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Resumen 
 

 
En la Décima Revisión de la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-10) 

se introdujo la categoría ' trastornos psicóticos agudos y transitorios' (ATPD, por sus siglas 
en inglés) con la intención de agrupar dentro de una misma entidad clínica un conjunto 

heterogéneo de condiciones psicóticas agudas procedentes de diferentes descripciones 
clásicas. Estudios longitudinales han demostrado que el ATPD tiene una estabilidad 

diagnóstica moderada y es por ello por lo que esta categoría diagnóstica va a ser sometida a 

una profunda revisión en la próxima CIE-11. El sexo femenino, una edad más tardía en el 
inicio de la psicosis, la existencia de un buen ajuste premórbido, un inicio abrupto de la 

clínica psicótica, la presencia de una sintomatología polimórfica rápidamente cambiante y 
la ausencia de síntomas de esquizofrenia son factores predictivos de estabilidad diagnóstica 

en los ATPD. Sin embargo, la mayoría de estos hallazgos necesitan ser validados 
externamente, como también deben examinarse otras variables clínicas características del 

ATPD, sobre todo aquellas concernientes a la definición del concepto polimórfico. 
 

Los objetivos de esta tesis fueron la evaluación de la estabilidad diagnóstica en 

pacientes con primer episodio de ATPD, la replicación de hallazgos previos relativos a sus 
predictores de estabilidad temporal, y la identificación de nuevas variables pronósticas en 

este trastorno psicótico. Para tal fin, se realizó un estudio observacional prospectivo de 2 
años de duración a pacientes con primer episodio de ATPD. Se llevaron a cabo análisis de 

regresión logística multivariante para identificar variables independientes que estuvieran 
asociadas con la estabilidad diagnóstica del ATPD. En estos análisis, se examinaron una 

serie de factores predictivos bien establecidos de estabilidad diagnóstica en el ATPD, así 

como todas las características psicopatológicas del ATPD recogidas en los Criterios de 
Diagnóstico para la Investigación 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 diagnósticas a otras categorías 

diagnósticas de la CIE-10, sobre todo hacia esquizofrenia y trastorno bipolar. En el primer 

análisis multivariante, los resultados mostraron cómo la estabilidad diagnóstica del ATPD 
estaba asociada de manera significativa e independiente con la presencia de sintomatología 

polimórfica rápidamente cambiante (OR = 7.42, IC 95% 1.65–33.30; p = 0.009) y con la 
ausencia de características esquizofreniformes (OR = 6.37, IC 95% 1.47–27.54; p = 0.013) al 

inicio del trastorno psicótico. El segundo análisis de regresión múltiple reveló 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 síntomas 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 cómo esta entidad diagnóstica puede representar, en casi la mitad de los casos, la 
manifestación temprana de un trastorno mental crónico. Nuestros hallazgos contribuyen, 

dando más evidencia empírica, a la propuesta de la CIE-11 de restringir la nueva categoría 
ATPD al trastorno psicótico agudo polimorfo sin síntomas de esquizofrenia a la vez que 

sugieren una revisión de los criterios diagnósticos que definen a estos trastornos 

polimórficos. 
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1. Introducción 
 
 
1.1 La estabilidad diagnóstica de los trastornos psicóticos 

 
Los sistemas actuales de clasificación diagnóstica de los trastornos mentales se 

basan en la presencia o ausencia de una sintomatología característica durante un período de 
tiempo definido (American Psychiatric Association, 2013; World Health Organization 

[WHO], 1992). Tales características clínicas, a menudo, varían durante el curso y el 

tratamiento de estos trastornos, así como también pueden superponerse con otros 
síndromes psiquiátricos (Farooq et al., 2013; Whitty et al., 2005). Ante la falta de factores 

etiológicos y biomarcadores específicos en los trastornos mentales, la validez actual de las 
categorías diagnósticas en los sistemas de clasificación psiquiátrica depende principalmente 

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

Por estabilidad diagnóstica, se entiende el grado en que un diagnóstico 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 diagnóstica de un trastorno mental, más probable será que 
ese trastorno refleje un proceso patofisiológico subyacente y, por lo tanto, más fácil sería 

también la identificación de sus correlatos neurobiológicos (Chang et al., 2009a; Peralta and 
Cuesta, 2003). Además, la estimación del grado de estabilidad diagnóstica que tiene un 

trastorno mental a lo largo del tiempo es crucial en psiquiatría clínica para garantizar 
predicciones pronósticas precisas y para diseñar estrategias específicas de intervención 

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

 
Los cambios diagnósticos a lo largo del tiempo en los trastornos psicóticos 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 múltiples causas como las características psicóticas fluctuantes, la 
aparición incierta o tardía de síntomas afectivos, el abuso concomitante de sustancias, los 

trastornos psiquiátricos comórbidos, los efectos modificadores del tratamiento antipsicótico 

y, también, como consecuencia de la validez limitada de los actuales sistemas de clasificación 
diagnóstica (Chang et al., 2009a; Salvatore et al., 2011). La esquizofrenia, las psicosis 

afectivas y el trastorno esquizoafectivo son los trastornos psicóticos más consistentes 
prospectivamente en pacientes con FEP mientras que otras afecciones psicóticas tienen 

diagnósticos 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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psicóticas longitudinalmente menos estables se encuentran los ‘Trastornos psicóticos 

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

 

Trastorno psicótico según CIE-10 
Estabilidad 

diagnóstica, % (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 psicóticos agudos y transitorios (F23) 56% (52–60) 
Psicosis inducidas por tóxicos (F1x.5) 66% (51–81) 
Trastornos psicóticos no especificados (F28–F29) 36% (27–45) 

Abreviaturas: CIE-10 = Décima Revisión de la Clasificación Internacional de 
Enfermedades; 95% IC = intervalo de confianza al 95% 

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

 

1.2 El trastorno psicótico agudo y transitorio 
 

En la Décima Revisión de la Clasificación Internacional de Enfermedades (CIE-10) 
se introdujo la categoría ‘Trastornos psicóticos agudos y transitorios’ (ATPD, por sus siglas 

en inglés) dentro de la sección F2 ‘Esquizofrenia y trastornos relacionados’ (WHO, 1992). 

Esta categoría se creó a la luz de los estudios de la Organización Mundial de la Salud (WHO, 
por sus siglas en inglés) sobre psicosis agudas (Cooper et al. 1990; Jablensky et al., 1992; 

Stevens, 1987) y agrupó un conjunto heterogéneo de constructos nosológicos clásicos, como 
la ‘bouffée délirante’ de la psicopatología descriptiva francesa, las ‘psicosis cicloides’ de la 

tradición psiquiátrica alemana, las ‘psicosis psicógenas’ de los países escandinavos y las 
‘psicosis atípicas’ de la psiquiatría japonesa (Leonhard, 1957; Magnan and Legrain, 1895; 

Mitsuda, 1965; Retterstøl, 1978). En esta dirección, en la cuarta edición del Manual 

Diagnóstico y Estadístico de los Trastornos Mentales (DSM-IV) se definió el ‘Trastorno 
psicótico breve’ (BPD, por sus siglas en inglés) como un síndrome psicótico de rápida 

aparición y corta duración (American Psychiatric Association, 1994). Sin embargo, aunque 
ATPD y BPD podrían considerarse como categorías diagnósticas análogas, debe tenerse en 

consideración que ambos trastornos sólo se superponen parcialmente debido a que entre 
ellos existen diferencias operativas en cuanto a criterios de inicio, duración y tipo de 

sintomatología (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 condición psicótica breve de presentación 

polimórfica, predominantemente delirante o de tipo esquizofreniforme caracterizada por un 

inicio agudo (≤ 2 semanas) y una rápida remisión (en un plazo máximo de 1 a 3 meses) que, 
a menudo, está precedida de acontecimiento estresantes agudos (WHO, 1992). La categoría 

(CIE-10: F23.x) se divide en seis subtipos de acuerdo a diferentes presentaciones clínicas y 
criterios de duración: F23.0 ‘trastorno psicótico agudo polimorfo sin síntomas de 

esquizofrenia’ (APPD, por sus siglas en inglés); F23.1 ‘trastorno psicótico agudo polimorfo 
con síntomas de esquizofrenia’; F23.2 ‘trastorno psicótico agudo de tipo esquizofrénico’; 

F23.3 ‘otro trastorno psicótico agudo con predominio de ideas delirantes’; F23.8 ‘otros 
trastornos psicóticos agudos y transitorios’; y F23.9 ‘trastorno psicótico agudo y transitorio 

sin especificación’ (WHO, 1992). La remisión completa del síndrome psicótico no debe 

exceder de 1 mes en los subtipos de ATPD que presenten síntomas de esquizofrenia o de 3 
meses en aquellos casos con características polimórficas, delirantes o no especificadas a fin 

de distinguir el ATPD, respectivamente, de la esquizofrenia o el trastorno por ideas 
delirantes persistentes (WHO, 1992). Además, aunque en el cuadro clínico puedan coexistir 

fluctuaciones emocionales severas, trastornos psicomotores, trastornos de la atención y 
estados transitorios de perplejidad o falsa identificación, los criterios diagnósticos para el 

ATPD obligan a la exclusión de enfermedades mentales orgánicas, 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, varía entre el 5.8% y el 

19.0% según diferentes cohortes nacionales (Castagnini and Berrios, 2009; Castagnini and 
Fusar-Poli, 2017; Marneros and Pillmann, 2004). El diagnóstico de ATPD es más frecuente 

en mujeres entre la adultez temprana y media, así como en población inmigrante (Castagnini 

and Berrios, 2009; Castagnini and Fusar-Poli, 2017). El trastorno tiende a tener un curso 
episódico-remitente en la mitad de los casos y la presencia de estrés agudo asociado es más 

probable que sea un factor desencadenante del ATPD en los países en vías de desarrollo que 
en los países industrializados (Castagnini and Fusar-Poli, 2017). 

 
Aunque el ATPD se ha considerado tradicionalmente como una psicosis de buen 

pronóstico debido a su breve irrupción y rápida remisión, este trastorno está 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; López-Díaz et al., 2018; Pillmann et al., 2003). 

Además, de acuerdo a estimaciones meta-analíticas, los ATPD tienen una estabilidad 
diagnóstica 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 
transitarán en un futuro hacia trastornos psicóticos crónicos. 
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La mayoría de las transiciones diagnósticas del ATPD a otras categorías 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 diagnóstica en el ATPD son el género 
femenino, una edad más tardía en el inicio de la psicosis, la existencia de un buen ajuste 

premórbido, un inicio abrupto (≤ 48 horas) del episodio psicótico, la presencia de 
sintomatología polimórfica cambiante y la ausencia de síntomas 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 Rancāns, 2014a, 2014b; Sajith et al., 2002; 

Salvatore et al., 2011; Singh et al., 2004; Wang et al., 2018) (ver Tabla 2). No obstante, cabe 
señalar que la mayoría de estas estimaciones se han extraído de estudios con tamaños 

muestrales pequeños, estudios retrospectivos de historias clínicas o estudios basados en 
registros nacionales (como el Registro Central Psiquiátrico Danés) en los que los casos de 

ATPD no han sido sometidos ni a una validación diagnóstica estructurada ni a procesos 
estadísticos de validación interna y externa como para que se consideren generalizables sus 

resultados. 
 

Factor predictor Hallazgo Estudio 

Género El género femenino se asocia con la estabilidad 
diagnóstica del ATPD 

Castagnini et al., 2013 
Castagnini and Foldager, 2014 
Queirazza et al., 2014 
Singh et al., 2004 
Wang et al., 2018 

Edad Una edad de inicio tardía en el ATPD es un indicador 
de estabilidad diagnóstica 

Aadamsoo et al., 2011 
Poon and Leung, 2017 
Queirazza et al., 2014 
Wang et al., 2018 

Ajuste premórbido 

Los pacientes con ATPD que presentan un buen 
ajuste premórbido tienen un mejor pronóstico y un 
menor riesgo de recaídas que los que presentan un 
mal ajuste premórbido 

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

Tipo de inicio de los 
síntomas psicóticos  

El inicio abrupto de los síntomas psicóticos en el 
ATPD es un factor de estabilidad diagnóstica 

Rusaka and Rancāns, 2014a 
Sajith et al., 2002 

Manifestaciones 
clínicas del ATPD 

La presencia de sintomatología polimórfica 
rápidamente cambiante es un buen predictor de 
estabilidad diagnóstica en el ATPD 

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

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

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

Abreviatura: ATPD = trastorno psicótico agudo y transitorio 

Tabla 2. Predictores bien establecidos de estabilidad diagnóstica y / o de buen pronóstico en el trastorno 
psicótico agudo y transitorio. Fuente: López-Díaz et al., 2019a. 
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En base a esta alta inestabilidad temporal, a la evidencia disponible en cuanto a 

factores pronósticos, y a fin de aumentar la validez predictiva del ATPD, en la próxima 

revisión de la CIE-11 se va a modificar la definición de dicha categoría diagnóstica. De este 
modo, se ha propuesto que la nueva categoría 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 síntomas de esquizofrenia se recogerán dentro de la nueva 

sección F2 con el nombre de ‘trastornos psicóticos primarios no especificados’, mientras que 
el subtipo predominantemente delirante pasará a formar parte de la categoría ‘trastorno 

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

Sin embargo, aunque estos cambios estarían dirigidos a mejorar la validez predictiva 

de la nueva categoría ATPD, varios autores han sugerido que la restricción exclusiva al 
subtipo APPD (F23.0) podría conducir a una serie de dificultades diagnósticas (de 

confiabilidad intra e inter evaluador) derivadas de la propia inestabilidad intrínseca de estos 
cuadros psicóticos 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 solución más prágmatica la selección de aquellas características psicopatológicas y 

sociodemográficas más distintivas del ATPD que permitan a los clínicos una evaluación fácil 

y objetiva de este trastorno psicótico (Castagnini et al., 2018; Castagnini and Fusar-Poli, 
2017). 
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2. Justificación 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 
pronóstico que tradicionalmente esta categoría diagnóstica de la CIE-10 ha llevado asociado. 

 
El principal interés de esta tesis doctoral ha sido la identificación de variables 

predictoras de estabilidad diagnóstica en el ATPD a fin de poder diseñar programas de 

intervención y prevención más específicos en esta subpoblación de pacientes con psicosis.  
 

La tesis está formada por un compendio de dos artículos de investigación publicados 
en revistas internacionales con factor de impacto indexadas en el Journal Citation Reports 

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

• El artículo 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 diagnóstica del ATPD a los dos años 

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 sumó el objetivo secundario de describir el perfil sociodemográfico y 
clínico de los pacientes con primer episodio de ATPD que son atendidos en nuestros 

servicios de salud mental (López-Díaz et al., 2019a). 
 

• El artículo 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 síntomas que definen a los subtipos polimórficos del 
ATPD y 2) evaluar el valor pronóstico de otras características psicóticas como los 

delirios, la actividad alucinatoria y el discurso desorganizado (López-Díaz et al., 
2019b). 
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3. Materiales y método 
 
 
3.1 Población a estudio y criterios de inclusión/exclusión 

 
Se realizó un estudio observacional prospectivo de dos años de seguimiento a 

pacientes con primer episodio de ATPD y edades comprendidas entre los 18 y los 65 años. 
Los sujetos incluidos en el estudio fueron reclutados de cinco Unidades de Salud Mental 

Comunitarias de dos provincias andaluzas (Jaén y Sevilla) entre los años 2011 y 2015. La 

suma de estos centros cubrió una área de referencia de aproximadamente 500,000 
habitantes e incluyó a una población representativa de la sociedad que es atendida en los 

servicios públicos de salud mental en Andalucía. Todos los participantes dieron su 
consentimiento informado y el estudio fue aprobado por un Comité Ético de Investigación 

Clínica. 
 

Los datos de los pacientes se obtuvieron por medio de entrevistas clínicas 
estructuradas, anamnesis a los familiares y revisión de todos los registros médicos 

disponibles. La presencia del trastorno psicótico se evaluó mediante la versión en español 

de la Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) y el diagnóstico 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 psicóticos inducidos por sustancias, psicosis afectivas y 
psicosis orgánicas. Otros criterios de exclusión fueron los antecedentes previos de psicosis, 

padecer una afección médica grave o inestable, tener antecedentes de traumatismo 
craneoencefálico grave o enfermedad neurológica, la presencia de discapacidad intelectual 

o no hablar español lo suficientemente bien como para completar adecuadamente los 

instrumentos psicométricos de evaluación. 
 

3.2 Variables y métodos de medida 
 

Las características clínicas y sociodemográficas recogidas al inicio del trastorno 
psicótico fueron: edad, género, etnia (europeo-caucásico u otro), estado civil (soltero o 

casado/pareja de hecho), nivel educativo (educación superior o educación secundaria o 

elemental) y situación laboral (desempleado o empleado). Las variables clínicas y las 
características diagnósticas que se registraron fueron: (1) nivel de ajuste premórbido (buen 

o mal ajuste); (2) antecedentes psiquiátricos previos; (3) historial de uso de sustancias 
(alcohol, cánnabis o cualquier droga psicoactiva); (4) antecedentes familiares de psicosis en 

primer grado; (5) subtipo de ATPD (presentaciones polimórficas [F23.0 – F23.1] o no 
polimórficas [F23.2 – F23.9]); (6) síntomas psicopatológicos basales; (7) presencia de estrés 
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agudo asociado (definido como eventos estresantes típicos dentro de las dos semanas 

anteriores al inicio de los síntomas psicóticos); y (8) tipo de inicio del ATPD (abrupto, si el 

cuadro psicótico apareció en un periodo de 48 horas o agudo, si se desarolló en más de 48 
horas pero menos de dos semanas).  

 
Los antecedentes de consumo de sustancias se evaluaron mediante la entrevista 

estructurada MINI y se definió como el uso habitual de una cantidad moderada de alcohol, 
cánnabis o cualquier droga psicoactiva en el último año sin que este uso cumplíese criterios 

diagnósticos de abuso o dependencia (Bobes, 1998). El nivel de ajuste premórbido se evaluó 
utilizando una metodología similar a la empleada en un estudio previo (van Os et al., 1995) 

y, conforme a ello, la suma de las siguientes variables sociodemográficas fue usada como un 

indicador de mal ajuste premórbido: estar soltero, desempleado y tener una educación 
secundaria o elemental. El estrés agudo asociado se calificó tal y como se indica en las 

descripciones de la CIE-10 e hizo mención a la presencia, dentro de las 2 semanas previas al 
inicio de los síntomas psicóticos, de eventos vitales estresantes como una pérdida de pareja, 

una pérdida inesperada de trabajo, el contraer matrimonio, o el trauma psicológico 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 Diagnóstico para la Investigación (RDC, 

por sus siglas en inglés) de la CIE-10, en abrupto, cuando el paso de un estado no psicótico 
a otro claramente psicótico ocurrió en un periodo de 48h, o agudo, si el estado psicótico se 

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

3.3 Síntomas psicopatológicos basales 
 

La metodología utilizada para evaluar estos síntomas psicopatológicos basales fue 

similar a la utilizada en estudios previos (Marneros et al., 2003b; Rusaka and Rancāns, 
2014b; Suda et al., 2005). Para tal fin, se preparó una lista de verificación de síntomas 

basada en los criterios diagnósticos de la CIE-10-RDC para el ATPD (WHO, 1993) (ver 
Figura 1). Este listado se usó para identificar los síntomas incluidos en el criterio G1 del 

ATPD, los criterios B y D de los subtipos polimórficos y el criterio G1 de esquizofrenia (WHO, 
1993). Estos síntomas incluyeron la presencia o ausencia de: (a) delirios; (b) alucinaciones; 

(c) discurso desorganizado; (d) sintomatología rápidamente cambiante (tanto en tipo como 
en intensidad); (e) confusión 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 disminución de la 
actividad psicomotriz (en adelante, alteraciones de la motilidad); y (h) características 

esquizofreniformes (cualquiera de los síntomas enumerados en los criterios G1 para la 
esquizofrenia; WHO, 1993) (ver Figura 1). 
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3.4 Seguimiento de los pacientes 

 
Los pacientes fueron seguidos mientras eran atendidos en sus equipos comunitarios 

de salud mental. Esta atención fue multidisciplinar e incluyó visitas periódicas a psiquiatras, 
psicólogos clínicos, personal de enfermería y trabajadores sociales en el marco de una 

estrategia de tratamiento integral que combinaba intervenciones farmacológicas, 
psicoterapéuticas y psicoeducativas. Dos años 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 clínicas y la revisión de todos los datos 

disponibles (registros electrónicos e información de familiares). Conforme a esta 

metodología, si en algún momento del seguimiento los pacientes pasaban a cumplir criterios 
CIE-10 para cualquier otra categoría dentro de la sección F2 'esquizofrenia y trastornos 

Criterios G1 para ATPD
• Delirios
• Alucinaciones
• Discurso desorganizado
Subtipos polimórficos, Criterio B
• La sintomatología cambia rápidamente tanto en tipo como en intensidad de un día para otro e incluso de una hora a otra
Subtipos polimórficos, Criterios D
• Confusión emocional, caracterizada por sentimientos intensos de felicidad o éxtasis, ansiedad abrumadora o irritabilidad marcada
• Perplejidad o falso reconocimiento de personas o lugares
• Acentuado aumento o disminución de la actividad psicomotriz
Criterios G1 para esquizofrenia
• Algunos de los síntomas enumerados en los criterios G1.1 y G1.2 de esquizofrenia

Subtipos de ATPD ATPD - Criterio G1 PM - Criterio B PM - Criterios D Criterios G1 para esquizofrenia Duración

F23.0

Al menos uno o 
cualquier combinación

de los síntomas

El criterio es
obligatorio

Al menos dos de los 
síntomas deben estar
presentes al mismo

tiempo

Cualquiera de los síntomas puede estar
presente, pero sólo durante una parte 

mínima del tiempo
< 3 meses

F23.1 Al menos uno de los síntomas debe estar
presente la mayor parte del tiempo

< 1 mes

F23.2

El criterio D no se 
cumple (pero uno de 
los síntomas puede

estar presente)

Se cumplen los criterios para la 
esquizofrenia, con excepción de la 

duración

F23.3

< 3 meses

F23.8, F23.9 El criterio podría
cumplirse

Perfiles clínicos del ATPD

Listado de síntomas del ATPD

Figura 1. Manifestaciones psicopatológicas y diferentes perfiles sintomáticos del ATPD según los criterios CIE-
10-RDC. ATPD = trastorno psicótico agudo y transitorio; CIE-10-RDC =  Décima Revisión de la Clasificación 
Internacional de Enfermedades - Criterios de Diagnóstico para la Investigación; PM = subtipo polimórfico. 
Fuente: López-Díaz et al., 2019b 
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relacionados', tales pacientes se clasificaban en el grupo de cambio diagnóstico, 

considerándose en esos casos el ATPD como una manifestación temprana de dichos 

trastornos. Del mismo modo, la aparición posterior de síntomas maníacos durante el 
seguimiento implicaba una transición diagnóstica de ATPD a ´trastorno bipolar´ (F31.0-

F31.9 según CIE-10). Además, también se incluyeron en el grupo de cambio de diagnóstico 
a aquellos pacientes con primer episodio de ATPD cuya sintomatología inicial fue 

posteriormente mejor entendida, desde una perspectiva longitudinal, como una psicosis 
inducida por sustancias, o secundaria a un factor orgánico subyacente, o por 

contextualizarse mejor dicho cuadro psicótico dentro de una personalidad emocionalmente 
inestable y/o paranoide. Si al final del seguimiento había casos sobre los que existían 

discrepancias diagnósticas, 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 Análisis de los datos 

 
Se realizaron análisis de regresión logística múltiple utilizando el método ‘enter’ para 

la identificación de predictores sociodemográficos, clínicos y psicopatológicos de estabilidad 

diagnóstica 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 premórbido, tipo de inicio 
síntomas psicóticos (abrupto o agudo), presencia/ausencia de características 

esquizofréniformes y presencia/ausencia de psicopatología polimórfica  (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 Rancāns, 2014a, 2014b; Sajith et al., 2002; Salvatore et 
al., 2011; Singh et al., 2004; Wang et al., 2018). Además, como ya se explicó en los objetivos 

de esta tesis, en el segundo estudio se analizaron cada uno de los síntomas que definen a los 
subtipos polimórficos del ATPD en la clasificación CIE-10-RDC (WHO, 1993), así como se 

evaluaron otras características psicóticas tales como los delirios, la actividad alucinatoria y 
el discurso desorganizado. Dada la ausencia de estudios previos que evaluasen el papel 

pronóstico de estas características psicopatológicas, 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) sólo aquellos síntomas que presentasen asociaciones 

estadísticas (p ≤ 0.1). 
 

La normalidad de las variables se verificó mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Los datos categóricos se examinaron mediante tablas de contingencia y la prueba 
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de Chi-cuadrado (con corrección de continuidad de Yates) o la prueba exacta de Fisher 

(cuando las frecuencias esperadas fueron menores de 5). Se calcularon medias y 

desviaciones estándar (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 
análisis de regresión logística. Se utilizaron matrices de correlación para verificar la 

colinealidad entre las variables explicativas y tablas de clasificación para calcular la 
precisión predictiva general de los modelos (Midi et al., 2010; Sarkar and Midi, 2010). El 

coeficiente de Nagelkerke R2 se usó para estimar la proporción de la varianza explicada en 
los análisis de regresión logística y la calibración de los modelos se evaluó mediante la 

prueba de Hosmer-Lemeshow (Lemeshow and Hosmer, 1982; Nagelkerke, 1991). La curva 

de características operativas del receptor (ROC) y el área 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 (Skalská and Freylich, 2006). El nivel 

de significación estadística se estableció en p < 0.05. El método de eliminación por lista 
(listwise deletion) se utilizó para procesar los casos perdidos (Hancock and Mueller, 2010). 

Los análisis de datos fueron realizados con el programa informático SPSS (ver. 24, IBM 

Corp., Armonk, EE.UU.) 
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4. Resultados 
 
 
4.1 Características clínicas y sociodemográficas de la muestra 

 
Durante el periodo 2011-2015 se reclutaron a 76 pacientes con FEP diagnosticados 

de ATPD según los criterios de la CIE-10. De estos pacientes, 8 (10.5%) no completaron el 
período de seguimiento y fueron por tanto excluidos de los análisis. De este modo, el tamaño 

muestral final del estudio fue de 68 pacientes. 

 
La edad media de la muestra fue de 34,2 años (DE ± 11, rango 18-60) y en un 60.3% 

(n = 41) estuvo conformada por mujeres. La mayoría de los pacientes eran europeos-
caucásicos (89.7%, n = 61), solteros (55.9%, n = 38), desempleados (57.3%, n = 39) y tenían 

una educación secundaria o elemental (85.3%, n = 58). El 30% (n = 21) de los pacientes tenía 
antecedentes psiquiátricos 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 mayoría de los pacientes (70.6%, n = 48) presentaban un buen ajuste 

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

 
La distribución diagnóstica basal de los subtipos de ATPD fue la siguiente: F23.0 

APPD, 27.9% (n = 19); F23.1 'trastorno psicótico polimórfico agudo con síntomas de 
esquizofrenia', 8.8 % (n = 6); F23.2 'trastorno psicótico agudo de tipo esquizofrénico', 23.5% 

(n = 16); F23.3 'trastorno psicótico 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 polimórfico (F23.0–F23.1) 

mientras que el 63.2% (n = 43) restante tuvieron subtipos no polimórficos (F23.2–F23.9) 
(ver Tabla 3).  

 
En cuanto a las características psicopatológicas de la muestra, su perfil fue el 

siguiente: delirios 97.1% (n = 66), alucinaciones 44.1% (n = 30), discurso desorganizado 25% 
(n = 17), sintomatología rápidamente cambiante 42.6% (n = 29), confusión emocional 39.7% 

(n = 27), perplejidad y/o falsos reconocimientos 33.8% (n = 23), alteraciones de la motilidad 

33.8% (n = 23) y sintomatología esquizofreniformes 32.4% (n = 22) (ver Tabla 3). Por último, 
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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Tabla 3. Características clínicas y sociodemográficas de la muestra al inicio del estudio. Fuente: López-Díaz 
et al., 2019b. 

 
4.2 Estabilidad diagnóstica del ATPD y patrones de cambio diagnóstico 

a los 2 años de seguimiento 

 
La estabilidad global del ATPD en nuestra muestra fue del 55.9% (n = 38), mientras 

que el 44.1% restante (n = 30) transitó a otras categorías diagnósticas de la CIE-10. La 

mayoría de los cambios diagnósticos fueron hacia otras categorías de la misma sección F2 

 (n = 68) 

Edad (años), media ± DE 34.2 ± 11 
Género, n (%) 
     Masculino 
     Femenino 

 
27 (39.7%) 
41 (60.3%) 

Etnia, n (%) 
     Europea–Caucásica 
     Otras 

 
61 (89.7%) 
7 (10.3%) 

Estado civil, n (%) 
     Casado/pareja de hecho 
     Soltero 

 
30 (44.1%) 
38 (55.9%) 

Situación laboral, n (%) 
     Trabajando 
     Desempleo 

 
29 (42.7%) 
39 (57.3%) 

Nivel educativo, n (%) 
     Educación superior 
     Educación secundaria o elemental 

 
10 (14.7%) 
58 (85.3%) 

Nivel de ajuste premórbido, n (%) a 

     Buen ajuste premórbido 
     Mal ajuste premórbido 

 
48 (70.6%) 
20 (29.4%) 

Antecedentes psiquiátricos, n (%) 21 (30%) 
Uso de sustancias, n (%) 16 (23.5%) 

Antecedentes familiars de psicosis, n (%) 17 (25%) 

Subtipo de ATPD, n (%) 
     Polimorfo sin síntomas de esquizofrenia (F23.0) 
     Polimorfo con síntomas de esquizofrenia (F23.1) 
     Agudo de tipo esquizofrénico (F23.2) 
     Predominio de ideas delirantes’(F23.3) 
     Otros y no especificados (F23.8–9) 

  
19 (27.9%) 
6 (8.8%) 

16 (23.5%) 
18 (26.5%) 
9 (13.2%) 

Manifestaciones psicopatológicas, n (%) 
     Delirios 
     Alucinaciones 
     Discurso desorganizado 
     Sintomatología rápidamente cambiante 
     Confusión emocional 
     Estados de perplejidad o de falsa identificación 
     Alteraciones de la motilidad 
     Síntomas esquizofreniformes 

 
66 (97.1%) 
30 (44.1%) 

17 (25%) 
29 (42.6%) 
27 (39.7%) 
23 (33.8%) 
23 (33.8%) 
22 (32.4%) 

Tipo de inicio del ATPD, n (%) 
      Abrupto 
      Agudo 

 
25 (36.8%) 
43 (63.2%) 

Estrés agudo asociado, n (%) 24 (35.3%) 
 

Abreviatura: ATPD = trastorno psicótico agudo y transitorio 
 

a En base a una metodología similar a la de van Os et al. (1995), la suma de 
las siguientes variables sociodemográficas fue usada como un indicador de 
mal ajuste premórbido: estar soltero, desempleado y tener una educación 
secundaria o elemental. 
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'esquizofrenia y trastornos relacionados' (46.6%, n = 14), seguidas en orden de frecuencia 

por aquellas recogidas en la Sección 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 neuróticos y relacionados con el estrés' 

(3.3%, n = 1) y F0 'Trastornos mentales orgánicos' (3.3%, n =1) (ver Figura 2) 
 

 

 
4.3 Predictores de estabilidad diagnóstica en el ATPD: validación 

externa de hallazgos previos 
 
En este primer análisis las variables incluidas en el modelo multivariante se 

seleccionaron en base al conocimiento previo sobre factores predictivos de estabilidad 
diagnóstica en el ATPD. Estas variables fueron: genero, edad de inicio de la psicosis, nivel 

de ajuste premórbido, tipo de inicio de los síntomas psicóticos (abrupto o agudo), 
presencia/ausencia de características esquizofréniformes y presencia/ausencia de 

psicopatología polimórfica (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 Rancāns, 2014a, 

2014b; Sajith et al., 2002; Salvatore et al., 2011; Singh et al., 2004; Wang et al., 2018). 

Figura 2. Distribución de los pacientes según su diagnóstico final al término del periodo de seguimiento. Fuente: 
López-Díaz et al., 2019b. 

Pacientes que cumplieron criterios de ATPD según CIE-10 (n = 76)
Periodo de reclutamiento 2011–2015

Área de referencia de 500,000 personas (aproximadamente 325,000 entre 18 y 64 años)

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

Diagnóstico estable de ATPD: 55.9 % (n = 38)

Subtipos polimórficos (F23.0–F23.1): 55.3 % ( n = 21)
- Sin síntomas de esquizofrenia (F23.0): 76.2% (n = 16)
- Con síntomas de esquizofrenia (F23.1): 23.8% (n = 5)

Subtipos no polimórficos (F23.2–F23.9): 44.7 % (n = 17)
- Agudo de tipo esquizofrénico (F23.2): 5.9% (n = 1)
- Predominio de ideas delirantes (F23.3): 76.5% (n = 13)
- Otros y no especificado (F23.8–9): 17.6% (n = 1)

Cambio diagnóstico a otra categoría CIE-10: 44. 1 % (n = 30)

Trastorno bipolar (F31.0– F31.9): 20 % (n = 6)

Esquizofrenia y trastornos relacionados (F20–F29): 46.6 % (n = 14)
- Esquizofrenia (F20.0–F20.9): 71.4% (n = 10)
- Trastorno por ideas delirantes (F22.0–F22.9): 21.4% (n = 3)
- Trastorno esquizoafectivo (F25.0–F25.9): 7.2% (n = 1)

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

Trastornos de personalidad(F60–F61): 13.3 % (n = 4)
- Trastorno paranoide de la personalidad (F60.0): 50% ( n = 2)
- Trastorno límite de la personalidad (F60.31) 25% ( n = 1)
- Trastorno mixto de la personalidad (F61.0): 25% (n = 1)

Trastorno de estrés postraumático (F43.1): 3.3 % (n = 1)

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

Pacientes que abandonaron durante el seguimiento: 10.5% (n = 8)2 años de seguimiento
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Los resultados del análisis de regresión logística multiple indicaron que la 

estabilidad diagnóstica del ATPD a los 2 años de seguimiento estaba asociada de manera 

significativa e independiente con la presencia de sintomatología polimórfica rápidamente 
cambiante (OR = 7.42, IC 95% 1.65–33.30; p = 0.009) y con la ausencia de características 

esquizofreniformes (OR = 6.37, IC 95% 1.47–27.54; p = 0.013) al inicio del trastorno 
psicótico. El resto de variables pronósticas incluidas en el modelo predictivo (el género 

femenino, una edad de inicio más tardía, el buen ajuste premórbido y el inicio abrupto de 
los síntomas psicóticos) no demostraron asociaciones estadísticamente significativas (ver 

Tabla 4). 
 

 El modelo multivariante fue estadísticamente significativo (χ2 = 25.943 [6], p 

<0.001) mientras que la prueba de bondad de ajuste de Hosmer y Lemeshow no fue 

significativa (χ2 = 6.36 [8], p = 0.606), lo que sugirió que el modelo predictivo se ajustaba 
bien a los datos. El examen de la matriz de correlación indicó que no había 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 indicó que el 

modelo explicaba el 42% de la varianza. Por último, 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). 

 

Tabla 4. Validación externa de la evidencia existente sobre predictores de estabilidad diagnóstica en el ATPD: 
resultados del análisis de regresión logística multivariante (n = 68). Fuente: López-Díaz et al., 2019a. 

 
 
 Coeficiente ES Wald p-valor OR IC 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 premórbido 0.984 0.823 1.429 0.232 2.67 0.53–13.42 
Inicio abrupto de los síntomas psicóticos 0.534 0.697 0.585 0.444 1.70 0.43—6.70 
Sintomatología polimórfica 2.005 0.766 6.855 0.009 7.42 1.65—33.30 
Ausencia de síntomas de esquizofrenia 1.852 0.747 6.140 0.013 6.37 1.47—27.54 
Constante -0.958      
Resumen general del modelo       

χ2 [df] (p-valor)   25.943 [6] (p < 0.001) 
Prueba de Hosmer y Lemeshow, χ2 [df] (p-valor)  6.36 [8] (p = 0.606) 
Nagelkerke R2   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 Skalská and Freylich (2006) 
 
Abreviaturas: ATPD = trastorno psicótico agudo y transitorio; AUC = área bajo la curva; df = grados de libertad; OR = 
odds ratio; ES = error estándar; 95% IC = intervalo de confianza al 95% 
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4.4 Predictores de estabilidad diagnóstica en el ATPD: el papel de los 

delirios, la actividad alucinatoria, el discurso desorganizado y cada uno de 

los síntomas que definen la psicopatología polimórfica 
 

En este segundo análisis, debido a la ausencia de estudios que hubieran evaluado el 
papel pronóstico de estos síntomas, se hizo un cribado univariante para seleccionar aquellas 

características psicopatológicas del ATPD que presentasen asociaciones bivariadas (p ≤ 0.1) 
con la estabilidad diagnóstica 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 reveló que la estabilidad diagnóstica del ATPD estaba 

estadísticamente asociada en nuestra muestra con las siguientes características 
psicopatológicas basales: ausencia de alucinaciones (χ2 con corrección de Yates = 6.71, p = 

0.010 ), sintomatología rápidamente cambiante (χ2 con corrección de Yates = 6.83, p = 
0.009), confusión emocional (χ2 con corrección de Yates = 7.29, p = 0.007) y alteraciones 

de la motilidad (χ2 con corrección de Yates = 5,75, p = 0,016) (ver Tabla 5).  
 

 

 

 

Estas variables fueron incluidas en el modelo de regresión multivariante junto con 
el género, la edad de inicio de la psicosis, el nivel de ajuste premórbido, el tipo de inicio de 

los síntomas psicóticos (abrupto o agudo), la presencia/ausencia de características 
esquizofréniformes y la presencia/ausencia de psicopatología polimórfica. 

 

Los resultados del análisis de regresión múltiple mostraron que la estabilidad 
temporal del ATPD estaba asociada de manera significativamente independiente con la 

 Diagnóstico a los 2 años de seguimiento 

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

Delirios 38 (100%) 28 (93.3%) 0.191 a 

Alucinaciones 11 (28.9%) 19 (63.3%) 0.010 b 

Discurso desorganizado 9 (23.7%) 8 (26.7%) 1 b 
Sintomatología rápidamente cambiante 22 (57.9%) 7 (23.3%) 0.009 b 
Confusión emocional 21 (55.3%) 6 (20%) 0.007 b 
Perplejidad o falsa identificación 13 (34.2%) 10 (33.3%) 0.855 b 
Alteraciones de la motilidad 18 (47.4%) 5 (16.7%) 0.016 b 
Síntomas esquizofreniformes 6 (15.8%) 16 (53.3%) 0.002 b 
 

Abreviatura: ATPD = trastorno psicótico agudo y transitorio 
 

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

Tabla 5. Diferencias en el perfil psicopatológico basal entre los grupos de estabilidad diagnóstica y cambio 
diagnóstico: resultados del cribado univariante. Fuente: López-Díaz et al., 2019b. 
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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 características esquizofreniformes (OR = 7,13; IC 95% = 1,38–36,95; p = 0,019) al inicio 
del trastorno psicótico. Ninguna de las otras variables incluidas en el modelo resultaron ser 

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

No se encontraron problemas de colinealidad entre las variables al examinar la 
matriz de correlación del modelo y la tabla de clasificación indicó que el porcentaje total de 

predicciones correctas era del 83.82%. El modelo resultó ser estadísticamente significativo 
(χ2 = = 33.47 [9], p < 0.001) mientras que la prueba de Hosmer y Lemeshow (χ2 = 12.02 [8], 

p = 0.150) indicó un buen ajuste a los datos. La R2 de Nagelkerke fue de 0.52, lo que significó 

que el modelo explicaba el 52% de la varianza y su AUC fue de 0.874 (IC 95% = 0.771-0.942), 
lo que evidenció una excelente propiedad discriminativa. Después de efectuar técnicas de 

bootstrapping para evitar problemas de sobresaturación (overfitting), el AUC corregido del 
modelo pasó a ser de 0.812 (IC 95% 0.707-0.915), lo que indicó por tanto una buena validez 

interna del mismo (ver Tabla 6). 

 

 

Tabla 6. Predictores de estabilidad diagnóstica en el ATPD: resultados del análisis de regresión logística 
multivariante (n = 68). Fuente: López-Díaz et al., 2019b. 

  

 
 Coeficiente ES Wald p-valor OR IC 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 premórbido 1.323 0.930 2.026 0.155 3.76 0.61—23.23 
Inicio abrupto de los síntomas psicóticos 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 
Sintomatología rápidamente cambiante -0.325 1.049 0.096 0.757 0.72 0.09—5.65 
Confusión 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 síntomas de esquizofrenia 1.965 0.839 5.478 0.019 7.13 1.38—36.95 
Constante -3.283      
Resumen general del modelo       

χ2 [df] (p-value)   33.47 [9] (p < 0.001) 
Prueba de Hosmer y Lemeshow, χ2 [df] (p-value)  12.02 [8] (p = 0.150) 
Nagelkerke R2   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 Skalská and Freylich (2006)  
Abreviaturas: ATPD = trastorno psicótico agudo y transitorio; AUC = área bajo la curva; df = grados de libertad; OR = 
odds ratio; ES = error estándar; 95% IC = intervalo de confianza al 95% 
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5. Discusión 
 
 
Los dos estudios realizados en el marco de esta tesis doctoral tuvieron como objetivos 

la evaluación de la estabilidad diagnóstica en el ATPD, la replicación de hallazgos previos 
relativos a sus predictores de estabilidad temporal, y la identificación de nuevas variables 

pronósticas en este trastorno psicótico.  
 

En el primero de los estudios, los resultados demostraron que poco más de la mitad 

(56%) de los pacientes con FEP que inicialmente eran diagnosticados de ATPD mantenían 
este diagnóstico a los dos años de seguimiento, siendo la presencia de sintomatología 

polimórfica rápidamente cambiante y la ausencia de características esquizofreniformes las 
dos únicos factores predictivos independientes de estabilidad diagnóstica en nuestra 

muestra (López-Díaz et al., 2019a). 
 

En el segundo estudio, se analizó el papel predictor de todas las manifestaciones 
psicopatológicas que son características de estos trastornos psicóticos y los resultados 

revelaron que la presencia de alteraciones de la motilidad junto con la ausencia de 

alucinaciones y de síntomas esquizofreniformes al inicio de la psicosis eran variables 
asociadas de manera significativamente independiente con la estabilidad diagnóstica del 

ATPD (López-Díaz 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 pronóstico que 
tienen las alteraciones de la motilidad en la estabilidad diagnóstica de dichos trastornos 

psicóticos.  

 
5.1 Estabilidad diagnóstica del ATPD: comparación con estudios 

anteriores 
 

La estabilidad diagnóstica del ATPD en nuestra muestra (55.9%) estuvo dentro del 
rango estimado (52-60%) en un metanálisis previo (Fusar-Poli et al., 2016b) y confirmó una 

vez más, la moderada estabilidad temporal que tiene actualmente esta categoría diagnóstica 

en la CIE-10. Los patrones de cambio diagnóstico observados en nuestra cohorte también 
fueron similares al de otros estudios previos en los que las transiciones diagnósticas más 

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; Jørgensen et al., 1997; Möller et al., 2011; Queirazza et al., 2014; Rusaka and 
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Rancāns, 2014b, 2014a; Singh et al., 2004). Nuestros resultados constataron de nuevo cómo 

casi la mitad de los primeros episodios de ATPD representaban en sí el estadío temprano de 

un trastorno psicótico crónico o de un trastorno bipolar. Por tanto, a la luz de estos hallazgos, 
se ve reforzada la necesidad de identificar en esta población predictores de 

estabilidad/inestabilidad diagnóstica a fin de poder diseñar estrategias de intervención más 
individualizadas (Aadamsoo et al., 2011; Björkenstam et al., 2013; Suda et al., 2005). 

 
5.2 Predictores de estabilidad temporal del ATPD: validación de 

hallazgos previos 
 

Nuestros resultados relativos a la validación externa de los factores predictivos de 

estabilidad diagnóstica en el ATPD fueron congruentes con lo recogido en la literatura, en 
la medida en que los ATPDs con características polimórficas tienen, por lo general, una 

mayor solidez diagnóstica que aquellos que presentan síntomas esquizofreniformes 
(Aadamsoo et al., 2011; Abe et al., 2006; Castagnini and Foldager, 2014; Marneros and 

Pillmann, 2004; Rusaka and Rancāns, 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 aparición tardía 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 diagnóstica 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 premórbido, otra 

variable que en este meta-análisis de Fusar-Poli y colaboradores (2016) tampoco demostró 
poseer un efecto significativo como predictor de estabilidad diagnóstica en el ATPD (Fusar-

Poli et al., 2016b). Por último, el inicio abrupto de lo síntomas psicóticos no mostró una 
asociación independiente con la estabilidad diagnóstica del ATPD en nuestra muestra. A 

pesar de que este hallazgo pueda contradecir a la evidencia previa (Rusaka and Rancāns, 
2014b; Sajith et al., 2002), otros autores tampoco han encontrado una relación significativa 

entre esta variable y la estabilidad temporal del ATPD (Rusaka and Rancāns, 2014a; Singh 
et al., 2004). 

   

Es importante destacar que en nuestro estudio se agruparon en una misma categoría 
los dos subtipos polimórficos del ATPD (F23.0 y F23.1) a pesar de que este último (F23.1) 

incluía síntomas de esquizofrenia. Esta clasificación (polimórfico versus no polimórfico) se 
hizo porque los subtipos F23.0 y F23.1 constituyen el grupo central de condiciones psicóticas 
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recogidas en la categoría ATPD, sus descripciones se superponen considerablemente con el 

concepto clásico de psicosis cicloide, y ambos han demostrado un pronóstico más favorable 

que los subtipos no polimórficos (F23.2–F23.9; Marneros and Pillmann, 2004; Perris, 1988; 
Pillmann et al., 2001; Rusaka and Rancāns, 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 sintomatología polimórfica del ATPD en 

subtipos con y sin síntomas de esquizofrenia podría estar poco justificado en la medida en 
que dicha subdivisión no añadiría ningún valor adicional en términos de estabilidad 

diagnóstica, curso y pronóstico (Marneros and Pillmann, 2004). Nuestros hallazgos podrían 
entrar en conflicto con estas conclusiones de Marneros y Pillmann (2004) ya que, no sólo la 

presencia de características polimórficas, sino también la ausencia de síntomas de 

esquizofrenia predijeron la estabilidad temporal del ATPD en nuestros pacientes. En este 
sentido, los resultados del presente estudio irían en consonancia con la próxima CIE-11, 

donde la nueva categoría ATPD pasará a quedar restringida sólo 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 

síntomas de esquizofrenia en la estabilidad diagnóstica 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 diagnóstica de este 

trastorno psicótico. La excitabilidad y la inhibición psicomotriz son síntomas motores que 
están significativamente correlacionados entre sí y ambos constituyen el eje central de la 

catatonía (Peralta et al., 2001; Peralta and Cuesta, 2017; Wilson et al., 2015). Aunque en la 

CIE-10, la catatonía sólo está reconocida en dos condiciones clínicas: ‘Trastorno catatónico 
orgánico’ (F06.1) y ‘Esquizofrenia catatónica’ (F20.2; WHO, 1992), actualmente es bien 

sabido que el síndrome catatónico es una manifestación sintomática que puede observarse 
una variedad de trastornos psiquiátricos (Hirjak et al., 2018; Peralta and Cuesta, 2017; 

Walther and Strik, 2016). En este sentido, en la próxima CIE-11 se incluirá un calificador de 
síntomas psicomotores (entre ellos la catatonia) para la esquizofrenia y otros trastornos 

psicóticos primarios (Gaebel and Reed, 2012; Keeley and Gaebel, 2018). Además, se está 
discutiendo si incluir también este calificador en los trastornos afectivos y existe un debate 

en curso en torno a si la catatonía debería considerarse una categoría independiente en la 

próxima CIE-11 (Gaebel and Reed, 2012; Keeley and Gaebel, 2018). Centrándonos en el 
campo de las psicosis breves, la catatonía (y en concreto la rápida alternancia de 

excitabilidad e inhibición psicomotriz) es una manifestación común en el ATPD y constituye 
una de las características principales de los subtipos polimórficos (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 catatonía sea incorporado a los criterios diagnósticos 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, darían más apoyo 

empírico a esta sugerencia de Bauer y colaboradores (2012) e irían a favor de la nueva 
revisión de la categoría ATPD propuesta para la próxima CIE-11 en la que, además de 

restringirse el concepto al subtipo APPD, quedaría ya reflejado explícitamente en su 
descripción que el trastorno puede presentar alteraciones psicomotoras similares a la 

catatonia (WHO, 2018). Así, esta renovada descripción del ATPD en la CIE-11 tendrá una 
imagen clínica muy próxima 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 clínicos no deberían 
considerarse como entidades análogas debido a que en el APPD, los criterios de exclusión 

obligan a descartar trastornos mayores del humor y psicosis superiores a tres meses de 
duración (Peralta et al., 2007; WHO, 1992). 

 
La presencia de alucinaciones en el primer episodio de ATPD fue un predictor 

significativo e independiente de transición diagnóstica a otras categorías 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 años a una cohorte de pacientes con ATPD (Rusaka 

and Rancāns, 2014b). En dicho estudio, la prevalencia de alucinaciones en el grupo de 
pacientes que al final del seguimiento mantuvo su diagnóstico original de ATPD fue 

estadísticamente menor que en el grupo que luego transitó a otros trastornos crónicos 
(Rusaka and Rancāns, 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 Rancāns, 2014a; Suda et al., 2005). Fuera del contexto específico 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 progresión diagnóstica a trastornos crónicos (Salvatore et al., 2011). Por último, y en 
relación con lo anteriormente expuesto, varios autores han constatado el valor pronóstico 

que tiene la severidad de la actividad alucinatoria en el FEP (Arranz et al., 2009; ten Velden 

Hegelstad et al., 2013). Estos hallazgos, que podrían entrar en conflicto con los del presente 
estudio en la medida en que nosotros evaluamos las alucinaciones de un modo dicotómico 

pero no cuantitativo, sugieren que una mayor conducta alucinatoria al inicio de la psicosis 
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incrementaría estadísticamente la probabilidad de desarrollar condiciones psicóticas 

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 síntomas de 

esquizofrenia enumerados en los criterios G1.1 y G1.2 de la CIE-10 (WHO, 1993) mostraron 
en nuestro modelo predictivo un riesgo estadísticamente mayor de cambio diagnóstico 

durante el periodo seguimiento que aquellos que no tuvieron dichos síntomas 
esquizofreniformes. Estos resultados fueron congruentes con los de otros estudios previos 

en los que se ha documentado una mayor inestabilidad diagnóstica en los ATPDs con 
síntomas de esquizofrenia (Aadamsoo et al., 2011; Castagnini and Foldager, 2014; Chang et 

al., 2009b; Rusaka and Rancāns, 2014b, 2014a; Sajith et al., 2002; Salvatore et al., 2011). 

Por tanto, nuestros hallazgos aportarían más evidencia a la propuesta de la CIE-11 de 
reagrupar los subtipos de ATPD con síntomas de esquizofrenia en la nueva categoría 

‘Trastornos psicóticos primarios no especificados’ de la renovada sección F2 ‘Esquizofrenia 
y otros trastornos psicóticos 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). Según estos autores, la diferenciación de la 

psicopatología polimórfica del ATPD en subtipos con y sin síntomas de esquizofrenia no 
estaría justificada ya que en sus estudios (considerados de referencia en este campo) no 

encontraron ninguna variabilidad en términos pronósticos y de estabilidad diagnóstica entre 
ambos subgrupos (Marneros and Pillmann, 2004). 

 
5.4 El papel de la sintomatología rápidamente cambiante y la confusión 

emocional 

 
Nuestros hallazgos en cuanto al papel predictivo de la sintomatología rápidamente 

cambiante y la confusión emocional merecen una discusión aparte. Aunque ambos factores 
mostraron asociaciones significativas con la estabilidad diagnóstica del ATPD en las 

comparaciones bivariadas, éstas dejaron de serla en el análisis multivariante una vez 
controlados los efectos de otras covariables. Tales resultados podrían ser debidos al pequeño 

tamaño muestral de nuestro estudio aunque también al hecho de que estas manifestaciones 
clínicas no son exclusivas de los subtipos polimórficos del ATPD, pudiendo asimismo estar 

presentes en una variedad de condiciones psiquiátricas como las psicosis afectivas, los 

episodios disociativos o las crisis psicóticas del trastorno límite de la personalidad 
(Marneros and Akiskal, 2007; Marneros and Goodwin, 2005; Musliner and Østergaard, 

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

límite personalidad, trastorno disociativo y trastorno de estres postraumatico. 

 
5.5 Limitaciones 

 
En la interpretación de nuestros resultados hay que considerar diversas limitaciones. 

Primero, las derivadas de nuestro pequeño tamaño muestral y su consiguiente falta de poder 
estadístico. No obstante, en este sentido hay que descatar que esta es una limitación habitual 

en los estudios prospectivos sobre ATPD (Pillmann et al., 2012). Segundo, las limitaciones 
relativas a la duración relativamente corta de nuestro periodo de seguimiento en 

comparación con otros estudios longitudinales (Fusar-Poli et al., 2016b). Sin embargo, y 

como ya se mencionó anteriormente, la mayoría de las transiciones diagnósticas en el ATPD 
tienden a suceder en los dos años posteriores al primer episodio psicótico (Castagnini and 

Fusar-Poli, 2017; Fusar-Poli et al., 2016b, 2016a; Rutigliano et al., 2018). Tercero, debe 
considerarse la posibilidad de sesgo en la reevaluación de los diagnósticos, ya que los 

psiquiatras que realizaron las evaluaciones clínicas al final del seguimiento fueron los 
mismos que lo hicieron al comienzo del estudio y, por tanto, podrían haber estado en cierta 

medida sesgados por sus propios diagnósticos iniciales. Cuarto, la ausencia de datos 

relativos a la duración de la psicosis no tratada (DUP) en tanto que una DUP corta (<1 mes) 
podría predecir un diagnóstico estable de ATPD y, por consiguiente, un pronóstico más 

favorable (Castagnini et al., 2016). Quinto, los datos sobre el tipo de tratamiento 
farmacológico así 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 prescripción de dosis altas de antipsicóticos 

durante el primer episodio de ATPD podría ser un indicador temprano de progresión 

diagnóstica a trastornos psicóticos crónicos (Wang et al., 2018). En lo relativo a las 
estrategias de mantenimiento del tratamiento antipsicótico y su rol pronóstico en el ATPD, 

actualmente no se disponen de evidencias que sugieran tal relación, como tampoco hay un 
consenso claro sobre cuánto tiempo debe mantenerse la medicación antipsicótica en los 

pacientes con ATPD (Farooq et al., 2015; Rutigliano et al., 2018). Sexto, la ausencia de 
escalas para la valoración psicométrica de los síntomas fue también otra limitación. A este 

respecto, algunos estudios han informado que los pacientes con primer episodio de ATPD 
tienden a presentar niveles más altos de ansiedad y excitabilidad así como una menor 

síntomatología negativa que los pacientes con primer episodio de esquizofrenia (Esan and 

Fawole, 2014; Jäger 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 síntomas 

psicóticos entre pacientes FEP con diagnóstico de ATPD y esquizofrenia (Aadamsoo et al., 
2011; Suda et al., 2005). Por último, dado que el objetivo de nuestra investigación fue la 
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detección de predictores basales de estabilidad diagnóstica en el ATPD, no se analizó el papel 

pronóstico que podrían tener las recurrencias psicóticas durante el seguimiento. En este 

sentido, la literatura ha arrojado resultados mixtos. Si bien varios estudios han demostrado 
que el ATPD tiene un curso episódico-remitente (Fusar-Poli et al., 2016a; Jäger et al., 2003; 

Möller et al., 2010; Pillmann and Marneros, 2005), otros han constatado que las 
recurrencias psicóticas aumentarían significativamente el riesgo de una progresión 

diagnóstica a trastornos psicóticos crónicos (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 clínicas y nosológicas. En primer lugar, 
proporcionarían apoyo empírico a la propuesta de la CIE-11 de restringir la nueva categoría 

ATPD al subtipo APPD, es decir, sólo a aquellos casos con presentación polimórfica aguda 
sin síntomas de esquizofrenia (Biedermann and Fleischhacker, 2016; Gaebel and Reed, 2012; 

Reed et al., 2019). En segundo lugar, nuestros modelos predictivos orientarían al clínico en 
el manejo terapéutico de los ATPDs en la medida en que permitirían una identificación 

precoz de los pacientes con mayor riesgo de desarrollar trastornos mentales graves. En este 

sentido, los resultados también serían extrapolables a la población con BPD de acuerdo a los 
criterios DSM (American Psychiatric Association, 2013) y con síntomas psicóticos 

intermitentes breves (BLIPS, por sus siglas en inglés), dentro del modelo de atención a 
personas con estados mentales de alto riesgo (Nelson et al., 2011). Sin embargo, es 

importante destacar que estos conceptos clínicos (ATPD, BPD y BLIPS), pese a que guardan 
entre sí estrechas similitudes (Fusar-Poli et al., 2017; Pillmann et al., 2002), tambien 

presentan diferencias operativas en cuanto a criterios de inicio, duración y tipo de 

sintomatología (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 diagnóstica del ATPD contribuirían al debate sobre el papel que 
desempeñan los síntomas motores en los trastornos neuropsiquiátricos (Peralta and Cuesta, 

2017). Por último, y no menos importante, los hallazgos relativos al papel predictivo que 
ejercen cada uno de los síntomas que definen actualmente el síndrome polimórfico del ATPD 

contribuirían a la discusión en curso sobre la validez de dicho constructo clínico como 
característica central de la categoría diagnóstica en la próxima CIE-11 (Castagnini et al., 

2018). A este respecto, los estudios de implementación ecológica de la WHO han mostrado 

que los criterios de la CIE-11 propuestos para la nueva categoría ATPD tienen una 
confiabilidad diagnóstica 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 práctica clínica habitual la compleja psicopatología 
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polimórfica y hacen necesaria una revisión de sus criterios diagnósticos antes de la 

publicación 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 clasificación del ATPD basada en 
síntomas que incluya la presencia de alteraciones de la motilidad y excluya las alucinaciones 

y los síntomas de esquizofrenia, ofrecería una mayor fiabilidad diagnóstica (así como una 
evaluación más fácil y objetiva) que la identificación en sí de una florida psicopatología 

polimórfica rápidamente cambiante. 
 

Direcciones futuras de investigación en este área deberían ir encaminadas a 
determinar si el tipo, intensidad y duración de estos síntomas del ATPD aportarían una 

mayor precisión en la predicción de su estabilidad diagnóstica. Del mismo modo, también 

sería interesante estudiar el papel predictivo de otros síntomas clave en la psicosis, como 
son los síntomas negativos o las alteraciones cognitivas (entre ellas el insight) así como el 

impacto que tendrían en el curso de estos trastornos la aparición de recurrencias psicóticas. 
Por último, investigaciones futuras deberían 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 intervención temprana, en personas con estados mentales de alto riesgo que presenten 

BLIPS. 
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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 psicóticas agrupadas en la actual CIE-10 bajo la 
categoría ATPD tiene una estabilidad diagnóstica moderada y por tanto, una 

validez pronóstica limitada. 

 
2. En casi la mitad de los pacientes, el primer episodio de ATPD constituye la 

manifestación psicótica inicial de un posterior trastorno mental grave (en la 
mayoría de los casos, esquizofrenia). 

 
3. Las características polimórficas y la ausencia de síntomas de esquizofrenia al 

inicio del ATPD son factores predictores significativos e independientes de 
estabilidad diagnóstica a los 2 años de seguimiento. 

 

4. La presencia de alteraciones de la motilidad al inicio del ATPD parece ser un 
síntoma determinante para la estabilidad diagnóstica de este trastorno, 

mientras que, por el contrario, la actividad alucinatoria y la sintomatología 
esquizofreniforme representarían factores de riesgo para el desarrollo 

posterior de trastornos mentales crónicos. 
 

5. Nuestros resultados contribuyen, dando más evidencia empírica, a la 

propuesta de la CIE-11 de limitar la categoría diagnóstica sólo al APPD a la 
par que sugieren una revisión de los criterios diagnósticos que definen al 

ATPD. 
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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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Abstract
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 follow-
ing 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 5 5 .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 polymor-
phic symptomatology (OR = 7.42 , 95 % CI 1.65 –33.30; p = 0.009) and the absence of schizophrenic features (OR = 6.37, 
95 % CI 1.47–2 7.5 4; 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.

Keywords Acute and transient psychotic disorder · Brief psychotic disorder · First-episode psychosis · Schizophrenia · 
Diagnostic stability · International Classification of Diseases

Introduction

Diagnostic stability is the degree to which diagnosis remains 
unchanged in subsequent evaluations [1] and has been pos-
tulated as one of the five criteria of validity for mental dis-
orders [2 ]. Diagnostic shifts over time in psychotic disorders 

are common, especially in patients with first-episode psy-
chosis (FEP) [3, 4]. These changes may be due to multiple 
causes such as fluctuating psychotic features, unclear or later 
emergence of affective symptoms, concomitant substance 
abuse, comorbid psychiatric disorders, and the effects of 
antipsychotic treatment, but also as a consequence of the 
limited validity of current standardized diagnostic criteria 
[4, 5 ]. Schizophrenia, affective-spectrum psychoses and 
schizoaffective disorder are the most prospectively consist-
ent disorders in patients with FEP [6] while other psychotic 
conditions have less stable diagnoses and should be regarded 
as potentially provisional [3, 6, 7]. Among these longitu-
dinally less stable psychotic conditions, is the category of 
acute and transient psychotic disorders (ATPD) [8].

The ATPD category was introduced in the International 
Classification of Mental and Behavioral Disorders, 10th revi-
sion (ICD-10) [8] in Group F2  “Schizophrenia and Related 
Disorders”, and embraces a heterogeneous set of acute 
and rapidly remitting non-affective psychotic conditions 
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described across different psychiatric traditions [9 ]. ATPDs 
are defined in ICD-1 0  as psychotic syndromes characterized 
by acute onset within 2 weeks and early resolution, expected 
within a period of up to 3 months, which could be triggered 
by acute stressful life events [8 ]. The category comprises six 
subtypes depending on whether its features are polymorphic, 
predominantly delusional or schizophreniform [8 ]. The dura-
tion of ATPDs is limited to 1  month for those subtypes with 
schizophrenic symptoms or less than 3 months for subtypes 
with polymorphic, delusional or unspecified characteristics, 
which distinguishes this category from schizophrenia and 
persistent delusional disorder, respectively [8 ]. ATPDs are 
considered uncommon psychotic syndromes accounting for 
less than 1 0 % of first admissions for non-affective psycho-
ses [1 0 ] and given their brief duration and rapid remission, 
they are associated with a good prognosis [1 1 ]. However, the 
category has been linked to high rates of suicidal behavior 
[1 2–1 5 ], increased mortality rate from natural causes [1 3, 
1 4 ] and uncertain nosological status given their high diag-
nostic variability over time [1 6, 1 7].

According to a meta-analysis, ATPDs have moderate pro-
spective diagnostic stability ranging from 5 2 to 60 % [6]. 
The majority of diagnostic shifts tend to occur within the 
first 24  months, and those are mostly toward schizophrenia, 
and to a lesser extent, affective disorders [6, 1 1 , 1 7, 1 8 ]. 
Predictive factors of diagnostic stability and/or favorable 
outcome in ATPDs are female gender [1 9 –23], older age at 

onset [21 , 23–25 ], good premorbid adjustment [22, 26, 27], 
abrupt onset [28 , 29 ], shifting polymorphic symptomatology 
[5 , 20 , 24 , 28 –30 ] and absence of schizophrenic features 
[20 , 24 , 28 , 31 ] (Table 1 ). Nevertheless, most of these pre-
dictors have been inferred from studies with small sample 
sizes, retrospective cohort analysis or national case register 
surveys not subjected to prospective diagnostic confirma-
tion. As a result, except for older age at onset and female 
gender, the rest of the ATPD prognostic validators need to 
be replicated [1 7].

The purpose of this study was to evaluate the diagnostic 
stability of ATPD in a cohort of first-episode patients over 
a 2-year follow-up, and to test previous findings concern-
ing predictors of diagnostic stability in ATPD to see if they 
would be replicated in our study sample.

Methods

Study sample and inclusion/exclusion criteria

We conducted a 2-year prospective observational study of 
patients diagnosed with first-episode ATPD. The sample 
included subjects aged 1 8 –65  who had been treated from 
20 1 1  to 20 1 5  in the Mental Health Services Unit at San Juan 
de la Cruz Hospital (Úbeda, Spain) and two Community 
Mental Health Units at Virgen Macarena University Hospital 

Table 1  Well-established predictors of diagnostic stability and/or favorable outcome in acute and transient psychotic disorder

ATPD acute and transient psychotic disorder

Predictive factor Finding Study

Gender Female gender is associated with ATPD diagnostic stability Castagnini et al. [1 9 ]
Castagnini and Foldager [20 ]
Queirazza et al. [21 ]
Singh et al. [22]
Wang et al. [23]

Age Older age at onset for ATPD predicts temporal stability Aadamsoo et al. [24 ]
Poon and Leung [25 ]
Queirazza et al. [21 ]
Wang et al. [23]

Premorbid adjustment ATPD patients with good premorbid adjustment fare better and are less likely to develop 
another episode

Marneros et al. [26]
Pillmann and Marneros [27]
Singh et al. [22]

Type of onset An abrupt onset of psychotic symptoms is associated with a prospective diagnostic 
stability of ATPDs

Rusaka and Rancāns [29 ]
Sajith et al. [28 ]

ATPD clinical features The presence of polymorphic symptomatology at the onset of the ATPD predicts diag-
nostic stability

Aadamsoo et al. [24 ]
Castagnini and Foldager [20 ]
Marneros and Pillmann [30 ]
Rusaka and Rancāns [29 ]
Sajith et al. [28 ]
Salvatore et al. [5 ]

The absence of schizophrenic symptomatology at the onset of the ATPD is related to 
temporal stability

Aadamsoo et al. [24 ]
Castagnini and Foldager [20 ]
Rusaka and Rancāns [31 ]
Sajith et al. [28 ]
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(Seville, Spain). These centers cover a catchment area of 
approximately 500,000 people with different sociodemo-
graphic backgrounds and are representative of the mental 
health service-user community in Andalusia (Southern 
Spain). All participants gave their informed consent and the 
study was approved by the local ethics committee.

The presence of a psychotic disorder was determined 
using the Spanish version of the Mini International Neu-
ropsychiatric Interview (MINI) [32] and all patients met 
ICD-10 diagnostic criteria for ATPD (F23.x) [8]. The inter-
views were supplemented by information from key inform-
ants and by reviewing all available medical records. Sub-
stance-induced psychotic disorders, affective psychoses and 
organic psychoses were ruled out. Other exclusion criteria 
were a history of prior psychosis, major or unstable medical 
condition, head injury or neurological disease, intellectual 
disability or not speaking Spanish well enough to properly 
complete the evaluation instruments.

Assessments

See Table 2, clinical and sociodemographic features were 
assessed at baseline. Among the clinical characteristics col-
lected were: (1) psychiatric history, (2) history of substance 
use, (3) premorbid adjustment (dichotomized into good or 
poor), (4) first-degree family history of psychosis, (5) ATPD 
subtype (shifting polymorphic features, F23.0–F23.1 vs. 
non-polymorphic features, F23.2–F23.9), (6) the presence 
of schizophrenic features (any of the symptoms referred to in 
criterion G1 for general schizophrenia), (7) associated acute 
stress (defined as typical stressful events within 2 weeks pre-
ceding the onset of the psychotic episode), and (8) type of 
onset (abrupt if the psychotic state appeared within 48 h or 
acute if it developed in over 48 h but less than 2 weeks). 
Demographic measures included age, gender, ethnicity 
(European–Caucasian vs. other), marital status (unmarried 
vs. married or cohabiting), education (higher education 
vs. secondary or lower education) and employment status 
(unemployed vs. employed).

Substance use was screened using the MINI structured 
interview and was defined as the use of a moderate amount 
of alcohol or any psychoactive drug in the last year, but 
which did not meet diagnostic criteria for substance abuse 
or dependence disorder [32]. The level of premorbid adjust-
ment was assessed using a methodology similar to the one 
employed in a previous study by van Os et al. [33]. The sum 
of the following sociodemographic variables was used as an 
indicator of poor premorbid adjustment: being unmarried, 
unemployed and having a secondary or lower education. 
Associated acute stress was rated as indicated in the ICD-
10 descriptions and referred to the presence, within 2 weeks 
of psychotic symptom onset, of stressful life events such as 
bereavement, unexpected loss of partner or job, marriage, or 

the psychological trauma of combat, terrorism and torture 
[8]. The type of onset of ATPDs was dichotomized, accord-
ing to ICD-10 Diagnostic Criteria for Research (ICD-10-
DCR), into abrupt, when the change from a non-psychotic 
to a clearly psychotic state occurred within 48 h, or acute, if 
the psychotic state developed over a period longer than 48 h 
but shorter than 2 weeks [34].

Follow-up

Participants were followed up over a 2-year period while 
they received multidisciplinary care in their community 
mental health services. This multidisciplinary care included 
antipsychotic treatment as well as psychotherapeutic and 
psychoeducational intervention. Diagnostic reassessment 
was performed of patients who completed the follow-up 
2 years after the onset of the ATPD. The initial ATPD 

Table 2  Sociodemographic and clinical characteristics

ATPD acute and transient psychotic disorder

Total sample (n = 68)

Age (years), mean ± SD 34.2 ± 11
Gender, n (%)
 Male 27 (39.7%)
 Female 41 (60.3%)

Ethnicity, n (%)
 European–Caucasian 61 (89.7%)
 Other 7 (10.3%)

Marital status, n (%)
 Married/cohabiting 30 (44.1%)
 Unmarried 38 (55.9%)

Occupation, n (%)
 Employed 29 (42.7%)
 Unemployed 39 (57.3%)

Education, n (%)
 Higher education 10 (14.7%)
 Secondary or lower education 58 (85.3%)

Premorbid adjustment, n (%)
 Good premorbid adjustment 48 (70.6%)
 Poor premorbid adjustment 20 (29.4%)

Psychiatric history, n (%) 21 (30%)
Substance use, n (%) 16 (23.5%)
Family history of psychosis, n (%) 17 (25%)
ATPD subtype, n (%)
 Polymorphic subtypes (F23.0–F23.1) 25 (36.8%)
 Non-polymorphic subtypes (F23.2 to F23.9) 43 (63.2%)

Symptoms of schizophrenia, n (%) 22 (32.4%)
Type of onset, n (%)
 Abrupt 25 (36.8%)
 Acute 43 (63.2%)

Associated acute stress, n (%) 24 (35.3%)
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diagnosis of these individuals was reviewed using all avail-
able information from interviews, relatives, medical records, 
and general practitioners. All diagnostic shifts were coded 
following ICD-10 criteria. Subjects were divided into two 
groups: the first group consisted of patients who retained 
their initial diagnosis of ATPD (diagnostic stability group) 
and the second group contained patients whose ATPD diag-
nosis had changed to any other ICD-10 category (diagnostic 
change group). If patients had unclear or mixed diagnoses at 
the end of the follow-up, discrepancies in the main diagnosis 
were resolved by mutual consensus of the authors. Partici-
pants who were lost to follow-up and those who withdrew 
their informed consent were excluded from the study.

Data analysis

A multivariate logistic regression analysis using the enter 
method was conducted to evaluate the odds ratios of vari-
ous predictors which had previously been independently 
associated with ATPD diagnostic stability (Table 1). This 
analysis followed recommended practice [35] insofar as the 
variables were preselected on the basis of a priori knowl-
edge and all of them were included in the predictive model. 
These potential baseline predictors of diagnostic stability in 
ATPDs were drawn from the existing literature (Table 1) and 
included: female gender, older age of onset, good premorbid 
adjustment, abrupt onset, presence of shifting polymorphic 
symptomatology and absence of schizophrenic features [5, 
19–31]. Additionally, univariate analyses were performed 
on each prior knowledge predictor alone as well as on each 
of the other variables examined in our sample to test for 
simple associations.

Descriptive statistics were calculated to summarize the 
demographic characteristics of the sample and study vari-
ables. Distributions were expressed using proportions, mean 
values, or medians as appropriate. Data were examined for 
normality with the Kolmogorov–Smirnov test. Odds ratios 
(OR) with 95% confidence intervals (CI) were calculated. 
Collinearity of explanatory variables of the multivariate 
logistic model was checked with a correlation matrix. A 
classification table was used to calculate the model’s overall 
predictive accuracy. The proportion of explained variation in 
the logistic model was assessed using the Nagelkerke R2 [36] 
while the model was calibrated with the Hosmer–Lemeshow 
test [37]. The model’s discriminatory performance was eval-
uated using receiver–operating characteristics (ROC) curves 
and the area under the curve (AUC). Internal validation of 
the model was performed using bootstrapping to correct for 
overfit bias [38]. Significance was set at p < 0.05. Missing 
cases were excluded from analyses using list-wise deletion 
[39]. Statistical evaluation was performed using SPSS Sta-
tistics (ver. 24, IBM Corp., Armonk, USA).

Results

Sample characteristics

See Table 2, from 2011 to 2015, 76 patients with first-epi-
sode psychosis according to the ICD-10 criteria for ATPD 
were recruited. Of these participants, eight individuals 
(10.5%) did not complete the follow-up period and were 
excluded from the analysis. Therefore, a total of 68 patients 
were finally included in the study.

Forty-one (60.3%) of the patients with first-episode 
ATPD were females and the mean age was 34.2  years 
(SD ± 11, range 18–60). Most of these patients were Euro-
pean–Caucasian (89.7%, n = 61), unmarried (55.9%, n = 38), 
unemployed (57.3%, n = 39) and had a secondary or lower 
education (85.3%, n = 58). Thirty percent (n = 21) of the 
patients had a psychiatric history and 23.5% (n = 16) had a 
history of substance use. Twenty-five percent (n = 17) of the 
sample had a first-degree family history of psychosis. The 
majority of the ATPD patients (70.6%, n = 48) were rated as 
having had good premorbid adjustment.

The ATPD baseline diagnostic distribution was 36.8% 
(n = 25) polymorphic subtypes (F23.0–F23.1) and 63.2% 
(n = 43) non-polymorphic subtypes (F23.2 to F23.9). Schizo-
phrenia symptoms were observed in 32.4% (n = 22) of the 
cohort. Additional ATPD diagnostic features reported were 
abrupt onset in 36.8% (n = 25) and associated acute stress 
coded in 35.3% (n = 24) of cases. Table 2 shows the clinical 
and sociodemographic characteristics of our patients with 
first episode of ATPD.

Diagnostic stability of ATPD after 2-year follow-up

Figure 1 shows the patients’ follow-up. ATPD diagnostic 
stability for the 68 patients who completed the study was as 
high as 55.9% (n = 38) at the 2-year follow-up. On the con-
trary, diagnostic changes to other ICD-10 categories were 
observed in 44.1% (n = 30) of the sample. The majority of 
these diagnostic shifts were to F2 categories ‘Schizophre-
nia and Related Disorders’ (46.6%). The remaining patients 
transitioned to Section F3 ‘Affective disorders’ (20%), F1 
‘Psychoactive substance use disorders’ (13.3%), F6 ‘Per-
sonality and behavior disorders’ (13.3%), F4 ‘Neurotic 
and stress-related disorder’ (3.3%) and F0 ‘Organic disor-
der’ (3.3%). See Fig. 1 for additional details on diagnostic 
subgroups.

Predictors of diagnostic stability in ATPD

Table  3 summarizes the results of univariate analyses. 
Table 4 shows the results of multivariate logistic regression 
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Fig. 1  Prospective diagnostic stability of patients with first-episode of acute and transient psychotic disorder (ATPD) after 2 years of follow-up

Table 3  Differences between 
the diagnostic stability group 
and diagnostic change group: 
results of univariate analysis

ATPD acute and transient psychotic disorder, OR odds ratio, SD standard deviation, 95% CI 95% confi-
dence interval

Diagnosis at 2-year follow-up Unadjusted univariate 
analysis

ATPD (n = 38) Non-ATPD (n = 30) OR 95% CI p-value

Age (years), mean ± SD 35.6 ± 10.4 32.5 ± 11.7 1.03 0.98–1.07 0.252
Gender, n (%)
 Female 27 (71.1%) 14 (46.7%) 2.81 1.03–7.65 0.044

Ethnicity, n (%)
 European–Caucasian 37 (97.4%) 24 (80%) 9.25 1.05–81.70 0.045

Marital status, n (%)
 Married/cohabiting 21 (53.3%) 9 (30%) 2.88 1.05–7.91 0.039

Occupation, n (%)
 Employed 20 (52.6%) 9 (30%) 2.59 0.95–7.10 0.064

Education, n (%)
 Higher education 6 (15.8%) 4 (13.3%) 1.22 0.31–4.78 0.777

Premorbid adjustment, n (%)
 Good premorbid adjustment 32 (84.2%) 16 (53.3%) 4.66 1.51–14.43 0.007

Psychiatric history, n (%) 9 (23.7%) 12 (40%) 0.46 0.16–1.32 0.152
Substance use, n (%) 6 (15.8%) 10 (33.3%) 0.37 0.12–1.19 0.096
Family history of psychosis, n (%) 6 (15.8%) 11 (36.7%) 0.32 0.10–1.02 0.054
ATPD subtype, n (%)
 Polymorphic subtypes (F23.0–F23.1) 21 (55.3%) 4 (13.3%) 8.03 2.34–27.52 < 0.001

Symptoms of schizophrenia, n (%) 6 (15.8%) 16 (53.3%) 0.16 0.05–0.51 0.002
Type of onset, n (%)
 Abrupt (within 48 h) 19 (50%) 6 (20%) 4.00 1.33–11.99 0.013

Associated acute stress, n (%) 16 (42.1%) 8 (26.7%) 2.00 0.71–5.63 0.189
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analysis and the overall model summary. Multivariate logis-
tic regression analysis revealed that the diagnostic stability 
of ATPD at 2-year follow-up was independently significantly 
associated with the presence of shifting polymorphic symp-
tomatology (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. 
Examination of the correlation matrix indicated no colline-
arity of predictor variables. The multivariate model was sta-
tistically significant (χ2 = 25.943 [6], p < 0.001) and the Hos-
mer and Lemeshow goodness-of-fit test was non-significant 
(χ2 = 6.36 [8], p = 0.606), indicating that the model fitted 
the data well. The overall percentage of correct predictions 
was 76.47%. The Nagelkerke R2 was 0.42, suggesting that 
the model explained 42% of the variance. The AUC of the 
model was 0.836 (95% CI 0.726–0.914), showing excellent 
discriminatory ability. After correction for overoptimism by 
bootstrapping, the adjusted AUC of the model was 0.812 
(95% CI 0.707–0.915), suggesting good internal validation.

Discussion

This study aimed to examine the temporal stability of the 
ICD-10 ATPD diagnostic category over a 2-year period in 
FEP patients and to validate prior knowledge in the litera-
ture about early predictors of ATPD diagnostic stability. 
Our main findings were that slightly more than half of the 
main diagnoses (56%) remained unchanged by the end of 
the follow-up, with presence of shifting polymorphic symp-
tomatology and absence of schizophrenic features as the 

independent predictive factors of ATPD diagnostic stability. 
Other prognostic variables included in the predictive model, 
such as female gender, older age at onset, good premorbid 
adjustment and abrupt onset, were not statistically associated 
with ATPD temporal stability. To our knowledge, this is the 
first study testing the validity of existing evidence of predic-
tive factors for diagnostic stability in ATPDs.

Our ATPD temporal stability outcome (55.9%) was con-
cordant with the meta-analytical estimate of diagnostic sta-
bility mentioned above (52–62%); [6] which suggests that 
the current ATPD category has moderate predictive validity. 
Our findings regarding reliable predictive factors of favora-
ble outcome and/or diagnostic stability were in agreement 
with the previous literature insofar as cases with polymor-
phic characteristics demonstrated greater diagnostic consist-
ency than those featuring schizophrenic symptoms [5, 20, 
24, 28–30, 40]. Furthermore, our results on the role of gen-
der and age at onset in the temporal stability of ATPDs were 
also in line with other authors’ findings [6]. Although both 
factors have traditionally been considered well-established 
predictors of ATPD diagnostic stability [19–25], current 
meta-analytical evidence has suggested that they are not in 
fact related to diagnostic stability/instability [6]. Similarly, 
in that meta-analysis, the level of premorbid psychosocial 
functioning did not demonstrate a significant effect as a 
moderator of prospective diagnostic stability [6]. Lastly, 
in our sample, we did not find an independent association 
between the acuteness of onset and diagnostic stability of 
ATPD. Even though these results contrast with previous 
reports in which ATPD abrupt onset predicted temporal sta-
bility [28, 29], other authors have also failed to demonstrate 

Table 4  Predictors of diagnostic stability in ATPD: results of multivariate logistic regression analysis (n  = 68)

ATPD acute and transient psychotic disorder, AUC  area under the curve, df degree of freedom, OR odds ratio, SE standard error, 95% CI 95% 
confidence interval
a Bootstrap (1.000 replicates; random seed). Web program developed by Skalská and Freylich [38]

Coefficient SE Wald p-value OR 95% CI

Age of onset 0.001 0.033 0.001 0.974 1.00 0.94–1.07
Female gender − 0.616 0.808 0.581 0.446 0.54 0.11–2.63
Good premorbid adjustment 0.984 0.823 1.429 0.232 2.67 0.53–13.42
Abrupt onset 0.534 0.697 0.585 0.444 1.70 0.43–6.70
Polymorphic symptomatology 2.005 0.766 6.855 0.009 7.42 1.65–33.30
Absence of schizophrenic features 1.852 0.747 6.140 0.013 6.37 1.47–27.54
Constant − 2.194
Model summary

χ2 [df] (p-value) 25.943 [6] (p < 0.001)
Hosmer and Lemeshow χ2 [df] (p-value) 6.36 [8] (p = 0.606)
Nagelkerke R2 0.42
Overall percentage of correct predictions (%) 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)
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the relationship between acuteness of onset of ATPD and its 
prospective diagnostic stability [22, 31, 41].

It should be noted that our study collapsed both poly-
morphic subtypes of ATPD (F23.0 and F23.1) in the same 
“shifting polymorphic symptomatology” group even though 
the latter included schizophrenia symptoms. This is because 
polymorphic subtypes form the core group in the ATPD cat-
egory, both substantially overlapping the traditional concept 
of cycloid psychoses, and they have demonstrated a more 
favorable outcome than non-polymorphic subtypes [5, 
28– 30, 42, 43]. Thus, Marneros and Pillmann [30] supported 
the notion that differentiating the typical polymorphic ATPD 
symptomatology into groups with and without schizophrenic 
features could be considered unjustified insofar as such a 
subdivision might not yield full value in terms of diagnostic 
stability, course and outcome. Our findings may conflict with 
that assumption, since not only the presence of polymorphic 
features, but also the absence of schizophrenia symptoms 
predicted ATPD temporal stability in our patients. In this 
vein, the results of our study provide compelling evidence 
lending support to the proposed revision in the forthcoming 
ICD-11, which would restrict the new ATPD category to the 
acute polymorphic psychotic disorder without schizophrenic 
symptoms, while the remaining subtypes would be reclassi-
fied into other categories [44, 45].

This study’s results should be interpreted in the light 
of the following methodological limitations. First, those 
derived from our limited sample size and associated lack 
of statistical power. Although small sample sizes are a 
common limitation in ATPD studies [46], our cohort was 
quite small even for ATPD surveys, resulting in very large 
confidence intervals. Second, the limitations concerning 
the relatively short length of our follow-up for examin-
ing ATPD diagnostic stability compared to other longer-
term follow-up studies [6]. However, as mentioned above 
in “Introduction”, the greatest diagnostic transitions to 
any non-organic psychotic disorders tend to occur within 
the first 2-years following first-episode ATPD [6, 11, 17, 
18]. Third, the possibility of bias at diagnosis reevalua-
tion needs to be considered, since the psychiatrists who 
conducted the diagnostic assessments at the end of the 
follow-up were the same as at baseline, and could there-
fore be biased to some extent by their own prior diagnos-
tic conclusion. Fourth, the lack of information regarding 
the duration of untreated psychosis (DUP), since a short 
DUP (< 1 month) may predict a stable diagnosis of ATPD 
and more favorable clinical outcome [28, 47]. Finally, the 
data on the type of pharmacological treatment received as 
well as its maintenance time during the follow-up period 
were not always available, and therefore, not analyzed. 
Along this line, some evidence has demonstrated that 
the prescription of high antipsychotic dosages at hospital 
discharge could predict diagnostic transition to persistent 

psychotic disorders [23]. With regard to the maintenance 
time of the antipsychotic treatment and its role in the diag-
nostic stability and/or favorable outcome in ATPDs, to 
our knowledge, there is no currently available evidence to 
suggest such a relationship, nor are there clear indications 
in major guidelines for how long pharmacological inter-
vention in ATPD should be continued [18, 48].

Despite these potential limitations, the findings of this 
study have meaningful clinical implications. The results 
of our predictive model would help to improve the prog-
nostic validity of the current ATPD category and provide 
empirical support to the ICD-11 proposal of restricting the 
new ATPD category to those cases with acute polymor-
phic presentation without symptoms of schizophrenia [44]. 
In addition to these nosological implications, our results 
may be useful for the therapeutic management of patients 
presenting first-episode ATPD, insofar as they would ena-
ble early identification of those individuals whose initial 
ATPD diagnosis would then prospectively be maintained 
from those most likely to develop longer-lasting psychotic 
disorders. Future work should be aimed at independently 
analyzing the predictive capabilities of each of the opera-
tional criteria that define the ATPD polymorphic subtypes 
in the ICD-10-DCR, such as rapidly changing symptoma-
tology, emotional turmoil, transient states of perplexity or 
misidentification, or motility disturbances [34]. Likewise, 
it may be of interest to evaluate the role of other psycho-
pathological symptoms (such as delusional activity, hal-
lucinations or disorganized speech), as well as the impact 
that subsequent psychotic recurrences could have in the 
prospective diagnostic stability of ATPDs. Lastly, future 
research should examine the reliability and validity of our 
findings in patients who meet criteria for brief psychotic 
disorder according to the Diagnostic and Statistical Man-
ual (DSM) [49] and individuals at ultra-high risk (UHR) of 
psychosis presenting brief limited intermittent psychotic 
symptoms (BLIPS) [50], since several studies have dem-
onstrated that ATPDs and such short-lived psychotic syn-
dromes overlap considerably [11, 51, 52].

In conclusion, these findings suggest that the current 
ATPD category has only moderate diagnostic validity, 
since the diagnosis of almost half of the patients had 
changed by the 2-year follow-up. Polymorphic features 
and the absence of symptoms of schizophrenia at the onset 
of the ATPD were independent significant predictors of 
diagnostic stability at the 2-year follow-up. Our results 
are in line with and contribute more empirical evidence 
to the ICD-11 proposal of limiting the new ATPD cat-
egory to acute polymorphic disorder without symptoms 
of schizophrenia.
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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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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
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Significant outcomes

• The ATPD stability rate in our sample was moderate and as high as 55.9%.
• ATPD diagnostic stability was independently significantly associated with the baseline presence of
motility disturbances.

• Diagnostic shifts were independently significantly associated with hallucinations and schizophrenia
symptoms at the onset of ATPD.

Limitations

• Our small sample size and relatively short length of our follow-up compared to other large-scale epi-
demiological studies.

• The lack of standardized psychometric assessment scales for measuring the severity of baseline ATPD
psychotic symptomatology.

• This study did not analyze the prognostic role of antipsychotic maintenance treatment or the impact
of psychotic relapse.
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Introduction

In the Tenth Revision of the International Classifi-
cation of Diseases (ICD-10), the category ‘Acute
and transient psychotic disorders’ (ATPD; F23)
was introduced in Group F2 ‘Schizophrenia and
related disorders’ (1). This category was created in
the wake of findings of WHO studies on acute psy-
choses (2–4) and grouped a heterogeneous set of
earlier nosological concepts, such as the French
‘bouff!ee d!elirante’, the German ‘cycloid psy-
choses’, the Scandinavian ‘reactive and psy-
chogenic psychoses’, and the Japanese ‘atypical
psychoses’ (5–8). Along this line, the Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders-
Fourth Edition (DSM-IV) introduced the brief
psychotic disorder (BPD) as a sudden onset and
short-lived psychotic syndrome (9). Nevertheless,
although ATPD and BPD could be considered
analogous categories, it should be noted that the
two disorders only partially overlap due to opera-
tional differences in onset, duration, and symp-
tomatology (10–12).

ATPD is defined in the ICD-10 as a polymor-
phic, predominantly delusional, or schizophreni-
form psychotic condition characterized by an
acute onset (≤2 weeks) and rapid remission (ex-
pected within 1–3 months), which is often associ-
ated with acute stressful life events (1). The
category is divided into six subtypes by symp-
tomatology and duration criteria. Complete
recovery is established within 1 month in ATPD
subtypes with symptoms of schizophrenia or
3 months in those subtypes with polymorphic,
delusional, or unspecified features in order to
distinguish the ATPD from schizophrenia and
persistent delusional disorder, respectively (1). In
addition, although severe emotional changes,
psychomotor disturbances, attentional impair-
ments, and transient states of perplexity or
misidentification may be present in the clinical
picture, the diagnostic criteria for ATPD exclude
organic mental diseases, substance-induced disor-
ders, and major affective disorders (1). The
annual incidence of ATPD ranges from 4 to 10
per 100 000 people, whereas prevalence may
vary across different cohorts of first-episode psy-
chosis (FEP) patients from 5.8% to 19.0% (10,
13, 14). The diagnosis of ATPD is slightly more
frequent in females in early–middle adulthood
and migrant populations (10, 13). The disorder
tends to have an episodic-remitting course in
about half of the cases (11), and the associated
acute stress is more likely to be a precipitating
factor in developing countries than in industrial-
ized countries (10). Furthermore, even though,

given their brief duration and rapid remission,
ATPD has traditionally been considered psy-
choses with a potentially good prognosis (11),
they have been associated with a high risk of
suicidal behavior and increased mortality from
natural causes (15–18).

According to a recent meta-analysis of FEP
patients, the prospective diagnostic stability of
ATPD is moderate, ranging from 52% to 60% (19).
Factors predictive of temporal stability in ATPD
are female gender, later age of onset, good premor-
bid adjustment, abrupt onset, absence of schizo-
phrenic features, and presence of polymorphic
psychopathology (14, 20–32). The majority of diag-
nostic shifts tend to occur within the 24 months fol-
lowing the onset of psychosis, especially among
those cases with symptoms of schizophrenia and/or
non-polymorphic features, in which transition is
toward longer lasting psychotic disorders (26, 30,
33, 34). Behind this issue lies the question of
whether the heterogeneity of psychotic syndromes
encompassed by the ATPD category seriously
undermines the current clinical validity of this disor-
der. Based on this evidence, in the forthcoming
ICD-11 the new ATPD category will be restricted
to the acute polymorphic psychotic disorder with-
out symptoms of schizophrenia (APPD; F23.0) (35–
37). On the contrary, those subtypes featuring
symptoms of schizophrenia will be collected within
the new F2 section under the name ‘unspecified pri-
mary psychotic disorders’ while the predominantly
delusional subtype will be collapsed into the revised
category ‘delusional disorder’ (35–37). Notwith-
standing, although these changes would be aimed at
increasing the predictive validity of the new ATPD
category, several authors have suggested that the
current APPD definition could hinder a reliable
diagnosis due to the intrinsic instability of its shift-
ing polymorphic psychopathology (10, 38). Hence,
selection of those distinctive clinical and sociodemo-
graphic characteristics of ATPD that would allow
physicians easier, objective assessment has been
proposed as a more practical solution for better
diagnostic reliability (10, 39).

The present study aimed to prospectively exam-
ine the temporal stability of first-episode ATPD
over a 2-year follow-up period and find out
whether there are baseline clinical and sociodemo-
graphic characteristics that could be used as prog-
nostic predictors of diagnostic stability. Although
previous studies have addressed this topic, to our
knowledge, this is the first to analyze the predictive
role of all the psychopathological features included
in the ICD-10 Diagnostic Criteria for Research
(DCR) descriptions of ATPD.
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Methods

Study sample and inclusion/exclusion criteria

A 2-year follow-up observational study was con-
ducted with patients aged 18–65 diagnosed with
first-episode ATPD. Subjects included were treated
from 2011 to 2015 by the mental health services at
San Juan de la Cruz Hospital ( !Ubeda) and two
community mental health units at the Virgen
Macarena University Hospital (Seville). These cen-
ters collectively cover a catchment area of approxi-
mately 500 000 people from different demographic
profiles and socioeconomic backgrounds who are
representative of the population of patients attend-
ing our public mental health services. All subjects
gave their informed consent, and the study was
approved by the local ethics committee.

Patient data were acquired from structured clini-
cal interviews, information from relatives, and
review of all available medical records. The pres-
ence of the acute psychotic disorder was evaluated
using the Mini-International Neuropsychiatric
Interview (MINI). ATPD was diagnosed following
the ICD-10 classification (1). Affective psychoses,
substance-induced psychotic disorders, and
organic psychoses were ruled out. Patients were
also excluded if they: (i) had a past diagnosis of
any psychotic disorder according to ICD-10 crite-
ria (40); (ii) had current or past major or unstable
medical condition; (iii) had central nervous system
disease; (iv) had history of severe cranioencephalic
trauma or cerebrovascular disease; (v) had any
cognitive disorder, intellectual disability, or perva-
sive developmental disorder; or (vi) did not speak
Spanish well enough to complete the evaluation
instruments.

Selected demographic and clinical variables

Clinical and sociodemographic characteristics
compiled at the onset of the disorder included age,
gender, ethnicity (European Caucasian or other),
marital status (unmarried or married/cohabiting),
education (higher education and secondary/lower
education), and employment status (unemployed
or employed). Clinical variables and additional
diagnostic features collected were as follows: (i)
premorbid adjustment (dichotomized into good or
poor using a methodology similar to a previous
study by van Os et al. (41)); (ii) past psychiatric
records; (iii) previous history of substance use (al-
cohol or any psychoactive drug); (iv) family his-
tory of psychosis in first-degree relatives; (v)
ATPD subtype (F23.x); (vi) baseline psychopatho-
logical symptoms; (vii) the presence of associated
acute stress (defined as typical stressful events

within 2 weeks preceding the onset of psychotic
symptoms); and (viii) type of onset (abrupt if the
change from a non-psychotic to a clearly psychotic
state occurred within 48 h or acute if that change
became established in over 48 h but less than
2 weeks). All baseline clinical and sociodemo-
graphic parameters were assessed by members of
the research team (!AL-D; JLF-G; and IL).

Baseline psychopathological symptoms

Figure 1 shows the ATPD Psychopathological
Symptoms Checklist and symptomatic profiles
according to ICD-10-DCR criteria. The methodol-
ogy used to assess the psychopathological symptoms
present at the onset of the psychotic disorder was
similar to previous studies (32, 42, 43). A symptoms
checklist based on ICD-10-DCR ATPD operational
criteria was prepared and used to screen for the
symptoms included in ATPD Criterion G1, poly-
morphic subtype Criteria B and D, and schizophre-
nia Criterion G1 (40). These included the presence
or absence of the following: (a) delusions; (b) hallu-
cinations; (c) disorganized speech; (d) rapidly chang-
ing symptoms (in both type and intensity); (e)
emotional turmoil (characterized by intense tran-
sient feelings of happiness and ecstasy or anxieties
and irritability); (g) perplexity or misidentification of
people or places; (g) markedly increased or
decreased motility (henceforth referred to as motility
disturbances); and (h) schizophrenic features (any of
the symptoms referred to in Criterion G1 for general
schizophrenia) (40).

Follow-up

Patients were followed up while receiving multidis-
ciplinary care in their community mental health
services. This multidisciplinary care included regu-
lar visits to psychiatrists, clinical psychologists,
nursing staff, and social workers in a comprehen-
sive treatment strategy which combined psychoed-
ucational, psychotherapeutic, and psychopharma-
cological intervention. Two years after the onset of
the ATPD, patients who had completed the fol-
low-up were reassessed following ICD-10 criteria
using clinical interviews and reviewing all available
data from key informants, medical records, and
visits to general practitioners during the follow-up
period. Maintenance of the original ATPD diagno-
sis or shift to any other ICD-10 category during
the follow-up was recorded, and individuals could
therefore be classified accordingly in two groups as
diagnostic stability or diagnostic change. Thus,
when at some point during the follow-up period,
patients met the ICD-10 criteria for any other
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category within Group F2 ‘schizophrenia and
related disorders’, the original diagnosis of ATPD
was considered an earlier manifestation of those
disorders and, consequently, such patients were
included in the diagnostic change group. Similarly,
later emergence of manic symptoms during the fol-
low-up would entail a change in the diagnosis from
ATPD to ICD-10 ‘bipolar disorder’ (F31.0–
F31.9). Moreover, we also included in the diagnos-
tic change group those patients in whom the origi-
nal symptoms of the first episode of ATPD were
judged, with the knowledge of hindsight, to be
caused by substance use or an organic factor or to
be a sign of emotional instability and/or paranoid
personality. If the patient had unclear or multiple
diagnoses at the end of the follow-up, the main
diagnosis was decided on by mutual consensus of
the authors. Participants who were lost to follow-
up or withdrew consent before completing the
study were excluded from analysis.

Data analysis

Multiple binary logistic regression using the enter
method was performed to determine sociodemo-
graphic, clinical, and psychopathological predic-
tors of diagnostic stability in ATPD. Following the
recommended practice (44), predictive factors were
selected on the basis of prior knowledge, including
female gender, later age of onset, good premorbid
adjustment, abrupt onset, absence of schizophrenic
features, and presence of polymorphic psy-
chopathology (14, 20–32). As explained in the
Introduction and in the study objectives, each of
the symptoms that define the ATPD polymorphic
subtypes in the ICD-10-DCR classification, as well
as other psychotic characteristics, such as delu-
sional activity, hallucinatory behavior, and disor-
ganized speech, was analyzed separately (Fig. 1).
Given the lack of any prior knowledge assessing
the independent prognostic role of any of those

c c c c

Fig. 1. ATPD Psychopathological Symptoms Checklist and symptomatic profiles according to ICD-10-DCR criteria. ATPD, acute
and transient psychotic disorder; F23.0, acute polymorphic psychotic disorder without symptoms of schizophrenia; F23.1, acute
polymorphic psychotic disorder with symptoms of schizophrenia; F23.2, acute schizophrenia-like psychotic disorder; F23.3, other
acute predominantly delusional psychotic disorders; F23.8 and F23.9, other and unspecified ATPDs; PM, polymorphic subtype.
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psychopathological features, they were chosen and
included in the multiple binary logistic regression
on the basis of bivariate associations (P ≤ 0.1).

Descriptive statistics were expressed by frequency,
mean, and standard deviation (SD) depending on
the measurement. Normal distribution was verified
using the Kolmogorov–Smirnov test. Categorical
data were examined by simple contingency tables
and the chi-square test (with Yates’ correction for
continuity) or Fisher’s exact test when expected cell
values were < 5. Odds ratios (OR) with 95% confi-
dence intervals (CI) were estimated for all candidate
predictors using logistic regression analyses. A corre-
lation matrix was used to check collinearity among
explanatory variables and a classification table to
calculate the model’s overall predictive accuracy (45,
46). The Nagelkerke R2 was used to estimate the
proportion of variance accounted for by the logistic
regression analysis, and model calibration was
assessed by the Hosmer–Lemeshow test (47, 48).
Receiver operating characteristics (ROC) curves and
the area under the curve (AUC) were used for mea-
suring discriminatory performance (49). To avoid
overfitting in regression modeling, bootstrapping
procedures were performed for internal validation
(50). The level of significance was set at P < 0.05.
The listwise deletion method was used to process
missing cases (51). Data analyses were performed by
SPSS Statistics (ver. 24, IBM Corp., Armonk, USA).

Results

Sample characteristics

Figure 2 shows patient follow-ups. During the
recruiting period, 76 patients with first-episode
psychosis who fulfilled the ICD-10 criteria for
ATPD were included in the study. Of this cohort,
89.5% (n= 68) completed the 2-year study period
while the remaining 10.5% (n= 8) were lost to fol-
low-up and excluded from analysis. The final sam-
ple, therefore, consisted of 68 subjects with first-
episode ATPD.

Table 1 shows patient baseline characteristics.
The mean age at baseline was 34.2 years
(SD ! 11, range 18–60), and the majority were
females (60.3%, n= 41). Most of the cohort
(89.7%, n= 61) were European Caucasian. Other
most frequent sociodemographic factors were as
follows: unmarried (55.9%, n= 38), secondary or
lower education (85.3%, n= 58), and unemployed
(56.4%, n= 22). Of our sample, 70.6% (n= 48)
were rated as having good premorbid adjustment,
30.9% (n= 21) had past psychiatric records, and
23.5% (n= 16) had a previous history of substance

use. A family history of psychosis in first-degree
relatives was found in 25% (n= 17) of the cohort.

Patient baseline clinical features are summarized
in Table 1. The distribution of ATPD subtypes
was as follows: F23.0 ‘acute polymorphic psy-
chotic disorder without symptoms of schizophre-
nia’ 27.9% (n= 19), F23-1 ‘acute polymorphic
psychotic disorder with symptoms of schizophre-
nia’ 8.8% (n= 6), F23.2 ‘acute schizophrenia-like
psychotic disorder’ 23.5% (n= 16), F23.3 ‘acute
predominantly delusional psychotic disorder’
26.5% (n= 18), and F23.8–9 ‘other and unspeci-
fied ATPD’ 13.2% (n= 9). The baseline frequen-
cies of psychopathological features were the
following: delusions 97.1% (n= 66), hallucina-
tions 44.1% (n= 30), disorganized speech 25%
(n= 17), rapidly changing symptoms 42.6%
(n= 29), emotional turmoil 39.7% (n= 27), per-
plexity or misidentification 33.8% (n= 23), motil-
ity disturbances 33.8% (n= 23), and schizophrenic
features 32.4% (n= 22). Associated acute stress
was reported in 35.3% (n= 24) of patients and
abrupt onset in 36.8% (n= 25).

Diagnostic stability of ATPD and pattern of diagnostic shift after
2-year follow-up

Figure 2 shows patient distribution by final diagno-
sis at the end of the 2-year follow-up. The overall
stability rate of ATPD in our sample was as high as
55.9% (n= 38), while the remaining 44.1% (n= 30)
shifted to other ICD-10 diagnostic categories. Of
these, the majority (46.6%) transitioned to other F2
categories ‘schizophrenia and related disorders’, fol-
lowed in order of frequency by Section F3 ‘affective
disorders’ (20%), F1 ‘Psychoactive substance use
disorders’ (13.3%), F6 ‘Personality and behavior
disorders’ (13.3%), F4 ‘Neurotic and stress-related
disorder’ (3.3%), and F0 ‘Organic disorder’ (3.3%).
Finally, approximately three-fifths of the patients
(61.8%, n= 42) had at least one psychotic relapse
during the follow-up.

Bivariate analysis

Due to lack of previous research analyzing the pre-
dictive capabilities of any of the symptomatic crite-
ria for ATPD defined in the ICD-10-DCR (Fig. 1),
bivariate analyses were performed to examine
direct associations between those criteria and
ATPD diagnostic stability/instability. The follow-
ing set of ATPD psychopathological symptoms
was therefore evaluated: delusions, hallucinations,
disorganized speech, rapidly changing symptoma-
tology, emotional turmoil, transient states of per-
plexity or misidentification, motility disturbances,
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and schizophrenic features (Fig. 1). Symptoms
demonstrating statistical significance (P < 0.05) or
marginal significance (P ≤ 0.1) were taken for mul-
tivariable modeling.

The results of bivariate analysis are shown in
Table 2. The bivariate comparisons revealed that
ATPD diagnostic stability was statistically associ-
ated with the following baseline psychopathological
features: (i) absence of hallucinations (Yates-cor-
rected v2 = 6.71, P = 0.010); (ii) rapidly changing
symptoms (Yates-corrected v2 = 6.83, P = 0.009);
(iii) emotional turmoil (Yates-corrected v2 = 7.29,
P = 0.007); (iv) motility disturbances (Yates-cor-
rected v2 = 5.75, P = 0.016); and, as expected from
prior knowledge, (v) absence of schizophrenic fea-
tures (Yates-corrected v2 = 9.15, P = 0.002). There
were no statistically significant differences in other
ATPD features between the diagnostic stability and
diagnostic change groups.

Predictors of diagnostic stability in ATPD

As mentioned above, a multivariate logistic
regression model was developed to identify

independent factors associated with ATPD diag-
nostic stability. These factors were preselected
from the literature and also included ATPD
psychopathological features chosen from bivari-
ate screening (P ≤ 0.1). All of these variables
were analyzed in the predictive model using the
enter method.

Table 3 displays the results of multiple regres-
sion analysis and the summary of the overall
model performance. The findings of the multiple
binary logistic regression showed that the diagnos-
tic stability of ATPD at 2-year follow-up was inde-
pendently significantly associated with the
presence of motility disturbances (OR = 6.86, 95%
CI = 1.10–42.62; P = 0.039), absence of hallucina-
tions (OR = 5.75, 95% CI = 1.51–21.96;
P = 0.010), and absence of schizophrenic features
(OR = 7.13, 95% CI = 1.38–36.95; P = 0.019) at
the onset of the psychotic disorder. None of the
other variables included in the model were signifi-
cant independent predictors. Potential collinearity
between variables was checked by examining the
correlation matrix, and none were identified. The
overall percentage of correct predictions was

Fig. 2. Prospective diagnostic stability of patients with first-episode acute and transient psychotic disorder (ATPD) and distribution
by final diagnosis at the end of the 2-year follow-up. ATPD, acute and transient psychotic disorder; ICD-10, International Classifica-
tion of Diseases, Tenth Revision.

6

L!opez-D!ıaz et al.



 97 

 

 

 

83.82%. Results indicated that the multivariate
regression model was statistically significant
(v2 = 33.47 [9], P < 0.001) and accounted for 52%
(Nagelkerke R2) of the variance. The Hosmer and
Lemeshow goodness-of-fit test was non-significant
(v2 = 12.02 [8], P = 0.150), indicating that the
logistic model had an acceptable fit to the data.
The AUC of the model was 0.874 (95%
CI = 0.771–0.942), revealing excellent discrimina-
tion properties. After adjustment for overfitting
using bootstrapping techniques, the corrected
AUC of the model was 0.852 (95% CI: 0.746–
0.943), suggesting good internal validity.

Discussion

The objectives of this study were to examine diag-
nostic stability in patients with first-episode ATPD
over 2 years of follow-up and to ascertain whether
there were any baseline clinical or sociodemo-
graphic predictors of temporal stability. The main
findings were that the original ATPD diagnosis
remained at the end of the follow-up in slightly
over half our patients (56%) and that the presence
of motility disturbances, absence of hallucinations,
and absence of schizophrenic features were the
baseline independent predictive factors of ATPD
diagnostic stability. Other potential prognostic
variables included in the multivariate model, such
as female gender, later age of onset, good premor-
bid adjustment, abrupt onset, rapidly changing
symptomatology, or emotional turmoil, were not
statistically independently associated with ATPD
temporal stability. To the best of our knowledge,
this is the first prospective study demonstrating the
role of motility disturbances as a significant inde-
pendent predictor of diagnostic stability in ATPD.

Diagnostic stability in our sample (55.9%) was
within the range (52–60%) estimated by a previous
meta-analysis (19), again confirming the moderate
temporal stability in the current ICD-10 ATPD
diagnostic category. Similarly, in agreement with
other studies (20, 23, 25, 30–32, 52–56), the most
frequent diagnostic transition observed in our
patients was toward the schizophrenia spectrum
disorders (46.6%), followed to a lesser degree by
major affective disorders (20%). These results
demonstrate that almost half of ATPD cases could
constitute an early stage in the illness course of a
longer lasting psychotic or affective disorder and
emphasize the need for identifying baseline predic-
tors of temporal stability/instability (20, 43, 57).

Table 1. Sociodemographic and clinical characteristics

Total sample (n = 68)

Age (years), mean ! SD 34.2 ! 11
Gender, n (%)
Male 27 (39.7%)
Female 41 (60.3%)

Ethnicity, n (%)
European Caucasian 61 (89.7%)
Other 7 (10.3%)

Marital status, n (%)
Married/cohabiting 30 (44.1%)
Unmarried 38 (55.9%)

Occupation, n (%)
Employed 29 (42.7%)
Unemployed 39 (57.3%)

Education, n (%)
Higher education 10 (14.7%)
Secondary or lower education 58 (85.3%)

Premorbid adjustment, n (%)†

Good premorbid adjustment 48 (70.6%)
Poor premorbid adjustment 20 (29.4%)

Psychiatric history, n (%) 21 (30%)
Substance use, n (%) 16 (23.5%)
Family history of psychosis, n (%) 17 (25%)
ATPD subtype, n (%)
Polymorphic without symptoms of schizophrenia (F23.0) 19 (27.9%)
Polymorphic with symptoms of schizophrenia (F23.1) 6 (8.8%)
Acute schizophrenia-like (F23.2) 16 (23.5%)
Predominantly delusional (F23.3) 18 (26.5%)
Other and unspecified ATPD (F23.8–9) 9 (13.2%)

Psychopathological features, n (%)
Delusions 66 (97.1%)
Hallucinations 30 (44.1%)
Disorganized speech 17 (25%)
Rapidly changing symptoms 29 (42.6%)
Emotional turmoil 27 (39.7%)
Perplexity or misidentification 23 (33.8%)
Motility disturbances 23 (33.8%)
Schizophrenic features 22 (32.4%)

Type of onset, n (%)
Abrupt 25 (36.8%)
Acute 43 (63.2%)

Associated acute stress, n (%) 24 (35.3%)

ATPD, acute and transient psychotic disorder.
†Based on a methodology similar to van Os et al. (41), the sum of the following
sociodemographic variables was used as an indicator of poor premorbid adjustment:
being unmarried, unemployed, and having a secondary or lower education.

Table 2. Differences in baseline psychopathological symptoms between the diag-
nostic stability and diagnostic change groups: results of bivariate analysis

Psychopathological features, n
(%)

Diagnosis at 2-year follow-up

P-
value

ATPD
(n = 38)

Non-ATPD
(n = 30)

Delusions 38 (100%) 28 (93.3%) 0.191 †

Hallucinations 11 (28.9%) 19 (63.3%) 0.010 ‡

Disorganized speech 9 (23.7%) 8 (26.7%) 1 ‡

Rapidly changing symptoms 22 (57.9%) 7 (23.3%) 0.009 ‡

Emotional turmoil 21 (55.3%) 6 (20%) 0.007 ‡

Perplexity or misidentification 13 (34.2%) 10 (33.3%) 0.855 ‡

Motility disturbances 18 (47.4%) 5 (16.7%) 0.016 ‡

Schizophrenic features 6 (15.8%) 16 (53.3%) 0.002 ‡

ATPD, acute and transient psychotic disorder.
†Fisher’s exact test.
‡Chi-square test (Yates’ correction).
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Our results suggest that the presence of motility
disturbances, that is, markedly increased or
decreased motility, at the onset of ATPD, could be
regarded as a strong prognostic factor of diagnos-
tic stability. Excited and retarded psychomotor
activities are symptoms significantly correlated
with each other, and both constitute the most
replicated factors within the wide range of motor
signs that comprise the syndromic structure of
catatonia (58–60). Although in the current edition
of ICD-10, catatonia is only recognized in two
clinical conditions, organic catatonic disorder
(F06.1) and catatonic schizophrenia (F20.2), it is
well known that the catatonic syndrome is a preva-
lent phenotypic feature in many other psychiatric
disorders (59, 61, 62). Therefore, the ICD-11 work-
ing group has proposed that catatonia be included
under psychomotor symptoms for schizophrenia
and other primary psychotic disorders (63). Fur-
thermore, the same psychomotor qualifier is under
discussion for major mood disorders and whether
catatonia should be independently diagnosed and,
therefore, considered a separate category in ICD-
11 (36, 63). Focusing on brief psychoses, several
authors have suggested that the term catatonia
should be explicitly incorporated in ATPD descrip-
tions as defined in the diagnostic criteria for BPD

in DSM-V (64). Our findings add further empirical
support to that assumption and are in line with the
ICD-11 proposal for the new ATPD category
which, apart from being restricted to the APPD
subtype, would include catatonia-like psychomo-
tor disturbances in the symptomatology that could
be present in this psychotic disorder (65). Thus, the
new description of the ATPD in ICD-11 seems to
focus on an acute polymorphic presentation with
motility disturbances having a psychopathological
picture closer to the clinical characteristics defined
by Perris and Brockington as operational criteria
for cycloid psychoses (66). However, despite the
apparent concordance between APPDs and cycloid
psychoses (67, 68), they should not be considered
analogous concepts, as APPD diagnoses, in addi-
tion to the major mood syndrome exclusion crite-
rion, require rapid resolution of the psychotic
symptomatology within a maximum period of
3 months (69).

Baseline hallucinations in first-episode ATPD
were a significant predictor of diagnosis shift in
our sample. Similar findings were found by Rusaka
and Rancans (2014) in their 6-year follow-up study
of an ATPD cohort, in which subjects whose
ATPD diagnosis was retained presented statisti-
cally lower baseline hallucination rates (32). Our
results were also in agreement with earlier observa-
tions by Marneros et al. (2003), who reported a
significantly lower frequency of hallucinations in
patients with ATPD than in matched controls with
an acute schizophrenia episode (27). However,
other studies have failed to demonstrate significant
differences in baseline hallucination rates among
patients with a stable ATPD diagnosis and those
who later developed schizophrenia (31, 43). Out-
side the specific context of ATPD, but within the
framework of first-episode psychoses, several
authors have also found that the presence of hallu-
cinations at onset of the psychotic disorder was a
variable associated with diagnostic change at a 2-
year follow-up (22). In addition, other studies have
demonstrated the prognostic value of the severity
of basal hallucinatory experiences in FEP patients
(70, 71). Their results, which may conflict with
ours since we evaluated hallucinations dichoto-
mously, but non-quantitatively, have suggested
that less hallucinatory behavior at onset of psy-
chosis statistically decreases the likelihood of
developing persistent psychotic conditions (70, 71).

Patients who at baseline had at least one of the
symptoms listed under ICD-10 G1.1 and G1.2 cri-
teria for general schizophrenia showed a statisti-
cally significant odds ratio for diagnostic shift at
the end of the follow-up in our predictive model.
This finding was in agreement with previous

Table 3. Predictors of diagnostic stability in ATPD: results of multivariate logistic
regression analysis (n = 68)

Coefficient SE Wald
P-

value OR 95% CI

Age of onset !0.012 0.038 0.097 0.755 0.99 0.92–1.06
Female gender !0.451 0.874 0.267 0.606 0.64 0.11–3.53
Good premorbid
adjustment

1.323 0.930 2.026 0.155 3.76 0.61–23.23

Abrupt onset 0.688 0.784 0.769 0.380 1.99 0.43–9.25
Absence of
hallucinations

1.750 0.683 6.560 0.010 5.75 1.51–21.96

Rapidly changing
symptoms

!0.325 1.049 0.096 0.757 0.72 0.09–5.65

Emotional turmoil 0.824 1.039 0.629 0.428 2.28 0.30–17.46
Motility disturbances 1.925 0.932 4.264 0.039 6.86 1.10–42.62
Absence of
schizophrenic
features

1.965 0.839 5.478 0.019 7.13 1.38–36.95

Constant !3.283
Model summary
v2 [df] (P-value) 33.47 [9] (P < 0.001)
Hosmer and Lemeshow v2 [df] (P-value) 12.02 [8] (P = 0.150)
Nagelkerke R2 0.52
Overall percentage of correct
predictions (%)

83.82%

AUC (95% CI) 0.874 (95% CI = 0.771–0.942)
Bootstrap AUC (95% CI)† 0.852 (95% CI = 0.746–0.943)

ATPD, acute and transient psychotic disorder; AUC, area under the curve; df, degree
of freedom; OR, odds ratio; SE, standard error; 95% CI, 95% confidence interval.
†Bootstrap (1.000 replicates; random seed). Web program developed by Skalsk!a
and Freylich (2006) (50).
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reports in the literature, where the highest rates of
diagnostic instability have been associated with
ATPD with schizophrenic features (20–22, 26, 31–
33, 54, 72). Therefore, our results lend further sup-
port to the ICD-11 proposal for collapsing those
ATPD subtypes with symptoms of schizophrenia
into the category ‘Unspecified primary psychotic
disorders’ in the new Section F2 (36). However,
Marneros and Pillmann (2004) have suggested,
after their extensive clinical study on acute and
transient psychoses, that differentiating the poly-
morphic presentation into subtypes with and with-
out schizophrenic characteristics would be not
justified, since they did not find any variability in
terms of outcome and diagnostic stability between
the two subgroups (14).

The prognostic roles of the rapidly changing
symptomatology and emotional turmoil were
explored, and although they were found to be fac-
tors significantly associated with ATPD diagnostic
stability in the bivariate comparisons, they did not
yield independent associations in the multivariate
analysis. This could be due to our small sample
size, but they may also be confounding factors.
Although these characteristics define the typical
APPD picture (14), they are also common features
in patients with schizoaffective disorder, bipolar
disorder, dissociative disorder, and borderline per-
sonality disorder (73–77). With respect to gender,
age at onset, and premorbid psychosocial function-
ing, the results of our study contrast with previous
reports showing that these variables are strongly
related to ATPD diagnostic stability/instability
(20, 23–30). However, our findings are consistent
with recent meta-analytic research by Fusar-Poli
et al. (2016), indicating that such factors do not
have a significant effect as a moderator of prospec-
tive diagnostic stability in patients with ATPD
(19). Finally, an abrupt onset of the psychotic dis-
order did not yield significant independent contri-
butions to predicting ATPD temporal stability in
our multivariate model, although several other
authors had previously identified this factor as a
predictor of ATPD diagnostic stability (21, 32).
Nevertheless, though our lack of statistical signifi-
cance could be due to the small size of our sample,
other prospective studies have not found associa-
tions between acuteness of onset and later tempo-
ral stability of ATPDs either (23, 31, 56).

Methodological limitations

There were some limitations in the present study.
First, those derived from our small sample size
resulted in wide confidence intervals and imprecise
estimates. Although this is a frequent limitation in

prospective studies with ATPD patients (78), our
sample size was quite limited even for ATPD
cohorts. A second limitation pertained to our fol-
low-up period. Although the greatest diagnostic
transitions in ATPD tend to occur within the first
2 years following the onset of the disorder (10, 19),
other studies with longer follow-ups have shown
relevant rates of diagnostic changes beyond the
first 24 months (29, 79). Third, the lack of stan-
dardized psychometric assessment scales for mea-
suring the severity of baseline psychotic features
was also a limitation. Some studies have reported
that FEP patients with ATPD showed higher
scores in anxiety and excitement and fewer nega-
tive symptoms than those who later transitioned to
schizophrenia (80, 81). However, it should be
noted that other authors have not found differ-
ences in terms of original symptom severity (20,
43). Fourth, it lacks other relevant clinical data
concerning the acute phase of the psychotic disor-
der, such as the duration of untreated psychosis
(DUP), the length of hospitalization, or the type of
treatment received. In that vein, ATPD patients
with a DUP over one month (21, 82), long hospi-
talization (20, 21, 24, 30), or high dosages of
antipsychotic treatment at hospital discharge (24)
have an increased risk for subsequent transitions
to schizophrenia. Finally, since the aim of the
study was to find out whether there were baseline
predictors of ATPD temporal stability, we did not
analyze the prognostic role of subsequent psy-
chotic relapses. Along this line, previous literature
has yielded mixed results. While several studies
have demonstrated the episodic-remitting course
of ATPDs (11, 28, 52, 83), other authors have sug-
gested that diagnostic changes at follow-up could
be related to higher rates of psychotic recurrences
and hospital readmissions (25, 29, 31, 32).

Clinical implications and future directions

Our findings have important clinical and therapeu-
tic implications. They can help early case identifi-
cation in FEP by distinguishing between patients
who will probably retain their initial ATPD diag-
nosis and those who will not. This contribution
provides a framework for developing more accu-
rate treatment strategies in terms of duration of
pharmacological intervention, as well as the type
of adjunctive psychosocial therapy for both groups
of FEP patients with ATPD (79, 84). In addition,
our results could be extrapolated to preventive
approaches adopted for individuals at ultra-high
risk of psychosis (UHR), insofar as two-thirds of
patients with brief limited intermittent psychotic
symptoms (BLIPS) could meet the ICD-10 criteria
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for ATPD (84, 85). The results of our study could
also be applied to patients who meet criteria for
BPD according to the DSM (86). However, as
mentioned in the Introduction, although these dis-
orders address similar diagnostic concepts, we
must stress that the two categories only partially
overlap due to differences in onset, duration, and
symptomatology (1, 10–12, 86). Our findings may
also contribute to the debate concerning the role of
psychomotor disturbances in neuropsychiatric dis-
orders (59). Since catatonia is not an exclusive
manifestation of schizophrenia (59, 61, 62) and
could be of predictive value for ATPD, future
research should take a dimensional approach to
severity and duration of symptoms to better define
and understand the prognostic differences between
the broad range of existing catatonic features.
Finally, the results of this study have major impli-
cations for the ongoing discussion about the relia-
bility of polymorphic symptomatology as the core
feature of the new ATPD category in the forth-
coming ICD-11 guidelines (10, 38, 39). Recent
findings from WHO ecological implementation
field studies have shown lower diagnostic reliabil-
ity of the proposed ICD-11 criteria for ATPD than
those of the current ICD-10 category
(kappa = 0.45 vs. 0.65), indicating that further
review of such diagnostic criteria was needed prior
to publication of the final version of the ICD-11
(39, 87, 88). Hence, we suggest that a symptom-
based classification of ATPD that includes the
presence of motility disturbances and excludes hal-
lucinations and schizophrenia symptoms could
offer better diagnostic reliability and easier assess-
ment than the presence of shifting polymorphic
symptomatology.

We therefore conclude that the current ATPD
category has moderate diagnostic stability. The
presence of motility disturbances at the onset of
the ATPD seems to constitute an independent
significant prognostic factor for diagnostic sta-
bility, while the presence of hallucinations and
schizophrenic features may represent indepen-
dent risk factors for diagnostic shifts at 2-year
follow-up. Future studies in this area should
aim to determine whether the type, intensity,
and duration of these symptoms are of more
accurate prognostic value in predicting the diag-
nostic stability of ATPDs.
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