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RESUMEN

Objetivo Revisar la literatura disponible sobre el prondstico del primer episodio
psicético para el desarrollo de esquizofrenia.

Método Una revisién sistematica de los estudios que han evaluado los
determinantes prondsticos para el primer episodio psic6tico y su relacién con
esquizofrenia.

Resultados Se revisaron 161 articulos que cumplian con los criterios de busqueda
y que se ajustaban con el propdsito del estudio.

Conclusiones El tiempo de psicosis no tratada (DUP), el nivel del funcionamiento
premérbido, la presencia o predominio de sintomas negativos, el consumo
comdrbido de sustancias psicoactivas y el estado psicosocial fueron las
caracteristicas mas influyentes para el desarrollo de la esquizofrenia, en los
pacientes que presentaban un primer episodio psicotico.

Palabras Clave: Esquizofrenia, trastornos psicoticos, pronéstico, diagnéstico precoz,
(fuente: DeCS, BIREME).

ABSTRACT

Objective Reviewing the available literature regarding prognosis for first psychotic
episode for developing schizophrenia.

Method A systematic review of studies which have evaluated prognostic determinants
for the first psychotic episode and its relationship to schizophrenia was made.
Results 161 articles were reviewed which fulfiled the search criteria and which were
adjusted to the purpose of the study.

Conclusions Duration of untreated psychosis (DUP), pre-morbid functioning level,
the presence or predominance of negative symptoms, co-morbid consumption of
psychoactive substances and psychosocial state were the most influential
characteristics for developing schizophrenia in patients presenting a first psychotic
episode.
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trastornos neuroldgicos y psiquiatricos contribuyen con el 12 % al costo

total de las enfermedades médicas, y segun la OMS con el 20% (1).
Estos padecimientos, medidos por afios de vida ajustados en funcion de la
discapacidad (AVAD), representan el 13 % de la carga total de enfermedades
(2). Entre los trastornos psicoticos la esquizofrenia tiene el peor prondstico
pues ocasiona deterioro en casi todas la funciones psicolégicas y dificulta la
adaptacion social, académica y laboral. Su inicio y los cambios que conlleva
pueden observarse como un deterioro lento y gradual (3,4); en muchas ocasiones
comienza como un primer episodio psicotico (PEP).

E n el panorama epidemioldgico, el Banco Mundial calcula que los

Se pretendia conocer respecto a la literatura mundial cuales son los factores
determinantes del primer episodio psicético, por lo que se llevo a cabo una
revision sistematica realizando una bisqueda en las bases de datos de PubMed,
Embase y Ovid. Se incluyeron como palabras de bisqueda en todas las
combinaciones posibles los términos MeSH (Medical Subject Heading):
Schizophrenia, Psychotic Disorders, Diagnosis, Risk, Risk Assessment, Risk
Factors y treatment. Se seleccionaron los articulos originales publicados desde
enero de 1990 hasta julio de 2006 en los cuales se incluia el término: First
episode. Se excluyeron aquellos estudios relacionados con trastorno afectivo
bipolar, trastornos por consumo de sustancias y trastornos secundarios a
condicion médica general, hallandose un total de 161 articulos. Estos se evaluaron
teniendo en cuenta metodologia relevancia y actualidad, seleccionandose los
que se encontraron pertinentes segiin la metodologia propuesta. Se realizé un
analisis descriptivo, anotando los factores reportados como determinantes del
prondstico en primer episodio psicotico, encontrandose especial relevancia en:
Tiempo de psicosis no tratada, adaptacion premorbida, predominio de sintomas
negativos, consumo comérbido de sustancias psicoactivas y condiciones
psicosociales asociadas. Se realiza al final una recopilacidn de las
recomendaciones para el tratamiento del primer episodio psicatico.

PRIMER EPISODIO PSICOTICO
La aparicidn abrupta, por primera vez en la vida, de un episodio de sintomas

psicoticos se conoce como primer episodio psicético (PEP). Es un cuadro de
tipo sindroméatico que se aclara, en cuanto a un diagnostico especifico, solo
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después de seguir la evolucidn clinica. Un buen porcentaje de los casos reciben,
con el tiempo el diagnostico de esquizofrenia. En cambio para otro grupo de
pacientes, el PEP es el Unico episodio psicotico en su vida y no se acompafa de
repercusiones en el funcionamiento psicosocial ni en la calidad de vida (5-7).

Segun los criterios del DSM-1V, si los sintomas duran menos de un mes el
diagnéstico es trastorno psicético breve, entre un mes y seis meses: trastorno
esquizofreniforme, més de seis meses: esquizofrenia. La duracion no es el
Unico criterio para determinar el prondstico, ya que la remision de los sintomas
en menos de un mes, no siempre significa ausencia de recaidas (8).

En la actualidad, el estudio de las personas con trastornos psicéticos, se ha
ampliado desde el ambito meramente clinico hasta abarcar dimensiones del
funcionamiento psicosocial como el empleo, la adaptacion a las exigencias de
la vida en comunidad y la calidad de vida (9-12). En los Gltimos afios se han
producido importantes avances terapéuticos; sin embargo, una proporcion
importante de pacientes termina con un resultado pobre en el mediano y largo
plazo (5,9,13-16). Al parecer la mejoria a corto plazo no siempre se acompafia
de la detencidn del proceso patologico subyacente.

FACTORES QUE MODIFICAN EL CURSO Y PRONOSTICO DEL PEP

Se dispone de pocas evidencias sobre los factores que modifican del curso del
PEP, especialmente en lo relacionado con el efecto especifico que sobre el
desenlace en esquizofrenia tiene cada uno de ellos. EI campo de investigacion
en intervenciones tempranas en psicosis es joven, especialmente cuando se
busca factores que mejoren el resultado luego de que el primer episodio psicético
se ha presentado (17). Se ha planteado que el tiempo de psicosis no tratada
(DUP), la adaptacion premorbida, el predominio de sintomas negativos, el
consumo comorbido de sustancias psicoactivas y las condiciones psicosociales,
especialmente la pobreza se destacan como los mas importantes en la
determinacion del prondstico.

Tiempo de psicosis no tratada (DUP)

A partir de los estudios de Loebel, Lieberman y colaboradores (18) en
Estados Unidos, de McGlashan (19,20) en Noruega y el trabajo de McGorry
(21) en Australia se modifico la manera de estudiar la esquizofrenia: mayor
énfasis en la evaluacién de las primeras fases de la enfermedad y en el
diagnéstico. El tiempo de psicosis no tratada (DUP) hace referencia al periodo
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de tiempo transcurrido entre la aparicion de los primeros sintomas psicéticos y
el momento en el que se inicia el tratamiento. La duracion de este periodo se
ha relacionado con diferentes indicadores de remision tales como recuperacion
global (21,22), disfuncion cognitiva (23,25), severidad de los sintomas (26),
respuesta al tratamiento (27,28) y riesgo de recaida (29,30). Perkins y
colaboradores publicaron un meta anélisis de la relacion entre el DUP vy el
primer episodio psicético (31). Revisaron 43 publicaciones de 28 centros y
entre sus conclusiones afirman que un periodo prolongado de psicosis previo al
comienzo de la terapia farmacoldgica se asocia con mas bajos niveles de
recuperacion sintomdtica y funcional. Esta asociacion es independiente del
efecto de otras variables, y aungue su magnitud es ligera a moderada, se trata
de un factor prondstico potencialmente modificable. De alli la importancia de
identificar tempranamente los sintomas y establecer un esquema terapéutico
adecuado (31,32).

Adaptacion premdrbida y prédromos

Los problemas en el funcionamiento o adaptacion premérbida se consideran

predictores del curso de la psicosis y se asocian con una instauracion mas
temprana del deterioro (8,19,28,33,34). Larsen relaciona el pobre funcionamiento
premorbido con una mayor presencia de sintomas negativos como el
aplanamiento afectivo, la apatia y la pobreza del pensamiento (34) Perkins
encuentra que estos pacientes tienen pobre respuesta al tratamiento (28). Segun
Menezes y colaboradores, la adaptacion premdrbida del adolescente y la Escala
Global del Funcionamiento (GAF) antes y después del PEP en adolescentes y
adultos son los mejores predictores del curso de la psicosis, en consecuencia
asignan al GAF un valor predictivo crucial en los dos tipos de poblaciones (33).

Se conoce que en los tres o cuatro afios previos a la aparicion del PEP se
presentan una serie de sintomas psicoldgicos poco especificos y/o hay un declive
en ciertas areas del funcionamiento del individuo. A este conjunto de
manifestaciones se le denomina prodromos. Los sintomas prodrémicos mas
conocidos son el afecto depresivo, el aislamiento social, la disminucion de la
concentracion y motivacion, las alteraciones del suefio y la suspicacia (35).

Sintomas semioldgicos predominantes (psicopatologia)
Andreasen propuso agrupar los sintomas de la esquizofrenia en positivos y

negativos (36). Entre los primeros figuran los delirios, las alucinaciones, la
desorganizacion del pensamiento y de la conducta. Los negativos, en cambio,
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son relativamente silenciosos y pueden pasar desapercibidos. Los principales
son respuesta emocional disminuida, retraimiento social, apatia, desinterés en
el entorno, pensamiento lento y empobrecido, asi como falta de habilidades
para el desempefio social. Los sintomas negativos parecen estar relacionados
con un curso menos favorable de la enfermedad independientemente de la
severidad de los sintomas positivos (33). Una vez establecido el episodio, la
presencia temprana de sintomas negativos que no responden al tratamiento se
relaciona con el diagndstico de esquizofrenia y con un pobre resultado en términos
de funcionalidad y calidad de vida (13).

En los pacientes con PEP se ha encontrado una menor introspeccion, lo
que implica dificultad para atribuir los sintomas a una enfermedad e interpretar
la experiencia psicotica como anormal. Como resultado hay menor aceptacion
y cumplimiento del tratamiento (37). Al igual que en los pacientes con
esquizofrenia establecida, mientras mayor y mejor sea el conocimiento, y el
reconocimiento de los sintomas, mejores los resultados (38).

Consumo de sustancias psicoactivas

El consumo de sustancias psicoactivas, especialmente el abuso, esta presente
en gran proporcidn de pacientes y es la principal comorbilidad en PEP (39). Es
mayor al encontrado en la poblacion general, en especial en lo referente al
abuso de marihuana y alcohol (40,41) y se ha relacionado con un peor prondstico
de la enfermedad y una mayor severidad de los sintomas. Cuando se brinda
tratamiento el consumo disminuye notoriamente y no ejerce su efecto nocivo
en el prondstico a largo plazo (40).

Condiciones psicosociales

La prevalencia de la esquizofrenia es mayor en los estratos socioecondmicos
bajos, pero no se ha encontrado una explicacion clara al respecto. La situacion
se agrava debido a la dificultad en el acceso a los servicios de salud, al pobre
reconocimiento de los sintomas prodrémicos por parte del personal médico,
incluyendo a los psiquiatras, y al estigma que alin en paises desarrollados genera
la enfermedad mental (42).

TRATAMIENTO

Antes de iniciar el tratamiento especifico con antipsic6ticos se considera
conveniente esperar entre 24 a 48 horas, con el fin de observar la evolucion de
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los sintomas y descartar que el sindrome sea ocasionado por consumo de
sustancias o por enfermedades médicas distintas a las psiquiatricas (43). Con
base en estudios controlados se ha recomendado el uso de antipsicoticos
tradicionales (también llamados tipicos o de primera generacion) para el manejo
del PEP en jovenes (44). Hay reportes de buenos resultados con dosis bajas de
Haloperidol (45-47) especialmente si se combinan con un adecuado apoyo
psicosocial (46). Sin embargo, la aparicion de efectos secundarios como los
sintomas extrapiramidales ha llevado a plantearse la posibilidad de utilizar nuevos
antipsicoticos como primera linea de tratamiento (44).

En cuanto al papel de los antipsicoticos atipicos (o de segunda generacién)
los datos hasta ahora disponibles arrojan resultados esperanzadores ya que
producen menos efectos extrapiramidales y se asocian con menor riesgo de
disquinesia tardia, lo que ayuda a una mejor adherencia al tratamiento (48).

Los antipsicéticos atipicos hasta el momento estudiados en el manejo del PEP
son Clozapina, Olanzapina y Risperidona. La Clozapina produce pocos sintomas
extrapiramidales, si bien efectos secundarios como sedacién, aumento de peso,
hipotension ortostatica y taquicardia han sido observado en los adolescentes(49).
Woerner y colaboradores no encontraron un beneficio adicional con este
medicamento especialmente por la alta proporcion de pacientes que
descontinuaron el tratamiento con este medicamento (50). En cuanto a la
Olanzapina aunque produce buenos resultados en adultos, atn faltan datos sobre
eficacia y efectos adversos en adolescentes (49). En la revision de Duggan se
concluye que ofrece un buen efecto antipsicético, menos sintomas
extrapiramidales que los medicamentos tipicos, pero con mayor ganancia de
peso (51). Los estudios con Risperidona indican que posee eficacia similar a los
antipsicoticos tradicionales en adultos y buenos resultados en adolescentes que
no toleran o no responden al tratamiento con éstos.

Comparados con los de primera generacion, los de segunda poseen un efecto
terapéutico igual o mayor, producen menos sintomas extrapiramidales (44,52)
pero se asocian con alteraciones endocrinas y metabdlicas como aumento de
peso, de glicemia y de colesterol, asi como mayor riesgo de desarrollar diabetes
tipo I1, por lo que algunos autores plantean que no se deben descartar de plano
los medicamentos clasicos (53).

CONCLUSIONES

No es fécil predecir el curso que tomara el primer episodio psicotico: ¢ Se trata de
un episodio Unico en la vida o el comienzo de una esquizofrenia? Entre los factores
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estudiados se ha encontrado que el tiempo transcurrido de sintomas sin recibir
tratamiento, la precariedad en el funcionamiento previo, el consumo de sustancias
y la aparicion temprana de sintomas negativos indican un peor prongstico y se
constituyen en factores de riesgo para la aparicion de la esquizofrenia o
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