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RESUMEN:

La psicosis suele afectar a personas jovenes y se cronifica provocando en muchos casos
dificultades para llevar una vida auténoma. Una deteccidon precoz con el objetico de
realizar una intervencién temprana, mejora su curso y prondstico. Actualmente el foco
de la investigaciéon se centra en prevenir la enfermedad antes de que se produzca.
Objetivos: Analizar e identificar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, de
funcionalidad y neuropsicoldgicas de los pacientes con estados mentales de alto riesgo
de psicosis y compararlas con pacientes con un primer episodio psicotico y con un
grupo control. Método: Se incluyeron 24 pacientes con estados mentales de alto
riesgo, 53 con un primer episodio de psicosis y 51 controles sanos que fueron pareados
por sexo, edad, nivel socioecondmico y nivel de estudios. Ambos grupos de pacientes
fueron evaluados en el momento basal, 1 mes, 6 meses y 1 afilo mientras que los
controles realizaron una unica evaluacidon. Resultados: Se encontraron diferencias
basales entre ambos grupos de pacientes en antecedentes familiares, sintomatologia
positiva y en funcionalidad, sin embargo no se encontraron diferencias en la
neurocognicion ni en el resto de variables clinicas. Conclusiones: Los pacientes que
presentan estados mentales de alto riesgo tienen un patrén muy similar al de los
pacientes que han sufrido un primer episodio psicético con respecto a la
sintomatologia clinica y a la neurocognicién, pero difieren significativamente en la
funcionalidad que se encuentra mas deteriorada en estos ultimos. Por lo que una

deteccion precoz podria evitar un peor pronoéstico de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Estados mentales de alto riesgo, psicosis, deteccion precoz.



INTRODUCCION

La psicosis engloba un conjunto de trastornos mentales que producen una
marcada discapacidad en los pacientes y presenta una prevalencia a lo largo de la vida
del 2-3% (Perala et al., 2007). A pesar de los esfuerzos investigadores realizados en las
ultimas décadas, el avance real de nuestro conocimiento sobre los mecanismos
implicados en la enfermedad es limitado. Existe probada evidencia a cerca de los
factores genéticos implicados en este tipo de enfermedades (p.ej.; una heredabilidad
del 85% y el hecho de ser 10 veces mas frecuente en hermanos de enfermos) (Lewis et
al, 2003), sin embargo, son cada vez mas los estudios dedicados a investigar la
interaccion de los factores ambientales con los factores genéticos como elementos
clave en el desarrollo de las psicosis (Jafee y Price, 2007; Van Os, 2008). Debido a su
importancia para comprender la etiopatogenia de la enfermedad, la interacciéon gen-
ambiente ya se recogio en los primeros modelos de vulnerabilidad a la psicosis (Zubin
y Spring, 1977), concluyendo que esta interaccién junto con la presencia de ciertas
experiencias psicotiformes y la disfuncién social asociada, podia explicar la transicién a
la psicosis (Kaymaz et al.,, 2012) .

En los primeros estudios retrospectivos en los que se analiza el curso evolutivo
de la psicosis se evidencia que la mayoria de los pacientes habia tenido un inicio con
una fase prodrémica de cinco afios de duraciéon (Hafner y An Der Heiden, 1999),
mientras que en estudios prospectivos mas recientes, se evidencia tanto un periodo
prodrémico como un periodo de progresion posterior al brote del primer episodio
(Fusar-Poli et al., 2013; Lemos-Giraldez et al., 2009). Los resultados parecen indicar

que una intervencién temprana en este momento en el que los pacientes se mantienen



relativamente estables, es la via para frenar el deterioro habitual en las psicosis y
mejorar el pronostico de la enfermedad (Vallina et al., 2012).

Con el descubrimiento del rol de los factores ambientales implicados en el
desarrollo de las psicosis, se ha abierto un amplio campo para la prevenciéon y el
diagnostico temprano, asi como para la intervencién orientada a reducir el deterioro
funcional de estos pacientes. En los ultimos afos se ha seguido una linea de
prevencion, deteccidn y tratamiento temprano tanto farmacolégico como psicolégico,
lo cual esta estrechamente relacionado con un mejor prondstico de la enfermedad
(Barnes et al., 2008). Ademas del aparente éxito de estas terapias a medio plazo, ha
comenzado un ferviente interés por la prevencién primaria de este tipo de trastornos.
Asi, no solamente se esta trabajando con los pacientes que han sufrido un primer
episodio, sino que se esta intentando detectar a estos pacientes antes de que se
desarrolle la psicosis.

Uno de los primeros grupos en trabajar con este colectivo fue el de Patrick
McGorry en Australia, seguido por varios equipos de Reino Unido y Paises Bajos.
Algunos trabajos han encontrado que el tratamiento con dosis bajas de antipsicoéticos
en pacientes con alto riesgo de desarrollar psicosis puede disminuir el riesgo de
aparicion de la enfermedad (Nordentoft et al., 2006). Por otro lado, existen también
estudios poco concluyentes al respecto, como el realizado por McGlashan vy
colaboradores en 2006, donde se compararon dos grupos de pacientes con sintomas
prodrémicos de psicosis en el que un grupo recibi6 dosis bajas de Olanzapina y el otro
recibi6 placebo encontrando diferencias a favor de la Olanzapina pero no
estadisticamente significativas (McGlashan et al., 2006). Esta controversia queda
patente en la revision de la propuesta para incluir el Sindrome de psicosis atenuada

(APS) en el manual Diagndstico y estadistico de los trastornos mentales (DSM-V)

6



(American Psychiatric Association, 2013), que finalmente concluy6 que los datos sobre
la fiabilidad del diagnoéstico en la practica clinica eran limitados y no concluyentes e
incluy6 el Sindrome de psicosis atenuada en el apéndice 11l del DSM-V, apartado en el
que se recogen las afecciones que necesitan mas estudio.

Son diversos los grupos que han definido este tipo de poblacién con alto riesgo
de psicosis. Antes del desarrollo del DSM-V Reino Unido y Australia denominaron a
este grupo de personas que estarian en alto riesgo de padecer un episodio psicético
claro “Estados Mentales de Alto Riesgo” (EMARs) (ARMS: At Risk Mental State). En este
tipo de poblacién se incluyen tres perfiles de alto riesgo segtin los criterios de la IEPA-
OMS (Bertolote y McGorry, 2005):

1. Grupo vulnerable: Historia familiar de trastorno psicético en familiar de

primer grado o trastorno esquizotipico del sujeto, mas un declive funcional persistente
o significativo dentro del ultimo afo.

2. Grupo de psicosis atenuada: Sintomas positivos subumbral que no son lo

suficientemente severos o persistentes para cumplir criterios de primer episodio o
trastorno psicdtico breve segun el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos

Mentales (DSM) o la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE).

3. Sintomas psicéticos breves intermitentes limitados (BLIPS: Brief and

Limited Intermitent Psychosis): Pacientes con alta sintomatologia breve (que no tenga
mas de una semana de duracién) y que sea transitoria (remitiendo espontaneamente).
El primer instrumento disefiado especificamente para poder identificar a esta
poblacién que clinicamente no corresponde a un diagnostico claro, es la entrevista de
Evaluacion Integral de estados Mentales de Riesgo (CAARMS) (Yung et al, 2005). Es un
instrumento que ademas de los sintomas positivos (trastornos del contenido del

pensamiento, alteraciones perceptuales, y lenguaje desorganizado) cubre otros

7



dominios psicopatolégicos como cambios cognitivos, trastornos emocionales, sintomas
negativos, cambios en el comportamiento y otros cambios de la psicopatologia general.
Detecta sintomas psicopatoldgicos de intensidad subclinica, por debajo del umbral de
sensibilidad de escalas clinicas como la Escala Breve de Valoracién Psiquiatrica (BPRS),
la Escala de Evaluacion de Sintomas Negativos y Sintomas Positivos (SANS-SAPS) o la
escala para el Sindrome Positivo y Negativo en esquizofrenia (PANSS).

En los ultimos afios ha existido un especial interés por la intervencion
preventiva en sujetos con EMARs con el objetivo de evitar en ellos la transicién a la
psicosis, pero esto ha suscitado varias criticas debido al riesgo de identificaciéon de
falsos positivos y los riesgos asociados de iatrogenia.

El porcentaje de transicion a la psicosis varia entre un 10% y un 50%
(Nordentoft, et al.,, 2006; Ruhrmann et al.,, 2010; Simon and Umbricht, 2010), siendo
mayor cuanto mas “exigente” (en cuanto a gravedad se refiere) es la definicion de alto
riesgo. Segin un meta-analisis reciente llevado a cabo por Fusar-Poli y colaboradores
(2012) en el que se recogié una muestra de 2502 sujetos con EMARs, las tasas de
transicion fueron del 18% en los seis primeros meses, del 22% en el primer afio y del
29% alos dos afios.

Los ensayos clinicos realizados hasta la actualidad han demostrado que se
puede retrasar la aparicién de la psicosis con antipsicéticos de segunda generacion y
con la aplicacion de un tratamiento psicoldgico especializado (McGorry et al., 2009),
aunque no se ha definido el tiempo de intervencion mas eficaz. Respecto a esto la guia
NICE (2009) por ejemplo, no recomienda este tipo de intervencién, argumentando que
no hay suficiente evidencia disponible, pero otras guias como la Guia de la Agencia

Catalana (ATTRM, 2009), o la italiana (Ministerio de Salud Italiano, 2007) si lo hacen.



Descubrir cuales son los factores que hacen que se precipite la enfermedad
podria ser un factor determinante a la hora de organizar un dispositivo preventivo en
el que participarian tanto atencién primaria como atencion especializada en momentos
agudos y durante el seguimiento de la enfermedad. El deterioro cognitivo ha sido
identificado como una manifestacion central de la fisiopatologia en trastornos
mentales cronicos como la esquizofrenia y el trastorno bipolar (Altshuler et al. 2004).
Sin embargo, la evolucion de estos déficits a lo largo del trastorno es todavia objeto de
debate (Bozikas et al., 2011) ya que algunos estudios sugieren que no hay ningin
cambio en el tiempo, pero otros indican que los déficits cognitivos empeoran
progresivamente (Brewer et al, 2006). Esta controversia entre diferentes estudios
podria deberse a efectos de confusion debidos al tratamiento antipsicotico que reciben
los pacientes, la institucionalizacion o la mala salud fisica, por ello el estudio de la
cognicion de pacientes antes del desarrollo de la psicosis permitiria avanzar en la
teoria del deterioro cognitivo en las psicosis conociendo los factores que estan
implicados tanto en el desarrollo como en el curso de la enfermedad.

El objetivo general de este estudio es conocer las caracteristicas prodromicas,
tanto sociodemograficas, clinicas, de funcionalidad y neuropsicolégicas, que anteceden
a la psicosis para su deteccion temprana. Por otro lado, se analizara la evolucién de
estos factores tanto en pacientes con EMARs como en pacientes diagnosticados de un

primer episodio de psicosis (PEP).

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
HIPOTESIS
1. Los pacientes con un PEP tendran mayor déficit cognitivo y una peor

evolucion clinica y funcional que los pacientes con EMARs.



2. El grupo de pacientes de PEPs tendran peores resultados neuropsicologicos
que los controles, no existiendo estas diferencias entre los de EMARSs y los controles.

3. La tasa de transicion a la psicosis dentro de nuestro grupo de pacientes con
EMARSs se situara en torno al 22%.

OBJETIVO PRINCIPAL:

Analizar e identificar las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, de
funcionalidad y neuropsicoldgicas de los pacientes con EMARs y compararlas con los
pacientes con un PEP.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Conocer el perfil neuropsicolégico de los pacientes con EMARs y medir sus
diferencias con el grupo de pacientes con PEPs y con los controles.

Conocer la evolucidn clinica y funcional de los dos grupos de pacientes (EMARs
y PEPs) y dentro del grupo de pacientes con alto riesgo conocer la evolucién midiendo

la tasa de transicion a la psicosis.

METODOLOGIA

Disefio

Se trata de un estudio de diseflo caso-caso-control prospectivo de 1 afio de
seguimiento, en el cual se evaluaron las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y
neuropsicologicas de una poblacion de 24 pacientes con estados mentales de alto
riesgo de desarrollar psicosis (EMARs) que nunca habian recibido tratamiento
previamente a su inclusion en este estudio y una muestra de 53 pacientes ingresados

por un primer episodio de psicosis (PEPs).
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Las muestras de pacientes (EMARs y PEPs) fueron comparadas con una
muestra de 51 controles sanos que fueron pareados por sexo, edad, nivel
socioeconomico y nivel de estudios.

Los dos grupos de pacientes fueron evaluados en 4 momentos diferentes a lo

largo del seguimiento: basal, un mes, seis meses y un afo.

Sujetos del estudio:
1..CASOS
1.1 CASOS EMARs
Se reclutaron 24 pacientes con EMARs atendidos en el programa asistencial de
la red de salud mental de Alava que cumplieron los siguientes criterios de inclusién:
1- Criterios de EMARSs segun la escala CAARMS.
2- Tener una edad comprendida entre los 18 y los 40 afios.
3- No haber recibido tratamiento antipsicético previo.
4- No presentar patologia organica cerebral.
5- No presentar retraso mental segun criterios del DSM-IV (CI<70)
6- Entender y firmar el consentimiento informado.
1.2 CASOS PEPs
Con respecto al otro grupo de casos, fueron incluidos 53 pacientes con un PEP
que fueron atendidos en la red de salud mental de Alava y que cumplieron los
siguientes criterios de inclusidn:
1- Diagnostico de Primer Episodio de Psicosis segin DSM-IV.
2- Tener una edad comprendida entre los 18 y los 40 afios.
3- Duracion de la sintomatologia productiva no superior a un afio.

4- No haber recibido tratamiento antipsicético previo.
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5- No presentar patologia organica cerebral.
6- No presentar retraso mental segun criterios del DSM-IV (CI<70)
7- Entender y firmar el consentimiento informado.

2. POBLACION CONTROL

Se incluyé un grupo control compuesto por 51 voluntarios sanos sin diagnostico
psiquiatrico, que cumplieron los siguientes criterios de inclusién:
1- Edad comprendida entre los 18 y los 40 afios.
2- Ausencia de diagnostico psiquiatrico actual o pasado.
3- Ausencia de antecedentes de trastorno psicotico entre los familiares de primer
grado.

4- Entender y firmar el consentimiento informado.

Variables e instrumentos de medida:

1. VARIABLES SOCIODEMOGRAFICAS

- Edad, sexo, nivel educativo y nivel socioeconémico que se valoré segun la clasificacion
de Hollingshead-Redlich (Hollingshead et al., 1958).

- Antecedentes familiares de primero y/o segundo grado de trastornos psiquiatricos o
psicologicos.

- Acontecimientos estresantes o traumas sufridos a lo largo de la vida de cada grupo de
pacientes medidos con la Escala de Gravedad de Sintomas del Trastorno por Estrés

Postraumatico, EGS (Echeburta et al., 1997).
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2. VARIABLES CLINICAS
- El diagnostico fue evaluado mediante la Entrevista Clinica estructurada SCID I-II
version clinica (First et al., 1999) y la Evaluacion Integral de Estados Mentales de
Riesgo CAARMS (Yung et al., 2005).
- La funcionalidad del paciente fue medida por la Escala Breve de evaluacion del
Funcionamiento FAST (Rosa et al., 2007).
- La sintomatologia clinica se midié mediante la Escala de Sindrome Positivo y Negativo
para la Esquizofrenia PANSS (Peralta y Cuesta, 1997), la Escala de Valoracién de la
Depresion Hamilton (HRS) (Conde y Franch, 1984), la Escala de Mania de Young
(YMRS) (Young et al, 1978) y el Cuestionario de Ansiedad Estado-Rasgo STAI
(Spielberger et al., 1970).
3. VARIABLES NEUROCOGNITIVAS
- Test de Fluidez Verbal FAS (Loonstra, 2001).
- Escala intelectual de Wechsler para adultos WAIS-III, sub-tests de Vocabulario,
Semejanzas, Digitos, Clave de NUimeros, Letras y Numeros (Wechsler, 1977).
- Test de Colores y Palabras Stroop (Golden, 1994),
- Trail Making Test Ay B (Lezak, Howieson y Loring, 2004).
- Escala de Memoria de Weschler WMS-III, sub-tests de Textos y Parejas de palabras
(Wechsler, 1997).
- Test de Clasificacion de Tarjetas Wisconsin (WCST) (Heaton, 1993).

En la Tabla 1 se presentan las escalas incluidas en la bateria neuropsicolégica y

las areas cognitivas que evaltan dichas escalas.
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TABLA 1. Escalas y areas cognitivas.

ESCALAS AREAS COGNITIVAS
FLUIDEZ VERBAL: Esta prueba mide la facilidad que tiene el sujeto de decir palabras en
un tiempo determinado y con una instruccién especifica, esta relacionada con el dominio
del lenguaje y de la memoria semdantica. Entre los procesos involucrados se sefiala la
FAS-test atencion, la memoria semantica, la velocidad de procesamiento de la informacion, la

flexibilidad cognitiva y la memoria de trabajo. Consta de dos sub-puntuaciones,
fonolégica y semantica. El punto de corte de la normalidad es decir 10 palabras en las
fonolégicas (sonidos /f/-/a/-/s/) y 15 en la semantica (categoria animales).

WAIS-III: Vocabulario (V)
Semejanzas (S)
Clave de niumeros (CN)

Digitos (D)

Letras y Numeros (L)

COMPRENSION VERBAL: Refleja el nivel de educacién, la capacidad de aprendizaje y el
ambiente en el que se desenvuelve el sujeto. Puntuaciones dentro de la normalidad:
Pe=8-12.

COMPRENSION VERBAL: Mide la habilidad para seleccionar y verbalizar las relaciones
entre dos conceptos, el pensamiento asociativo y la capacidad de abstraccion verbal.
P. Normalidad: Pe=8-12.

VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO: Evalia sobre todo la destreza viso-motora, el manejo
de lapiz y papel y la capacidad de aprendizaje asociativo. P. Normalidad Pe=8-12.

MEMORIA DE TRABAJO: La tarea del sujeto es repetir una serie de digitos que se le
presentan oralmente. Evalia la atencién y la resistencia a la distraccién, la memoria
auditiva inmediata y la memoria de trabajo. P. Normalidad: Pe=8-12.

MEMORIA DE TRABAJO: Evalia la memoria auditiva a corto plazo, capacidad de
concentracion, atencion ejecutiva y memoria de trabajo. P. Normalidad: Pe=8-12.

Test de colores y palabras de

ATENCION Y VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO: Es un test atencional que se encarga de
evaluar la habilidad para resistir la interferencia de tipo verbal por lo que es una buena
medida de la atencidén selectiva. En términos basicos, evalda la capacidad para clasificar

STROOP : . : : : o
informaciéon del entorno y reaccionar selectivamente a esa informacién. Las
puntuaciones consideradas normales son PT=35- 65.
ATENCION Y VELOCIDAD DE PROCESAMIENTO: Esta prueba mide la capacidad del
paciente para atender a instrucciones externas, ademas de la percepcion visual,
Trail Making Test (TMT) coordinacion viso-motora y agilidad mental. Los puntos de corte para considerar que se

ha realizado bien la prueba son 42 segundos para la parte A y 92 segundos para la parte
B. En esta prueba cuanto mayor sea la puntuacién peor es la ejecucién.

Weschler de memoria (WMS-III)

MEMORIA INMEDIATA Y DEMORADA: Evalua las diferentes funciones de la memoria a
corto y medio plazo. Mide el aprendizaje, la memoria y la memoria de trabajo. De esta
escala se han seleccionado dos sub-test: Textos y Pares Verbales que evaliian la memoria
auditiva inmediata y demorada. Puntuaciones dentro de la normalidad: Pe=8-12.

Wisconsin (WCST)

FUNCION EJECUTIVA: Esta prueba mide la flexibilidad cognitiva del sujeto y su
perseverancia. En esta prueba se interpretan las puntuaciones tipicas donde la media es
100 y la desviacidn tipica es 15.

Procedimiento y recogida de datos

CASOS (EMARSs y PEPs)

La recogida de datos tuvo lugar siguiendo un protocolo que se aplicé en 4

momentos distintos del estudio, de acuerdo al siguiente plan de visitas:

1. Visita basal: en el momento de inclusién en el estudio se recogieron factores

sociodemograficos,

antecedentes

familiares de trastornos psiquiatricos o
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psicoldgicos, acontecimientos estresantes o traumas sufridos a lo largo de la vida y
variables clinicas de los dos grupos de pacientes.
2. Segunda visita: un mes después de la inclusién de cada paciente en el estudio se
recogieron las variables clinicas.
3. Tercera visita: a los seis meses de la inclusién en el estudio se recogieron de nuevo
tanto las variables clinicas como las variables neurocognitivas.
4. Cuarta visita: al afio de la inclusiéon del paciente en el estudio se recogieron las
variables clinicas.
CONTROLES
La recogida de variables de los sujetos control se realizé inicamente durante la
visita basal y en ella se recogieron tanto variables sociodemograficas como

neuropsicologicas.

Analisis estadistico de los datos:

Tras la comprobacidén de los criterios de normalidad de las variables, se realiz6
la comparacion de las variables sociodemograficas entre los tres grupos (EMARs, PEPs
y controles), mediante analisis de varianza de un factor (ANOVA) para las variables
continuas y pruebas de x2 para las variables categoricas. Las variables clinicas basales
se compararon entre los grupos EMARs y PEPs mediante test de T-Student para
muestras independientes o pruebas x? en funcién del tipo de variable. Las variables
cuantitativas se expresaron como media * DT mientras que las variables cualitativas
como frecuencias absolutas (n) y relativas (%).

Las pruebas neuropsicolégicas se analizaron entre los tres grupos de sujetos

realizando anadlisis de varianza de un factor (ANOVA). Se realiz6 también un analisis

15



Post-Hoc con la prueba de Bonferroni para comparar los grupos 2 a 2 en aquellas
variables que salieron significativas.
Todos los analisis estadisticos se llevaron a cabo mediante el programa PASW

Statistics 18 y el programa R 2.8.1.

RESULTADOS

Descripcion de la muestra

Se ha reclutado un total de 128 personas en este estudio de las cuales 51 son
controles sanos, 53 pacientes con un primer episodio de psicosis y 24 pacientes con

alto riesgo de psicosis.

Los pacientes con alto riesgo de psicosis pueden clasificarse segtin la Escala de
Evaluacion Integral de Estados Mentales de Riesgo CAARMS en tres grupos: grupo
vulnerable, grupo de psicosis atenuada y grupo de sintomas psicoticos breves
intermitentes y limitados (BLIPS). En la muestra que reclutamos el 43,5% pertenecia al
grupo vulnerable, un 52,2% sufria sintomas psicoticos atenuados y tan solo un 4,3%

fue incluido en el grupo de psicosis breve intermitente.

A continuacion, se presentan los datos sociodemograficos, clinicos (basales y de

seguimiento), de funcionalidad y neuropsicolégicos de los dos grupos de pacientes.
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DATOS SOCIODEMOGRAFICOS

Con respecto a los datos sociodemograficos, no se encontraron diferencias

significativas en funcion del grupo (EMARs, PEPs y CONTROLES) en las variables sexo,

edad, estado civil y nivel de estudios. (Sexo: x?2=1,373; p=0,503; Edad media: F=1,209;

p=0,302; Estado civil: x2= 0,746, p=0,260; Nivel de estudios: x2=1,053, p=0,201).

Aunque los controles mostraron un mayor nivel socioeconémico que los

pacientes, las diferencias no fueron significativas (x2= 3,174, p=0,529). Tampoco hubo

diferencias entre el grupo de pacientes con un primer episodio de psicosis y los

pacientes con alto riesgo.

Tabla 2: Variables sociodemograficas en los tres grupos:

EMARs PEPs Controles TOTAL
Edad 26,35 28,25 25,59

Sexo Hombre 13 (54,2%) 36 (67,9%) 33 (64,7%) 82 (64,1%)
Mujer 11 (45,08%) 17 (32,1%) 18 (35,3%) 46 (35,9%)
Estado- Soltero 19 (79,1%) 41 (77,3%) 20 (39,2%) 80 (62,5%)
civil Casado/Vive pareja 3 (12,6%) 2 (3,7%) 26 (50,9%) 31(24,2%)
Separado/Divorciado 2 (8,3%) 5(9,5%) 5 (9,9%) 12 (9,4%)

Otros 0 5 (9,4%) 0 5 (3,9%)

Nivel Alto 2 (8,3%) 1(1,9%) 4 (7,8%) 7 (5,5%)
socioec. Medio-alto 5 (20,9%) 19 (35,8%) 23 (45,1%) 47 (36,7%)
Medio 2 (8,3%) 6 (11,3%) 11 (21,6%) 19 (14,8%)
Medio-bajo 7 (29,2%) 9 (17%) 6 (11,8%) 22 (17,2%)
Bajo 8 (33,3%) 18 (34%) 7 (13,7%) 33 (25,8%)

Nivel Analfabeto 0 3 (5,7%) 0 3 (2,3%)
estudios ESO 10 (41,6%) 19 (35,8%) 8 (15,7%) 37 (28,9%)
Bachiller 4 (16,7%) 9 (17%) 8 (15,7%) 21 (16,4%)
FP 4 (16,7%) 15 (28,3%) 14 (27,5%) 33 (25,8%)
Universidad 6 (25%) 7 (13,2%) 21 (41,1%) 34 (26,6%)
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Con respecto al analisis de los antecedentes familiares de psicosis encontramos
una mayor proporcion de antecedentes familiares de psicosis en la muestra de EMARs

(54%) que en la de PEPs (22,6%) (X2=7,488; p=0,006).

Por otro lado, encontramos una mayor proporcion de acontecimientos
traumaticos en los pacientes con alto riesgo que en los primeros episodios de psicosis.
No obstante, las diferencias entre los dos grupos no son significativas en ninguno de los
acontecimientos traumaticos, aunque si se aprecia una mayor proporcion de

separaciones en el grupo EMARs (x2= 4,676; p=0,310). (Grafico 1)

Grafico 1: Porcentaje de pacientes que han sufrido experiencias traumaticas
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DATOS CLINICOS BASALES

Con respecto a los niveles de ansiedad medidos con la escala STAI, encontramos
niveles similares tanto de Ansiedad Estado (los factores ambientales que protegen o
generan ansiedad) en los dos grupos de pacientes (t=0,179, p=0,858) como de

Ansiedad Rasgo (factor de personalidad que predispone a sufrir o no ansiedad)

(t=1,05, p=0,304).
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Los niveles de depresion medidos con la escala Hamilton en los dos grupos son

leves, sin existir diferencias significativas entre los dos grupos de pacientes (t=-1,41,

p=0,161). (Grafico 2).

Grafico 2: Sintomatologia Clinica de los pacientes
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De acuerdo a nuestra hipoétesis, los PEPs mostraron una mayor sintomatologia

psicética positiva (PANSS-P) que los EMARs (t= -2,88, p=0,005) mientras que no se

encontraron diferencias significativas en la sintomatologia negativa o general (PANSS-

N t=-1,41, p=0,162, PANSS-G t=1,62, p= 0, 873). Tampoco se encontraron diferencias

entre los dos tipos de pacientes con respecto a los sintomas maniacos (YOUNG t= -1,29,

p=0,202). (Grafico 3).

Grafico 3: Comparacion de sintomas psicéticos y maniacos entre PEPs y EMARs
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Se utilizé la FAST para medir la funcionalidad en nuestros grupos de pacientes
encontrando puntuaciones totales de 30,07 +14,13 para el grupo EMARs y 42,28
+12,83 para los PEPs. Ademas estas diferencias serian significativas entre ambos (t= -

3.336, p= 0.001).

Cuando se analizaron los diferentes dominios dentro de la funcionalidad se
encontraron diferencias significativas entre los dos grupos en el dominio de autonomia
(t=-3,107; p=0,003), cognicion (t=-3,083; p=0,003) y relaciones interpersonales (t=-
4,781; p < 0,001). En esta escala cuanto mayor es la puntuacién mayor dificultad
presenta el paciente, por tanto los PEPs presentan peor funcionalidad que los EMARs
tanto en la puntuacién total como en los dominios descritos anteriormente. (Grafico

4).

Grafico 4: Comparacion de la funcionalidad entre los dos grupos de pacientes.
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EVOLUCION CLINICA DE LOS PACIENTES

A) PACIENTES CON ALTO RIESGO DE PSICOSIS

A continuacién se presenta un grafico en el que se puede apreciar que los

pacientes EMARs durante los 6 primeros meses de seguimiento muestran un descenso
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de la sintomatologia ansiosa y depresiva, no obstante la sintomatologia ansiosa vuelve

a tener un repunte al afio de seguimiento (Grafico 5).

Grafico 5: Evolucion de la sintomatologia ansiosa y depresiva de los EMARs.
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Con respecto a los sintomas psicoticos en el grafico de evolucidn se observa un
descenso desde el momento basal hasta el primer mes, mientras que en las visitas
posteriores y hasta el afio de seguimiento hay una tendencia al descenso pero no tan

marcada. (Grafico 6)
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Grafico 6: Evolucion de la sintomatologia psicética de los EMARs.
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Se observa una mejoria en la funcionalidad de los pacientes con alto riesgo de
psicosis durante el afio de seguimiento, mostrando mejores puntuaciones en la escala

FAST. (Grafico7)

Grafico 7: Evolucion funcional de los pacientes EMARSs.
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Con respecto a la evolucion hacia la psicosis de los pacientes EMARs,
encontramos en nuestra muestra que el 25% realiza la transicion a un primer episodio
psicético durante el primer afio de seguimiento y un 8% son diagnosticados de

trastorno limite de personalidad.

PRIMEROS EPISODIOS DE PSICOSIS

En relacién con la evolucion de los pacientes con un primer episodio de psicosis
durante el primer afio de seguimiento, se aprecia un considerable descenso tanto de la

ansiedad como de los sintomas depresivos. (Grafico8).

Grafico 8: Evolucion de la sintomatologia ansiosa y depresiva de los PEPs.
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En cuanto a la sintomatologia psicética de los PEPs tanto positiva, como
negativa y general, se observa un marcado descenso durante el primer afio de

seguimiento. (Grafico 9)
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Grafico 9: Evolucion de la sintomatologia psicética en los pacientes PEPs.
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Con respecto a la funcionalidad de los pacientes con un primer episodio de
psicosis en el siguiente grafico podemos observar como mejora durante el primer afio.

(Grafico10)

Grafico 10: Evolucion funcional de los pacientes PEPs.
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EVALUACION NEUROPSICOLOGICA

A continuaciéon se analizarda el rendimiento cognitivo en la bateria
neuropsicologica tanto de los pacientes con alto riesgo como de los primeros episodios

psicoticos en comparacién con los controles.

FAS-test: Cuando se compara el rendimiento entre los tres grupos se observa
que los controles tienen una mejor fluidez verbal tanto fonoldgica (FVF) como
semantica (FVS) que los dos grupos de pacientes (Tabla 3). En el analisis post-
hoc, los resultados indican que estas diferencias se dan entre controles y PEPs
para las pruebas de FVF (F: p= 0,023, A: p= 0,020, S: p= 0,001) y entre controles
y ambos grupos de pacientes para la prueba de FVS (Controles-EMARs: p=
0,013; Controles-PEPs: p= 0,009). No existen diferencias significativas entre los

dos grupos de pacientes en ninguna de estas pruebas. (Grafico11)

Grafico 11: Rendimiento de los grupos en la FAS.
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Con respecto a las puntuaciones medias, los controles se sitlan en una

puntuacién de 14 en FVF y obtienen puntuaciones superiores a 20 en FVS. Los
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pacientes EMARs superan la prueba con puntuaciones medias de 11,5 en FVF y de
17 en FVS. Por otro lado los pacientes PEPs no llegan a 10 palabras en FVF a

pesar de que en FVS realizan un buen rendimiento (media=17,47).

SUBESCALAS DEL WAIS-III: VOCABULARIO (V), SEMEJANZAS (S), CLAVE DE
NUMEROS (CN), DIGITOS (D) Y LETRAS Y NUUEMROS (L): En estas pruebas
tanto los pacientes EMARs como los PEPs presentan unas puntuaciones escalares
medias que a pesar de encontrarse dentro del rango de la normalidad (Pe=8-12)
se encuentran en el limite inferior de éste rango y en concreto en CN que punttian
por debajo de la normalidad (EMARs: V= 8,57+3,65, S= 9,07+2,73, CN= 7,50+3,76,
D= 8,86+2,77, L= 8,7143,73; PEPs: V= 8,84+2,73, S= 9,56+3,79, CN= 7,88+3,69,
D= 8,74+3,12, L= 8,63+3,93). Los controles por otro lado tienen puntuaciones
medias superiores a 10 en todas las escalas (V= 10,75+2,39, S= 11,36+2,83, CN=
10,64+3,63, D=10,37+3,30, L=11,76+3,29).

En la tabla 3 se aportan las comparaciones entre los 3 grupos en estas escalas.
Tras las comparaciones Post-Hoc encontramos que los controles obtienen
significativamente mejores puntuaciones que los dos grupos de pacientes en las
pruebas de V (Control-EMARs p= 0,030; Control-PEP p= 0,035), CN (Control-
EMARs p= 0,019; Control-PEP p= 0,030) y L (Control-EMARs p= 0,017; Control-
PEP p= 0,005). Sin embargo en la prueba de S, los controles obtienen mejores
resultados que los EMARs (p= 0,048) pero no existen diferencias significativas
con los PEPs (p= 0,109) y tampoco se observan diferencias significativas en
ninguna de estas escalas entre los grupos PEPs y EMARs. Con respecto a la

prueba de D, no encontramos diferencias significativas entre los tres grupos, a
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pesar de que el rendimiento de los pacientes es menor que el de los controles (F=

2,438, p= 0,094). (Grafico 12)

Grafico 12: Comparacion de los tres grupos en las escalas del WAIS-III.
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TEST DE PALABRAS Y COLORES STROOP: Se compararon las puntuaciones de
las tres pruebas entre los dos tipos de pacientes y los controles sanos (Tabla 3).
En la comparacion de grupos 2 a 2 se encontr6 que los controles realizaron las
pruebas de palabra (P), color (C) y palabra-color (P-C) sensiblemente mejor que
los dos tipos de pacientes (P: Control-EMARs p= 0,015; Control-PEP p= 0,026; C:
Control-EMARs p= 0,021; Control-PEP p= 0,011, P-C: Control-EMARs p= 0,035;
Control-PEP p= 0,037), entre los cuales no hay diferencias significativas (EMARs-
PEPs p= 0,999). En cuanto a la Interferencia a pesar de que visualmente los
controles la superan mejor que los pacientes, estas diferencias no son

estadisticamente significativas (F= 2,315, p= 0,106). (Grafico 13)
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Grafico 13: Rendimiento de pacientes y controles en el Stroop.
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TRAIL MAKING TEST (TMT): Se encuentran diferencias significativas entre los

grupos al realizar la Anova (Tabla3). En la primera parte de la prueba (TMT-A)

encontramos diferencias significativas entre el tiempo medio realizado por los

PEPs (42 segundos) y los controles (p= 0,001), no existiendo diferencias

significativas entre controles y EMARs (37 segundos) (p= 0,393). Sin embargo, en

la segunda parte de la prueba (TMT-B), las diferencias serian significativas entre el

grupo EMARs y el grupo control (p= 0,016), necesitando los EMARs mas de 92

segundos para terminar la prueba. En esta prueba no existen diferencias

significativas con los PEPs (p= 0,064). (Grafico 14).

Grafico 14: Comparacion de los pacientes y controles en el TMT
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ESCALA DE MEMORIA DE WESCHLER (WMS-III), TEXTOS 1 Y II Y PARES
VERBALES 1 y II: Las puntuaciones escalares de los dos grupos de pacientes tanto
en los Textos como en los Pares Verbales se encuentra por debajo del rango de la
normalidad (Pe=8-12) en la memoria inmediata (Textos [ y Pares Verbales I) y en
la demorada (Textos II y Pares Verbales II). Unicamente el grupo PEPs muestra
puntuaciones dentro de la normalidad en los Pares Verbales I pero situandose en
el limite inferior. Los controles obtienen en todas las pruebas puntuaciones
superiores a 10 puntos. (Graficol5)

Grafico 15: Rendimiento de pacientes y controles WMS-IIL.
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Cuando se compara el rendimiento de los tres grupos encontramos diferencias
significativas en todas las escalas (Tabla3). A la hora de realizar las comparaciones
2 a 2 en las escalas de Textos tanto en I como en II, los controles difieren en su
ejecucion de ambos grupos de pacientes (Textos I: Control-EMARs p<0,001,
Control-PEPs p= 0,001; Textos II: Control-EMARs p=0,001, Control-PEPs p= 0,001).
Sin embargo en los Pares Verbales I las diferencias significativas unicamente las
encontramos entre el grupo control y EMARs (Control-EMARs p= 0,045, Control-
PEPs p= 0,415) y en los Pares Verbales II entre los controles y los PEPs (Control-

EMARs p=0,105, Control-PEPs p= 0,036).
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TEST DE CLASIFICACION DE TARJETAS WISCONSIN (WCST): Se analizaron 4
datos objetivos: categorias completas, intentos para completar la primera
categoria, fallos para mantener la actitud y aprender a aprender (Tabla 3). En
términos generales, los PEPs completaron un menor nimero de categorias que los
otros dos grupos (Controles-PEPs: p<0,001, PEPs-EMARs: p= 0,022) y en aprender
a aprender las diferencias se encuentran entre los PEPs y los controles (p= 0,037)
y finalmente no existen diferencias significativas en el n? de intentos para

completar la 12 categoria ni en los fallos para mantener la actitud.

Tabla 3: Comparacién del rendimiento de los tres grupos en la bateria

neuropsicologica
PRUEBA F gl p

Vocabulario 5,448 2 0,006

Clave de Numeros 5,920 2 0,004

WAIS-III Letras y Nimeros 7,596 2 0,001
Semejanza 4,247 2 0,018

Digitos 2,438 2 0,094

Palabra 6,227 2 0,003

STROOP Color 4,213 2 0,018
Palabra-Color 5,286 2 0,007

Interferencia 2,315 2 0,106

TMT TMT-A 7,907 2 0,001
TMT-B 5,549 2 0,006
Textos I Puntuacion total 12,233 2 <0,001

Pares verbales [ puntuacion total 3,494 2 0,035

WECHSLER Pares verbales I curva aprendizaje 0,236 2 0,791
Textos Il puntuacién total 11,432 2 <0,001

Pares verbales Il puntuacién total 4,482 2 0,015

FLUIDEZ FVF -F 3,540 2 0.034
VERBAL FVF - A 4,479 2 0.014
FVF -S 8,002 2 0.001

FVS - ANIMAL 7,187 2 0.001
N2 categorias completadas 10,935 2 <0,001

WISCONSIN | Intentos para completar 12 categoria 2,258 2 0,111
Fallos para mantener la actitud 0,013 2 0,987

Aprender a aprender 3,510 2 0,035
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DISCUSION

En este estudio se comparan las caracteristicas sociodemograficas, clinicas, de
funcionalidad y neuropsicoldgicas de pacientes EMARS y pacientes diagnosticados de
un PEP, asi como la evolucién de ambos grupos de pacientes, con el objetivo de conocer

los factores que acompanan a las fases previas de la psicosis.

Determinados factores tales como la edad o el consumo de sustancias (Linscott
y van Os, 2013), asi como los antecedentes familiares o acontecimientos traumaticos a
lo largo de la vida (Mason et al., 2004), han sido descritos en la literatura como factores
de riesgo predictores de las experiencias psicoticas atenuadas. Estas mismas variables
se encuentran también en el grupo de pacientes que ya ha desarrollado la psicosis, lo
que apoya la idea de continuidad entre los rasgos subclinicos de los pacientes con alto
riesgo de psicosis y los rasgos clinicos de la psicosis (Kelleher y Cannon, 2011). De
hecho, en nuestro estudio ambos grupos presentan estos factores, no habiendo
diferencias significativas entre ellos a excepcion de los antecedentes familiares, donde

los EMARSs presentan una mayor proporciéon que los PEPs.

Con respecto a las variables clinicas, no se encontraron diferencias entre ambos
grupos de pacientes, excepto en la sintomatologia psicotica positiva, donde los PEPs
tienen mayores sintomas psicoticos positivos que el grupo EMARs. Asimismo, tanto la
evolucion clinica como funcional de los dos grupos de pacientes es similar a lo largo del
primer afio de seguimiento, a excepcion de la sintomatologia ansiosa que en el grupo
EMARs desciende durante los 6 primeros meses y a partir del sexto mes vuelve a
aumentar hasta el afio de seguimiento. Estos resultados indican que los sintomas
clinicos que muestran los pacientes con un estado mental de alto riesgo, son lo

suficientemente elevados como para no diferir significativamente de la sintomatologia
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presente en un paciente que ya ha tenido un primer brote psicético y que esta siendo
tratado por ello. Ademads, es importante sefialar que en concordancia con estudios
previos, el grupo mas prevalente en nuestra muestra de pacientes EMARs seguin las
puntuaciones obtenidas en la escala CAARMS corresponderia al segundo grupo,
pacientes con sintomas psicoticos atenuados (Fusar-Poli et al., 2002; Lemos-Giraldez et
al., 2009) y que un 25% de pacientes con EMARs desarrollan un episodio psicoético
durante el primer afio de seguimiento (Fusar-Poli et al, 2012). Aunque algunos
estudios encuentran tasas de transiciéon a la psicosis mayores, otros sin embargo
hablan de una disminucién en la éstas (Haroun et al., 2006), planteando por tanto la
necesidad de investigar y analizar ese porcentaje de pacientes con EMARs que no

desarrolla psicosis.

Por otra parte, en los ultimos tiempos ha cobrado especial relevancia la
evaluacion del deterioro funcional en las primeras fases de la psicosis, ya que ademas
de ser un importante factor de riesgo para la cronicidad de la patologia permite
identificar tratamientos mas eficaces (Niendam et al., 2007; Mason et al, 2004). Uno de
nuestros hallazgos es que aunque ambos grupos de pacientes presentan deterioro en la
funcionalidad, los PEPs presentan dificultades significativamente mayores en las areas
de autonomia, cognicién y relaciones interpersonales en comparacion con los
pacientes EMARs. El hecho de que los pacientes con alto riesgo de psicosis no tengan la
funcionalidad tan deteriorada, nos indica la importancia de una intervencion precoz
en esta patologia, esto es, antes de que el curso de la enfermedad empeore
precipitando el primer episodio psicético. De hecho, se ha demostrado que en la
evolucion de un PEP no siempre existe una mejoria de la funcionalidad asociada a la

remision de la sintomatologia psicotica, sino que en muchos casos estas dificultades
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persisten y muestran un deterioro funcional a pesar de la recuperacion

sintomatoldgica (Menezes et al, 2009).

Los déficits neurocognitivos también han sido identificados como una
caracteristica esencial de la psicosis (Kraepelin, 1981) destacandose como una
manifestacion central de la fisiopatologia del trastorno (van Os et al., 2010). En
nuestras hipotesis planteadas con respecto a las diferencias cognitivas entre los tres
grupos, encontramos que el grupo PEPs y el EMARs unicamente difieren
significativamente en una de las puntuaciones de la escala WCST, n? de categorias
completadas. Con estos resultados de funcionamiento cognitivo tan similares entre
ambos grupos se podria afirmar que los individuos con alto riesgo de psicosis también
comparten ciertas caracteristicas fenotipicas cognitivas con los sujetos que progresan

hacia la psicosis (Niendam et al., 2007).

En la comparacion del funcionamiento cognitivo entre los PEPs y los controles,
encontramos diferencias en la mayoria de los dominios cognitivos, concretamente en
las areas de Fluidez Verbal, Funcién ejecutiva, Atencién/Velocidad de procesamiento y
en Memoria auditiva inmediata/demorada. En la literatura, a pesar de la controversia
en cuanto a delimitar los déficits cognitivos en pacientes con un PEP, las diferencias
mas notables se senalan en Memoria, Lenguaje, Procesamiento psicomotor y Atencién
(Addington y cols., 2005). Por otro lado dentro del grupo EMARs encontramos que las
areas en las que mas difieren en su ejecucidon con respecto al grupo control son
Comprension verbal, Atencidon/Velocidad de procesamiento y Memoria auditiva
inmediata/demorada. Sin embargo, cabe mencionar que en las areas de Fluidez verbal
y Memoria de trabajo se encuentra una tendencia hacia el déficit en comparacién con

los controles, ya que en algunas de las sub-escalas que se incluyen dentro de cada una
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de estas dos areas, encontramos diferencias cognitivas con los controles. Un estudio
realizado por Fusar-Poli y colaboradores en 2012 en el que se comparé el rendimiento
cognitivo de EMARs con el de controles, asocid la transicion a la psicosis con déficits
precisamente en Fluidez verbal y Memoria de trabajo, por lo que quizas encontrar tan
solo una tendencia en nuestros resultados podria estar explicado por los falsos
positivos que se encontrarian dentro de nuestra muestra EMARs, ya que tan solo una

cuarta parte de ellos realiza la transicion a la psicosis tras un afio de seguimiento.

Aunque este estudio ofrece un andlisis de varios factores para la deteccion
temprana de los pacientes con alto riesgo de desarrollar psicosis, los resultados deben
interpretarse con cautela por el reducido tamafo de la muestra. Esto es debido al
numero limitado de pacientes con criterios diagndsticos de EMARs que acude a los
centros de tratamiento, asi como a la dificultad de detectar a este tipo de pacientes que
aun no han desarrollado la psicosis. Cabe sefialar que la pequefia muestra de pacientes
que realizan la transicién a la psicosis impide por el momento la investigacion de los
factores de mayor riesgo implicados en ella. Otra de las limitaciones de este tipo de
investigaciones con disefio longitudinal es la pérdida de sujetos durante el
seguimiento. A pesar de que ésta se intentd minimizar estando en contacto con los
psiquiatras que realizaban su seguimiento ambulatorio, de la muestra inicial reclutada
se perdieron 14 pacientes (10-PEPs; 4-EMARs) antes de llegar al afio de seguimiento.
La realizacién de estudios futuros con un mayor tamafio muestral permitiria un
analisis mas exhaustivo y concluyente al respecto plateandonos identificar los factores
asociados a la transicion y los asociados a la no transicién. Todo ello con el objetivo de
disefiar estrategias de intervencién precoz efectivas que mejoren el prondstico y la

calidad de vida de esta poblacién de pacientes.
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CONCLUSIONES

Los pacientes que presentan estados mentales de alto riesgo tienen un patrén
muy similar al de los pacientes que han sufrido un primer episodio psicético, tanto en
lo que respecta a la sintomatologia clinica como a la neurocogniciéon. Una de las
diferencias mas relevantes encontradas se da en la funcionalidad que se revela mas
deteriorada en los PEPs, poniendo de manifiesto las graves dificultades en el
funcionamiento que conlleva la enfermedad y la importancia de la deteccién e

intervenciéon tempranas con el fin de mejorar el prondstico de estos pacientes.
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