccidon F2 ‘Esquizofrenia
y otros trastornos psicoticos primarios’ (Biedermann and Fleischhacker, 2016; Gaebel and
Reed, 2012; Reed et al., 2019). Sin embargo, y como ya se ha comentado anteriormente, es
importante destacar de nuevo las aportaciones de Marneros y Pillmann (2004) a este
respecto (Marneros and Pillmann, 2004). Segin estos autores, la diferenciacién de la
psicopatologia polimoérfica del ATPD en subtipos con y sin sintomas de esquizofrenia no
estaria justificada ya que en sus estudios (considerados de referencia en este campo) no
encontraron ninguna variabilidad en términos prondsticos y de estabilidad diagnoéstica entre

ambos subgrupos (Marneros and Pillmann, 2004).

5.4 El papel de la sintomatologia rapidamente cambiante y la confusion

emocional

Nuestros hallazgos en cuanto al papel predictivo de la sintomatologia rapidamente
cambiante y la confusién emocional merecen una discusién aparte. Aunque ambos factores
mostraron asociaciones significativas con la estabilidad diagnoéstica del ATPD en las
comparaciones bivariadas, éstas dejaron de serla en el ané&lisis multivariante una vez
controlados los efectos de otras covariables. Tales resultados podrian ser debidos al pequeno
tamano muestral de nuestro estudio aunque también al hecho de que estas manifestaciones
clinicas no son exclusivas de los subtipos polimérficos del ATPD, pudiendo asimismo estar
presentes en una variedad de condiciones psiquidtricas como las psicosis afectivas, los
episodios disociativos o las crisis psicoticas del trastorno limite de la personalidad
(Marneros and Akiskal, 2007; Marneros and Goodwin, 2005; Musliner and Ostergaard,

2018; Paris, 2005; Sar and Ross, 2006). A este respecto, cabe recordar que en nuestro
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estudio, el grupo de cambio diagnéstico incluy6 a pacientes con trastorno bipolar, trastorno

limite personalidad, trastorno disociativo y trastorno de estres postraumatico.

5.5 Limitaciones

En la interpretacion de nuestros resultados hay que considerar diversas limitaciones.
Primero, las derivadas de nuestro pequefio tamafio muestral y su consiguiente falta de poder
estadistico. No obstante, en este sentido hay que descatar que esta es una limitacion habitual
en los estudios prospectivos sobre ATPD (Pillmann et al., 2012). Segundo, las limitaciones
relativas a la duracién relativamente corta de nuestro periodo de seguimiento en
comparacién con otros estudios longitudinales (Fusar-Poli et al., 2016b). Sin embargo, y
como ya se mencion6 anteriormente, la mayoria de las transiciones diagnosticas en el ATPD
tienden a suceder en los dos afios posteriores al primer episodio psicético (Castagnini and
Fusar-Poli, 2017; Fusar-Poli et al., 2016b, 2016a; Rutigliano et al., 2018). Tercero, debe
considerarse la posibilidad de sesgo en la reevaluaciéon de los diagnosticos, ya que los
psiquiatras que realizaron las evaluaciones clinicas al final del seguimiento fueron los
mismos que lo hicieron al comienzo del estudio y, por tanto, podrian haber estado en cierta
medida sesgados por sus propios diagnoésticos iniciales. Cuarto, la ausencia de datos
relativos a la duracion de la psicosis no tratada (DUP) en tanto que una DUP corta (<1 mes)
podria predecir un diagnoéstico estable de ATPD y, por consiguiente, un prondstico méas
favorable (Castagnini et al., 2016). Quinto, los datos sobre el tipo de tratamiento
farmacolégico asi como de sus estrategias de mantenimiento no siempre estuvieron
disponibles y, por lo tanto, no se pudieron analizar en nuestros estudios. En este sentido,
existe cierta evidencia en torno a que una prescripcion de dosis altas de antipsicoticos
durante el primer episodio de ATPD podria ser un indicador temprano de progresion
diagnoéstica a trastornos psicoticos cronicos (Wang et al.,, 2018). En lo relativo a las
estrategias de mantenimiento del tratamiento antipsicético y su rol prondstico en el ATPD,
actualmente no se disponen de evidencias que sugieran tal relaciéon, como tampoco hay un
consenso claro sobre cuanto tiempo debe mantenerse la medicacién antipsicotica en los
pacientes con ATPD (Farooq et al., 2015; Rutigliano et al., 2018). Sexto, la ausencia de
escalas para la valoracion psicométrica de los sintomas fue también otra limitacién. A este
respecto, algunos estudios han informado que los pacientes con primer episodio de ATPD
tienden a presentar niveles més altos de ansiedad y excitabilidad asi como una menor
sintomatologia negativa que los pacientes con primer episodio de esquizofrenia (Esan and
Fawole, 2014; Jager et al., 2003). Sin embargo, debe tenerse también en cuenta que otros
autores no han encontrado diferencias significativas en cuanto a la severidad de los sintomas
psicoticos entre pacientes FEP con diagnoéstico de ATPD y esquizofrenia (Aadamsoo et al.,

2011; Suda et al., 2005). Por ultimo, dado que el objetivo de nuestra investigacion fue la
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deteccion de predictores basales de estabilidad diagnostica en el ATPD, no se analizé el papel
pronostico que podrian tener las recurrencias psicoéticas durante el seguimiento. En este
sentido, la literatura ha arrojado resultados mixtos. Si bien varios estudios han demostrado
que el ATPD tiene un curso episédico-remitente (Fusar-Poli et al., 2016a; Jager et al., 2003;
Moller et al.,, 2010; Pillmann and Marneros, 2005), otros han constatado que las
recurrencias psicOticas aumentarian significativamente el riesgo de una progresion

diagnostica a trastornos psicoticos créonicos (Castagnini et al., 2013b; Poon and Leung, 2017).

5.6 Implicaciones y direcciones futuras

A pesar de las limitaciones anteriormente comentadas, los resultados de nuestros
estudios tienen importantes implicaciones clinicas y nosolégicas. En primer lugar,
proporcionarian apoyo empirico a la propuesta de la CIE-11 de restringir la nueva categoria
ATPD al subtipo APPD, es decir, s6lo a aquellos casos con presentacidon polimoérfica aguda
sin sintomas de esquizofrenia (Biedermann and Fleischhacker, 2016; Gaebel and Reed, 2012;
Reed et al., 2019). En segundo lugar, nuestros modelos predictivos orientarian al clinico en
el manejo terapéutico de los ATPDs en la medida en que permitirian una identificacion
precoz de los pacientes con mayor riesgo de desarrollar trastornos mentales graves. En este
sentido, los resultados también serian extrapolables a la poblacién con BPD de acuerdo a los
criterios DSM (American Psychiatric Association, 2013) y con sintomas psicoticos
intermitentes breves (BLIPS, por sus siglas en inglés), dentro del modelo de atencién a
personas con estados mentales de alto riesgo (Nelson et al.,, 2011). Sin embargo, es
importante destacar que estos conceptos clinicos (ATPD, BPD y BLIPS), pese a que guardan
entre si estrechas similitudes (Fusar-Poli et al., 2017; Pillmann et al., 2002), tambien
presentan diferencias operativas en cuanto a criterios de inicio, duracién y tipo de
sintomatologia (American Psychiatric Association, 2013; Nelson et al., 2011; WHO, 1992).
En tercer lugar, nuestros resultados en cuanto al rol que juegan las alteraciones de la
motilidad en la estabilidad diagnostica del ATPD contribuirian al debate sobre el papel que
desempeiian los sintomas motores en los trastornos neuropsiquiatricos (Peralta and Cuesta,
2017). Por dltimo, y no menos importante, los hallazgos relativos al papel predictivo que
ejercen cada uno de los sintomas que definen actualmente el sindrome polimérfico del ATPD
contribuirian a la discusién en curso sobre la validez de dicho constructo clinico como
caracteristica central de la categoria diagnostica en la préoxima CIE-11 (Castagnini et al.,
2018). A este respecto, los estudios de implementacién ecoldgica de la WHO han mostrado
que los criterios de la CIE-11 propuestos para la nueva categoria ATPD tienen una
confiabilidad diagnoéstica menor que los de la actual CIE-10 (kappa = 0.45 vs. 0.65) (Reed
et al., 2018; Sartorius et al., 1995). Estas diferencias son, en buena medida, debidas a la

dificultad para identificar en la préctica clinica habitual la compleja psicopatologia
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polimérfica y hacen necesaria una revisién de sus criterios diagnosticos antes de la
publicacién definitiva y puesta en marcha de la CIE-11 (Castagnini and Berrios, 2019; Reed
et al., 2018). Es por ello, por lo sugerimos que una clasificacion del ATPD basada en
sintomas que incluya la presencia de alteraciones de la motilidad y excluya las alucinaciones
y los sintomas de esquizofrenia, ofreceria una mayor fiabilidad diagnéstica (asi como una
evaluaciéon més facil y objetiva) que la identificaciéon en si de una florida psicopatologia

polimoérfica rapidamente cambiante.

Direcciones futuras de investigacién en este area deberian ir encaminadas a
determinar si el tipo, intensidad y duraciéon de estos sintomas del ATPD aportarian una
mayor precisiéon en la prediccion de su estabilidad diagnostica. Del mismo modo, también
seria interesante estudiar el papel predictivo de otros sintomas clave en la psicosis, como
son los sintomas negativos o las alteraciones cognitivas (entre ellas el insight) asi como el
impacto que tendrian en el curso de estos trastornos la aparicion de recurrencias psicoticas.
Por dltimo, investigaciones futuras deberian examinar la validez de nuestros hallazgos en
pacientes con FEP que cumplan, de acuerdo al DSM, criterios de BPD y también, en el marco
de la intervencion temprana, en personas con estados mentales de alto riesgo que presenten

BLIPS.
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6. Conclusiones
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6. Conclusiones

A partir de los resultados obtenidos, las principales conclusiones de esta tesis

doctoral son las siguientes:

1. El conjunto de condiciones psicoticas agrupadas en la actual CIE-10 bajo la
categoria ATPD tiene una estabilidad diagndstica moderada y por tanto, una

validez pronostica limitada.

2. En casi la mitad de los pacientes, el primer episodio de ATPD constituye la
manifestacion psicotica inicial de un posterior trastorno mental grave (en la

mayoria de los casos, esquizofrenia).

3. Las caracteristicas polimoérficas y la ausencia de sintomas de esquizofrenia al
inicio del ATPD son factores predictores significativos e independientes de

estabilidad diagnoéstica a los 2 afios de seguimiento.

4. La presencia de alteraciones de la motilidad al inicio del ATPD parece ser un
sintoma determinante para la estabilidad diagnoéstica de este trastorno,
mientras que, por el contrario, la actividad alucinatoria y la sintomatologia
esquizofreniforme representarian factores de riesgo para el desarrollo

posterior de trastornos mentales cronicos.

5. Nuestros resultados contribuyen, dando mé&s evidencia empirica, a la
propuesta de la CIE-11 de limitar la categoria diagnoéstica s6lo al APPD a la
par que sugieren una revision de los criterios diagnoésticos que definen al
ATPD.
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8.1 ‘Predictors of diagnostic stability in acute and transient psychotic

disorders: validation of previous findings and implications for ICD-11’

Referencia: Lopez-Diaz, A., Fernandez-Gonzalez, J.L., Lara, I., Ruiz-Veguilla, M.,
2019a. Predictors of diagnostic stability in acute and transient psychotic disorders:
validation of previous findings and implications for ICD-11. Eur. Arch. Psychiatry Clin.

Neurosci. 1—9. https://doi.org/10.1007/s00406-019-01014-7

Factor de impacto de la revista: 3.192 (JCR 2018)

Resumen:

Acute and transient psychotic disorders (ATPD) have moderate prospective
diagnostic stability. Female gender, older age at onset, good premorbid adjustment, abrupt
onset, shifting polymorphic symptomatology and absence of schizophrenic features have
been found to be predictive factors of diagnostic stability in ATPDs. Nevertheless, most of
these findings need to be replicated. The purpose of this study was to evaluate the diagnostic
stability of patients with ATPD, and to determine whether previously accepted predictors of
diagnostic stability for ATPD could be externally validated in our cohort. To that end, a
prospective 2-year observational study was conducted on patients with first-episode ATPD.
Multivariate analysis was performed to determine factors associated with ATPD diagnostic
stability at the end of the follow-up period. The following prior knowledge variables were
analyzed: female gender, older age at onset, good premorbid adjustment, abrupt onset,
shifting polymorphic symptomatology and absence of schizophrenic features. Sixty-eight
patients with first-episode ATPD completed the follow-up, of whom 55.9% (n = 38) retained
their diagnosis of ATPD at the end of the study. Multivariate analysis revealed that
diagnostic stability was independently significantly associated with the presence of shifting
polymorphic symptomatology (OR = 7.42, 95% CI 1.65—33.30; p = 0.009) and the absence
of schizophrenic features (OR = 6.37, 95% CI 1.47—27.54; p = 0.013) at the onset of the
psychotic disorder. Our findings provide empirical support for the ICD-11 proposal
restricting the new ATPD category to the acute polymorphic disorder without schizophrenia

symptoms.
Palabras clave: Acute and transient psychotic disorder; Brief psychotic disorder;

First-episode psychosis; Schizophrenia; Diagnostic stability; International Classification of

Diseases.
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8.2 ‘The prognostic role of catatonia, hallucinations, and symptoms of

schizophrenia in acute and transient psychosis’

Referencia: Lopez-Diaz, A., Fernandez-Gonzalez, J.L., Lara, ., Crespo-Facorro, B.,
Ruiz-Veguilla, M., 2019b. The prognostic role of catatonia, hallucinations, and symptoms of
schizophrenia in acute and transient psychosis. Acta Psychiatr. Scand. 140, 574—585.

https://doi.org/10.1111/acps.13092

Factor de impacto de la revista: 4.694 (JCR 2018)

Resumen:

- Objectives: To examine the prospective temporal stability of acute and transient
psychotic disorders (ATPDs) and analyze whether there are clinical, psychopathological, or
sociodemographic characteristics that predict ATPD diagnostic stability.

- Method: We conducted a prospective, 2-year, observational study of patients
presenting a first-episode ATPD. A multivariate logistic regression model was developed to
identify independent variables associated with ATPD diagnostic stability. Well-established
predictive factors of diagnostic stability, as well as all the psychopathological features
included in the ICD-10 Diagnostic Criteria for Research (DCR) descriptions of ATPD, were
analyzed.

- Results: Sixty-eight patients with a first episode of ATPD completed the study with
a diagnostic stability rate as high as 55.9% (n = 38) at the end of the follow-up period.
Multivariate analysis revealed that diagnostic stability was independently significantly
associated with the baseline presence of motility disturbances (OR = 6.86, 95% CI = 1.10—
42.62; P = 0.039), the absence of hallucinations (OR = 5.75,95% CI = 1.51-21.98; P = 0.010),
and the absence of schizophrenic features (OR = 7.13, 95% CI = 1.38-36.90; P = 0.019).

- Conclusion: A symptom checklist assessing these psychopathological features
would enable early identification of those subjects whose initial ATPD diagnosis will remain

stable over time.

Palabras clave: Acute and transient psychotic disorder; First-episode psychosis;

Schizophrenia; Catatonia; International Classification of Diseases.
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