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Introduccion

En el proceso de diagnéstico y tratamiento de
un paciente que padece esquizofrenia, uno de los
interrogantes con mayor trascendencia, tanto para
el clinico como para el paciente y su entorno es
¢cudl va a ser la evolucion en el futuro de la vida
de este paciente? Esta no es una pregunta en ab-
soluto banal, ya que en la clinica diaria observamos
pacientes con esquizofrenia que sufren una evo-
lucién muy deteriorante, que les incapacita para
realizar una “vida normal” y por otro lado vemos
otro grupo de pacientes cuya evolucién es mas
benigna, permitiéndoles una buena adaptacion
social y una aceptable calidad de vida.

Hay que recordar que uno de los criterios prin-
cipales que llevé a E. Kraepelin a definir la squi-
zofrenia como una entidad clinica independiente
fue el hecho de seguir un curso deteriorante. Sin
embargo, en sus ultimos escritos el propio autor
reconocia la existencia de una gran variabilidad
en cuanto a sus formas de evolucién en el tiem-
po®. Por ello, serfa muy interesante conocer
cudles son los factores que determinan o influyen
en la evolucién de nuestros pacientes, en vistas a
realizar actuaciones dirigidas a favorecer aquellas
situaciones que propicien un mejor prondstico
y evitar o paliar los factores que determinen un
prondstico mas sombrio.

Los estudios longitudinales iniciales mas im-
portantes®® describian una gran vatiabilidad en
cuanto al prondstico, dependiendo fundamen-
talmente de los criterios que se utilizaran para
definir la enfermedad y del tiempo de seguimien-
to, empeorando aquél cuanto mas largo era el
periodo de seguimiento.

En lineas generales, existe un cierto consenso
respecto a tres tipos generales de evolucion:
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* Un 30% de los pacientes presenta una evolu-
cién favorable, con una remision casi completa
y un buen ajuste social.

* Un 50% de los pacientes presenta una evolu-
cién episodica, con afectacion irregular, pero
evidente, de su funcionamiento sociolaboral.

* El 20% restante presenta una mala evolucion,
con un deterioro importante y una grave afec-
tacién a nivel sociolaboral.

A'lo largo de estos ultimos afios se han realiza-
do numerosos intentos por definir las variables
o factores que parecen asociarse a un peor
pronéstico de la enfermedad (inicio temprano,
género masculino, mal ajuste premorbido, afec-
tacién previa de la personalidad, falta de apoyo
sociofamiliar...). En este punto hay que resaltar
un estudio internacional sobre esquizofrenia ©,
en el cual el prondstico de la enfermedad era
claramente mas favorable en los paises en vias
de desarrollo que en los paises desarrollados.
Esta diferencia ha intentado explicarse por un
mayor apoyo sociofamiliar que puedan recibir
estos pacientes en los paises pobres ©

Pero quizas el estudio mas importante de estos
ultimos 20 afios sobre el prondstico de esta
enfermedad ha sido el realizado por Hegarty et
al.”, donde los autores revisan todas las inves-
tigaciones longitudinales publicadas entre 1894
y 1994, encontrando 320 estudios que cumplian
un minimo de requisitos metodolégicos. En este
estudio, los autores encuentran una tasa media
de recuperacion del 35% entre 1956 y 1985, pu-
diendo explicarse este aumento por la aparicion
de los neurolépticos a finales de los afios 50,
hecho que favoreci6 la desinstitucionalizacion
y la reintegracion social de muchos de aquellos
pacientes®. Sin embargo, el porcentaje de re-
cuperacion desciende de nuevo entre los afios
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1986 y 1992, hecho que los autores relacionan
con la aparicién de los criterios DSM-III, mas
restrictivos en el diagnostico, incluyendo un
criterio temporal de 6 meses.

Enlos ultimos 10 afios se han producido impoz-
tantes avances en la metodologia de los estudios
longitudinales. LLos pacientes son diagnosticados
segun unos criterios operativos y los sintomas se
recogen de forma estandarizada, afladiendo en
ocasiones variables cognitivas o de neuroimagen.
Por otro lado, la llegada de los nuevos antipsi-
céticos o “de segunda generaciéon’ ha cambiado
en gran medida el abordaje terapéutico de estos
pacientes. Litrell incluso ha sugerido que estos
nuevos farmacos podrian estar facilitando la
integracién social, y por tanto, cambiando el
prondstico de la enfermedad®.

Objetivo

El objetivo de este trabajo es el de revisar los
datos de que disponemos en la actualidad, ba-
sandonos en los articulos clasicos y atendiendo
a los estudios publicados en estos dltimos aflos,
para conocer un poco mas a fondo cuales son los
verdaderos factores que influyen en el pronéstico
de nuestros pacientes con esquizofrenia.

Método

Se realizé una revisién de los articulos publicados
en relacién con los factores prondsticos de la
esquizofrenia. Para ello se utilizaron fuentes de
la literatura clasica y se realizé una bisqueda de
articulos cientificos publicados durante los dlti-
mos anos, limitando los resultados a los idiomas
inglés y castellano, en las principales bases de
datos al uso (Embase, Pubmed, Cochrane,...).

Resultados

Factores individuales
1. Ajuste premorbido

Clasicamente se han descrito alteraciones con-
ductuales previas al debut de la esquizofrenia.

Sin embargo durante décadas no se profundizé
en la naturaleza de las mismas, limitandose a
clasificar a los pacientes en funcién del buen
o mal ajuste premoérbido. En la dltima década
diversos estudios” han descrito que estas
alteraciones no son sélo conductuales, sino
también relacionales, cognitivas y neuropsico-
logicas, generando una revisién del papel del
ajuste premoérbido como variable predoctora
del pronéstico en las psicosis.

En un estudio desarrollado por Ferry y cols. En
1995 @Y, se concluye que el mejor predictor pro-
néstico de mal funcionamiento de los pacientes
esquizofrénicos tras 5 aflos de seguimiento es
el mal ajuste premorbido. Analizando el perio-
do premérbido de la esquizofrenia se pueden
obtener dos conclusiones fundamentales: por
un lado, durante dicho periodo ya existen ma-
nifestaciones patolégicas “precursoras” de la
psicosis que afectan a la estructuracion de la
personalidad, la capacidad cognitiva, el funcio-
namiento psicosocial, afectivo y relacional de
estos sujetos. Por otra parte, dichas alteraciones
de aparicién precoz en el desarrollo del indivi-
duo, si bien inespecificamente, constituyen por
si mismas un factor de riesgo de padecer en el
futuro una psicosis.

2. Sexo

El sexo masculino se relaciona, por regla general
con un inicio mas precoz, un peor ajuste pre-
moérbido® en todas las 4reas de funcionamiento
psicosocial del individuo y por otro lado con un
mayor numero de sintomas negativos y déficits
cognitivos, as{ como alteraciones neuroestruc-
turales!?, lo que conlleva un peor prondstico
ultimo del trastorno esquizofrénico™, con mas
dificultades a la hora de establecer un patrén
relacional estable, asi como una mayor gra-
vedad de los sintomas presentes, incluyendo la
sintomatologia negativa desde el inicio de la psi-
cosis™. Por su parte, el sexo femenino presenta
mas frecuentemente sintomas afectivos y una
mayor respuesta a los antipsicoticos, con un me-
jor prondstico tanto clinico como funcional®!”.
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3. Raza

El papel de la raza en cuanto al prondstico dltimo
del curso de la esquizofrenia no se ha podido
determinar con exactitud. Diversos estudios
no encuentran diferencias significativas entre
diferentes grupos étnicos, incluso encontrandose
ambas poblaciones en las mismas condiciones
ambientales®®,

4. Estado civil y apoyo sociofamiliar

Varios estudios demuestran que entre los factores
predictores de un mejor curso de la enfermedad
se encuentran el hecho de estar casado o tener
una pareja estable, asf como disfrutar de una es-
tructura familiar cohesionada y una red sélida de
contactos sociales"”. Un bajo nivel de relaciones
sociales y/o familiares se relaciona con mayor
riesgo de recaidas y peor funcionamiento laboral

y psicosocial del individuo®.

5. Historia familiar

Una historia familiar de esquizofrenia se co-
rrelaciona con un peor prondstico en aquellos
individuos que padecen un trastorno psicético,
mientras que una historia en familiares de primer
grado de psicosis afectiva conlleva, un mejor
pronoéstico a medio y largo plazo, incluso para
aquellos pacientes con diagnéstico de esqui-
zofrenia®. Sin embargo no todos los trabajos
confirman esta hip6tesis. Asi, Verdoux y cols.
@ encuentran en un estudio de seguimiento de
150 pacientes que si bien la carga familiar de
esquizofrenia predice una mayor probabilidad
de aparicioén de sintomas negativos persistentes
y una peor evolucion en el tiempo de la enferme-
dad, la agrupacion familiar de psicosis afectivas
no se vincula necesariamente a un prondstico ni
positivo ni negativo.

6. Personalidad

Aun cuando la personalidad premérbida
mas frecuente entre aquellos individuos que
desarrollan una psicosis es la “personalidad
normal”®, existen ciertas dimensiones de pet-
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sonalidad que se asocian de un modo mds con-
sistente con determinadas dimensiones psico-
patolégicas y de rendimiento neuropsicolégico,
que pueden condicionar en buena medida el pro-
nostico final del proceso. Asi podemos asociar
la personalidad esquizoide con las dimensiones
negativa y la funcién cognitiva, la personalidad
sociopatica con la dimension desorganizada y la
hostilidad y la personalidad pasivo-dependiente
con la dimensién negativa y la memoria®. Ade-
mas, distintos estudios establecen la posible exis-
tencia de una correlacion entre las personalidades
esquizoide, pasivo-dependiente y anancastica y la
severidad psicopatolégica general y negativa en
el momento de inicio de la psicosis®.

7. Alteraciones neuropsicoldgicas previas

Al hilo de lo anterior conviene recordar que,
segun Cuesta y cols.?”, las alteraciones neurop-
sicologicas premorbidas (estados deficitarios)
se correlacionan de forma significativa con las
dimensiones clinico-psicopatologicas desorgani-
zada y negativa, y todas juntas desembocan en
un peor funcionamiento global del individuo a lo
largo de la enfermedad. En cuanto a este hecho,
cabe recordad que se estima que cerca de un 30%
de los pacientes esquizofrénicos no presentan
alteraciones neuropsicoldgicas significativas a lo
largo del curso de la enfermedad®. Este aspecto
cuestiona la idea de que la esquizofrenia conlleva
inevitablemente el desarrollo de un deterioro
psicético, el cual muchas veces se asienta sobre
un déficit premérbido.

Lieberman® afirma que los pacientes que pre-
sentan inicialmente unos sintomas mas graves
y refractarios al tratamiento también presentan
de entrada un mayor déficit neuropsicolégico.
En su opinién, el patrén de déficit premor-
bido y prodrémico es altamente inespecifico,
pudiendo reflejar tanto una alteracién difusa
como alteraciones cerebrales mas focales. Sin
embargo, una de las razones por las que el déficit
cognitivo ha adquirido importancia es que se
trata de uno de los mejores predictores del nivel
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de funcionamiento social a largo plazo de estos
pacientes® %,

Respecto de la progresion de los déficits neurop-
sicol6gicos alo largo del curso de la esquizofrenia
los resultados son contradictorios®?] existiendo
trabajos que hablan de una estabilizaciéon del
déficit en el tiempo, de un empeoramiento pro-
gresivo, ¢ incluso de una mejoria en un subgrupo
de pacientes.

8. Alteraciones neuroesttucturales

Van Os y cols. Encontraron en una muestra
de 140 casos que las alteraciones en cuanto a
la morfologia y tamafio ventricular constituyen
un factor de riesgo para una mayor presencia de
sintomas negativos y un peor funcionamiento
cognitivo y ajuste a nivel laboral®®. Para Liebet-
man®, la morfopatologia cerebral, que en su
muestra se presenta fundamentalmente como
alteraciones en ventriculos laterales, tercer ventri-
culo y cértex temporal medial, occipital, parietal
y frontal, parece asociarse con la gravedad de la
enfermedad, mayor nimero de sintomas nega-
tivos, una mayor probabilidad de desarrollar un
defecto esquizofrénico y, en general, una peor
evolucién del cuadro clinico. Sin embargo, los
hallazgos en cuanto a la influencia de factores
neuroestructurales en el curso y prondstico de
la esquizofrenia son en muchos casos contradic-
torios y poco concluyentes”.

Factores ambientales
1. Factores precipitantes y estrés psicosocial

La existencia de acontecimientos vitales estre-
santes y de un alto grado de “emocién expresa-
da” en el entorno familiar pueden desempefiar
cierto papel en el desarrollo de los trastornos
psicoticos, si bien este papel parece mas relevante
para los trastornos de base afectiva® que para
la esquizofrenia®. Van Os y cols.®” tras analizar
los resultados del estudio Camberwell, en el que
se realizaba un seguimiento de 59 pacientes afec-
tados por un primer episodio psicético durante 4
afios, llegan a la conclusion de que los pacientes

que han experimentado acontecimientos vitales
intensos al inicio de la sintomatologia tienen una
mejor recuperacion.

La presencia de acontecimientos vitales estresan-
tes parece predecir una recuperacién mas precoz
y un curso menos deteriorante a medio y largo
plazo. Sin embatgo, como sefiala Birchwood®”,
su mantenimiento de forma crdnica se relaciona
con un mayor niumero de recaidas y, por lo tanto,
un mayor defecto psicotico.

2. Consumo de toxicos

No resulta sencillo especificar en qué medida el
consumo concomitante de sustancias toxicas es
una causa directa o un mero precipitante de la
aparicion de los sintomas psicoticos propiamente
dichos y/o de recaidas. Si parece observarse
que gran parte del beneficio de los firmacos
antipsicéticos respecto al mantenimiento de los
pacientes con esquizofrenia fuera del hospital se
ve reducido por el consumo de téxicos. Se cree
que alrededor de la mitad de los pacientes diag-
nosticados de esquizofrenia consumen alcohol
y otras drogas, lo que hace necesario administrar
dosis superiores de antipsicticos para estabilizar
los sintomas.

En un estudio prospectivo realizado en Australia
durante 4 afios en 99 pacientes esquizofrénicos
que suftieron una recaida®, los autores ob-
servaron que aquellos pacientes que tomaban
regularmente su medicacién, pero consumian
sustancias psicoactivas precisaron antes el ingre-
so que aquellos que tomaban la medicacién pero
no consumian dichas sustancias. Asimismo, den-
tro del grupo de incumplidores del tratamiento,
los consumidores de téxicos requerfan antes el
ingreso que aquellos que no consumfan.

Factores clinicos
1. Forma de inicio y sintomatologia psicdtica

La presencia de sintomas positivos de gran
intensidad tanto en las fases tempranas de la
enfermedad como en las fases tardias tiene una
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capacidad muy limitada de prediccién pronds-
tica. En cambio, la presencia de sintomas
negativos de forma precoz e intensa desde el
inicio de la esquizofrenia parece ser predictiva de
un peor curso de la enfermedad tanto a corto®”
como a largo plazo®?.

Respecto al tipo de inicio del trastorno psicético,
parece existir cierto consenso en la literatura mé-
dica respecto del hecho de que un inicio insidioso
(6 meses-1 afio), predice un peor pronostico a
largo plazo, comparado con aquellos otros epi-
sodios de comienzo abrupto, y presentando una
menor respuesta al tratamiento farmacoldgico
y un peor funcionamiento psicosocial y laboral
del individuo®.

2. Sintomatologia afectiva

La presencia de sintomas afectivos en el contexto
de un episodio psicético se ha asociado con un
mejor prondstico del mismo. Sin embargo, en
revisiones mds recientes se acepta que los sinto-
mas depresivos en el contexto de la esquizofrenia
son una causa frecuente de reingresos, de recai-
das psicéticas a medio y largo plazo® y de un
incremento del riesgo de suicidio. No obstante,
se sigue asumiendo que las psicosis afectivas
presentan un mejor pronostico a medio y largo
plazo que el observado parala esquizofrenia® .

3. Subtipo clinico

Diferentes estudios longitudinales relacionan los
subtipos paranoide y catatonico de la esquizofre-
nia con una mayor respuesta al tratamiento y un
mejor curso evolutivo y pronédstico. En cambio,
el subtipo hebefrénico o desorganizado se rela-
cionan con un peor prondstico a largo plazo. La
esquizofrenia indiferenciada parece presentar un
prondstico intermedio entre ambos grupos™.

4. Nivel de remision sintomatica y recaidas

Una recaida tras un primer episodio psicotico
aumenta el riesgo de nuevas recaidas posterio-
res@. Ademas, en el curso de cada nueva recaida
el nivel de recuperacién no es tan bueno como
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en el episodio anterior. Se mantienen activos
ciertos sintomas (psicoticos y no psicoticos) y
se produce un deterioro en el funcionamiento

global del individuo.

5. Tiempo de psicosis no tratada

Aquellos pacientes con un periodo de psicosis
no tratada (o mal tratada) de mayor duracién
presentan, en términos generales, un peor pro-
noéstico evolutivo®*Y. De hecho, la intervencién
tardfa se relaciona con una mayor prevalencia de
sintomas negativos y una menor respuesta de los
sintomas positivos al tratamiento con antipsico-
ticos, independientemente de la edad y el ajuste
premoérbido® ¥, Asimismo, Edwards et al.®,
hallaron una asociacién entre mayor duracién
de psicosis sin tratamiento y niveles mas altos
de depresion, peor funcionamiento psicosocial
y mayor resistencia al tratamiento.

6. Respuesta al tratamiento

Una buena respuesta inicial al tratamiento an-
tipsicético es uno de los factores predictores
de una menor tasa de recaidas y de un mejor
prondstico final, tanto a nivel sintomdtico como
funcional®. Existe actualmente cierto consenso
en aceptar, como ya apuntaba Jablensky!”, el
abandono o incumplimiento de la medicacién
por parte del paciente como mejor indicador de
recaida a corto plazo. Ademds, es conocido que
con la aparicion de las recaidas también aparece
una mayor resistencia a la eficacia terapéutica de
los farmacos antipsicoticos.

En este sentido conviene que el psiquiatra realice
un esfuerzo para intentar minimizar los efectos
secundarios adversos de la medicacién antipsico-
tica, buscando la dosis minima eficaz del firmaco
elegido, asi como no olvidar la cobertura de otros
aspectos de indole psicosocial. Los nuevos anti-
psicéticos han demostrado en diversos estudios
una mayor eficacia en el control de sintomas
negativos®, mejor tolerabilidad y mejora de la
funcién cognitiva®® respecto a los neurolépticos
clasicos, lo que contribuye a un menor aislamien-
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to sociolaboral del paciente y, por lo tanto, a un
mejor prondstico a largo plazo @7,

7. Conciencia de enfermedad (insight)

La presencia de una adecuada conciencia de
enfermedad, fruto del desarrollo de la capacidad
de introspecciéon del individuo sobre su pro-
ceso de enfermedad es uno de los principales
factores de buen prondstico y de adherencia al
tratamiento. Este hecho implica al psiquiatra a la
hora de trabajar con el paciente este aspecto, asi
como con su familia, para aumentar lo maximo
posible la implicacién del paciente en su proceso
de tratamiento 9.

Discusion

Los importantes avances que se han producido
en los dltimos 50 afios en el tratamiento de la
esquizofrenia han permitido que el prondstico
de nuestros pacientes en la actualidad sea mas
benigno del cuadro de invariable evolucion
hacia una demencia precoz que describia Krae-
pelin, no sélo en cuanto a la disminucién de la
sintomatologfa mas llamativa o positiva, sino
también, aunque en menor medida en aquellos
otros sintomas menos manifiestos como los
negativos o cognitivos, pero que causan un
gran deterioro y pérdida de funcionalidad para
el individuo.

Sin embargo, a pesar de las numerosas investi-
gaciones sobre el tema, todavia no estan bien
definidos cudles son los factores que intervienen
en el prondstico de un paciente concreto. Si
tenemos algunas evidencias mas concluyentes
en cuanto a un peor pronodstico a largo plazo
en aquellos pacientes con escaso o nulo so-
porte socio-familiar, en los que la enfermedad
se manifiesta de forma insidiosa y progresiva,
presentando el paciente una baja conciencia de
enfermedad y una escasa respuesta inicial al tra-
tamiento. Uno de los factores en los que se estd
realizando un mayor hincapié en los tltimos afios
es el tiempo de psicosis no tratada (IDUP), ya que

ha podido observarse una relaciéon directa con
el prondstico. Este hecho ocurre también con el
cumplimiento o adherencia terapéutica, de forma
que en los dltimos afios se estan desarrollando
programas, tanto de intervencién precoz en las
psicosis como de mejora de la adherencia y se
estan desarrollando nuevas férmulas terapéuticas
que faciliten estos programas.

Pero atn nos queda mucho camino por andar,
y los estudios de neuroimagen, genéticos y pro-
tedbmicos que se encuentran en ciernes quizas
puedan aclarar algo mas este panorama tan
complejo de una enfermedad tan incapacitante
en ocasiones como es la esquizofrenia.
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