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Evolucio concepte de Prodrom

e Existencia de simptomes prodromics: mitjans
segle XX

e Reconeixement i atencio a partir dels anys 80

e Definicio i establiment del concepte de prodrom:

anys 90 (Grup de Melburne: Yung, McGorry et.al. 1996;
2003)

— Manifestacions cliniques menys greus

— Precoces, abans de l'inici de les manifestacions
franques (uns 5 anys)
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Fases inicials de la psicosi

Estat mental
d’alt risc Primer Episodi Recuperacio i

(fase Psicotic periode critic
prodromica)
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Inici programes d’identificacio |
intervencio precoc (anys 90)
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Canvi conceptualitzacio

e Prodrom : manifestacio previa (d’'una malaltia
meés 0 menys “inevitable”)

e CHRi UHR =2 risc possible. No inevitable

Precursor de psicosi
o forma atenuada de
la psicosi

Factor de risc per al
desenvolupament de
la psicosi




Nomenclatures Fase prodromica

Estat Mental de
Risc (ARMS, At
Risk Mental State)

Fase Prodromica
(Prodromal Stage)

Fase Prepsicotica
(Prepsychosis)

Psychosis Risk
Syndrome

Risk Syndrome for
First Episode
Psychosis

Alt Risc Clinic
(CHR, Clinical High
Risk)

Ultra Alt Risk
(UHR, Ultra High
Risk)

Attenuated Psychotic
Symptoms Syndrome 2>
APS Syndrome (DSM-V
Psychosis Work Group)




Identificacio dels signes i simptomes

BPRS Brief

pc"'k:—LMQ -

ARMS Combprehensive 3 . -
(McGorr “ams - Simpt. Basics

Yung) CAARMS (Huber, Gross,

Sx + SR 251 Klosterkoetter)

especifics <“FiES

BSABS (Bonn Scale for
Assessment of Basic
Symptoms)

SIPS i SOPS

(McGlashan, Miller ;
2001) -
. COPER COGDIS
(Europa, USA) : - SPI-A
& (Schulte-

Lutter, 2007)
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Instruments d’avaluacio

CAARMS

SIPS i SOPS




1. Simptomes cognitius basics autopercebuts (subjectius)

S i g n e S i S Ilm pto m e S 1.1. Simptomes cognitiu-perceptius

1.2. Alteracions cognitives
2. Simptomes negatius atenuats: Clinical High Risk Negative State, CHR-

f - t d t | 3. Simptomes positius atenuats

re q u e n S u ra n a 4. Simptomes psicotics breus i autolimitats
5. Simptomes inespecifics: alteracions de I’humor, ansietat, alteracions de
la son, etc.

S I,n d rO m e d e R i SC 6. Disminucio funcionalitat

1. Simptomes basics autopercebuts (subjectius):
1.1. Simptomes cognitiu-perceptius (COPER, Cognitive-perceptive) (Schultze-Lutter, 2006)

e Interferencia del pensament

* Bloquejos de pensament

e Pressio del pensament

* Perseveracio

e Alteracié de la comprensio de la parla

e Disminucio en al capacitat per a diferenciar entre realitat i imaginacio (idees-
percepcions, memories reals i fantasies)

e |dees de referencia inestables

e Desrealitzacio

e Alteracions en la percepcio visual

e Alteracions en la percepcid auditiva

Adaptat de Correll CU. 2010 Sart AN de Diw O
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1. Simptomes cognitius basics autopercebuts (subjectius)

[ ] ° V4 r ope |
Signes I simptomes 13 Moo ot

2. Simptomes negatius atenuats: Clinical High Risk Negative State, CHR-

oo 3. Simptomes positius atenuats
fre q u e ntS d u ra nt I a 4. Sfmptomes !:)sicbticrs _brz.eus i aut_o\imitats: _ _
5. Simptomes inespecifics: alteracions de I’humor, ansietat, alteracions de
p ° la sqn, gtc. 5 7 7
SI n d ro m e d e R I SC (CO nt) 6. Disminucié funcionalitat
1.2. Alteracions cognitives (COGDIS, Cognitive
Disturbances)

* Interferencia del pensament

* Bloguejos de pensament

. -

Pressio del pensament
Atencio dividia alterada (incapacitat)

Alteracio de la comprensio de la parla
Alteracio en el llenguatge expressiu
Idees de referencia inestables
Alteracions en el pensament abstracte

Captacio de I'atencid per detalls del
camp visual
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1. Simptomes cognitius basics autopercebuts (subjectius)

= B s 1.1. Simptomes cognitiu-perceptius
S I g n e S I S I m pto m e S 1.2. Alteracions cognitives
2. Simptomes negatius atenuats: Clinical High Risk Negative State, CHR-
3. Simptomes positius atenuats

freq u e nts d u ra nt Ia 4. Simptomes psicotics breus i autolimitats

5. Simptomes inespecifics: alteracions de I’humor, ansietat, alteracions de
la son, etc.

S Iln d rome d e R i SC (CO nt) 6. Disminucio funcionalitat

2. Simptomes negatius atenuats ciinical High
Risk Negative State, CHR- (Lencz, 2004)

e Aillament o retirada social

e Abulia

e Expressio emocional disminuida
e Riquesa ideacional disminuida

e Deteriorament en el funcionament dej§
rol (social)

e Aparenca o comportament estrany

Deficit en la higiene personal i
adequacio social
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1. Simptomes cognitius basics autopercebuts (subjectius)

= B s 1.1. Simptomes cognitiu-perceptius
S I g n e S I S I m pto m e S 1.2. Alteracions cognitives
2. Simptomes negatius atenuats: Clinical High Risk Negative State, CHR-
3. Simptomes positius atenuats

freqients durant la b Senenes e et sulmtats

5. Simptomes inespecifics: alteracions de I’humor, ansietat, alteracions de
la son, etc.

S I,n d rome d e R i SC (CO nt) 6. Disminucié funcionalitat

3. Simptomes positius

atenuats:

e Contingut del
pensament inusual

e Suspicacia
e Grandiositat

e Anomalies
perceptives

e Desorganitzacio
conceptual
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1. Simptomes cognitius basics autopercebuts (subjectius)

= B s 1.1. Simptomes cognitiu-perceptius
S I g n e S I S I m pto m e S 1.2. Alteracions cognitives
2. Simptomes negatius atenuats: Clinical High Risk Negative State, CHR-
3. Simptomes positius atenuats

freq u e nts d u ra nt Ia 4. Simptomes psicotics breus i autolimitats

5. Simptomes inespecifics: alteracions de I’humor, ansietat, alteracions de
la son, etc.

S Iln d rome d e R i SC (CO nt) 6. Disminucio funcionalitat

4. Simptomes psicotics breus i
autolimitats:

e Deliris

Deliris paranoides

e Deliris de grandiositat
e Al-lucinacions

Desorganitzacié conceptual

5. Simptomes inespecifics: alteracions de
I’lhumor, ansietat, alteracions de la
son, etc.

6. Disminucio funcionalitat
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Criteris d’ultra-risc (en recerca)

1. APS (Attenuated Positive Syndrome)

Presencia de simptomes psicotics positius atenuats
el passat any (subllindars)

2. BIPS o BLIPS Syndrome (Brief self-limited, intermitent
psychotic symptoms)

Historia de simptomes psicotics breus i autolimitats
3. GRD (Genetic Risk and Deterioration Syndrome)

Trastorn esquizotipic de la personalitat o bé historia
familiar de psicosi (1r grau) i una disminucid
persistent del nivell funcional previ en més del 30%
de la GAF

4. Simptomes basics segons |la COPER i la COGDIS
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Sindrome de Risc per I
psicosi

Early Later
psychosis risk Psychosis

syndrome Risk
- Syndrome

Early initial -

prodromal EYCRTHE]
\_ state (EIPS, Prodromal
State (LIPS)

Simptomes basics Simptomes positius /
(cognitius i perceptius) atenuats /
Simptomes negatius

/
Simptomes negatius
atenuats (CHR-State) atenuats (CHR-State)

- - - oeePspevifieitateee 4+ + +




Simptomes basics en el Model de Desenvolupament de la Psicosi segons
la Definicié de Estat prodromic Inicial i tarda (de Klosterkotter |
col-laboradors)

symptom-driven early detection first
psychotic
episode
onset ¥ V¥ _ _psychotic) A

-~ initial prodmmal state
pra-phase

. tiiiice LSRN RN RRRRRRRRNNR])
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risk factors prodromal symptoms psychotic symptoms
O unspecific mental © predictive basic @ attenuated @ transient @® characteristic
complaints and symptoms (BS) psychotic psychotic psychotic
symptoms (UN) symptoms symptoms symptoms (PS)
(APS) (BLIPS)
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Transicio

Mostres americanes (North American Prodrom Longitudinal
Study, NAPLS):
40% conversio als 2 %; anys

Mostres Europees (European Prediction of Psychosis Study,
EPOS):
20% a I’1 5 any; 70% als 9,6 anys.

e Patrd desaccelerat de taxa de conversio

e Noinclosos en estudi: conversié es redueix amb tractament (en ambdos);
NAPLS: 25% AP; EPOS: 13% AP.

(Woods, 2009)



Factors de risc transicio

Comparacions SRP que transiten vs SRP no transiten (SRP vs
PEP vs CS) Resultats positius

Ajustament premorbid: { relacions socials; recent
Jfuncionalitat

Severitat simptomes Sindrome:

e Més gravetat del contingut del pensament inusual
e Més gravetat suspicacia i paranoidisme

* Meés pensament estrany

e Simptomatologia negativa

Simptomatologia depressiva: major gravetat
Cannabis: resultats heterogenis

Imatge cerebral: disminucions en materia majors
Cognicio: rendiment inferior en majoria de dominis

(Correll CU, 2010)
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A RESEARCH
AGENDA
FOR

DSM-V

David | Espdes, MO
Michadl & First, M.D
Durrel A Hegied M0, M.EH

Hauria d’ésser inclosa al DSM-V la Sindrome de
Simptomes Psicotics Atenuats?
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La inclusio dels criteris

e 2009: proposta inclusio Psychosis Workgroup

e Febrer 2010: presentacio projecte de criteris
diagnostics per a discussio

e Maig —agost 2010: es revisen els criteris en
base als comentaris
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All six of the following:

a)

Characteristic Symptoms: at least one of the following
in attenuated form with intact reality testing, but of
sufficient severity and/or frequency that it is not

discounted or ignored,;
(i) delusions

(ii) hallucinations

(iii) disordered communication
Frequency/Currency: symptom or symptoms meet-
ing criteria A must be present in the past month and
occur at an average frequency of at least once per
week in the past month;

Progression: symptoms meeting criteria A must
have begun or worsened in the past year;
Distress/Disability/Treatment Seeking: symptoms
meeting criterion A are sufficiently distressing and
disabling to the patient and/or parent/guardian to
lead them to seek help;

Symptoms meeting criterion A are not better
explained by any other DSM-5 diagnosis, including
substance-related disorder.

Clinical criteria for any DSM-5 frank psychotic
disorder have never been met.
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DSM-V. Sindrome de Simptomes Psicotics Atenuats (Sde Risc Psicosi)

Tots els 6 criteris:

(a) Simptomes caracteristics: minim 1 dels segilients simptomes (positius) de
forma atenuada, amb judici de realitat intacte, pero amb suficient severitat i/o

frequencia com per a no ésser descartat o ignorat

— Deliris

— Al-lucinacions

— Comunicacio pertorbada
(b) Freqiiéncia: simptomes d’(a) han d’estar presents el mes anterior i amb una
freqiéencia mitja de minim 1 vegada a la setmana (durant el mes anterior)

(c) Progressio: simptomes d’(a) han d'haver estat iniciats o agreujats el darrer any

(d) Distres / discapacitat / recerca de tractament: els simptomes d’(a) son
suficientment estressants o incapacitants per al pacient o els seus progenitors o
tutors com per a portar-los a buscar ajuda.

(e) Els simptomes d’(a) no s’expliquen millor per un altre diagnostic dels DSM-5,
incloent-hi el trastorn relacionat amb substancies.

(f) No s’han d’haver complert mai criteris clinics per a cap trastorn psicotic franc
del DSM-5
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s criteris APS
le Recerca

DSM-V  SIPS CAARMS

Presencia el mes anterior

mpitjorament el mes antexi

X Implicit Implicit

X X

No explicat millor per Eix 1/ 1l

Mai psi

SIPS—Structured Interview for Psychosis-risk Syndromes (McGlashan et al., 2010).
CAARMS—Comprehensive Assessment of At Risk Mental States (Yung et al., 2004a).
Adaptat de Woods, 2010



Caracteristiques dels subjectes amb |a

sindrome

Patro accelerat de simptomes positius

atenuats
Simptomes no especifics
Distres

Deficit cognitiu

Deficit funcional (disminucio funcionalitat)
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Caracteristiques dels subjectes amb
la sindrome (cont.)

 SOon malalts (actuals):

— Simptomatics
— Positius
— Negatius
— Desorganitzats
— No especifics (ansietat, depressio)

— Deéficits funcionals (GAF / DC)
— Buscadors (i necessitats) de tractament
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Dimensionalitat

Hallucinations Abnarmal Restricted Avolition | Impaired Depression Mania
Psychomoter Emotional Cognition
Behavier pressi

0 | Not Present Not Present Not Present Not Present Not Present Not Present | Not Present Not Present Not Present

1| Equivocal (severity | Equivocal Equivocal (severity or | Equivocal (severity | Equivocal Equivocal | Equivocal Equivocal (some Equivocal (some
or duration not (severity or duration not sufficient | or duration not decrease in decrease in | (cognitive depressed mood, inflated or irrtable
sufficient to be duration not to be considered sufficient to be facial self-initiated | function not but insufficient mood, but
considered sufficient to be disorganization) considered expressivity, behavior clearly outside symptoms, duration | insufficient
psychosis) considered abnomal prosody, or the range or severy tomeet | symptoms,

psychosis) psychomotor gestures expected for age | diagnostic criteria) | duration, or
behavior) or SES, ie, severity to meet
within 15D of diagnostic criteria)
mean)

2 | Present, but mild Present, but mild | Present, but mild Present, but mild Present, but Present, Present, but mild | Present, but mild Present, but mild
(little pressure fo act | (delusions are (some difficulty (occasional mild decrease | butmildin | (some reduction | (meets criteria for (meets criteria for
upon voices, not not bizarre, or following speech abnormal motor in facial self-initiated | in cognitive Major Depression, | Mania with
very bothered by little pressure to | andior occasional behavior) expressivity, behavior | function below | with minimum minimum number
voices) act upen bizarre behavior) prosody, or expected for age | number of of symptoms,

delusional gestures and SES, bw 1 | symptoms, duration, | duration, and
beliefs, not very and2SDfrom | and severity) severity)
bothered by mean)

beliefs)

3 | Present and Present and Present and Present and Present and Present Present and Present and Present and
moderate (some moderate (some | moderate (speech moderate (frequent | moderate and moderate (clear | moderate (meets moderate (meets
pressure to respond | pressureto act | often difficult to follow | abnomal motor decrease in moderate in | reduction in criteria for Major criteria for Mania
to voices, or is upon beliefs, oris | andior frequent behavior) facial selt-nitiated | cognitive function | Depression with with somewhat
somewhat bothered | somewhat bizarre behavior) expressivity, behavior below expected | somewhat more more than the
by voices) bothered by prosody, or forage and SES, | than the minimum | minimum number

beliefs) gestures biw2and3SD | number of of symptoms
from mean) symptoms, duration, | duration, and/or
andior severity severity)

4 | Present and severe | Present and Present and severe | Present and Present and Present Present and Present and severe | Present and
(severe pressure fo | severe (severe (speech aimost severe (abnormal | severe and severe | severe (severe | (meels criteria for severe (meets
respond fo voices, | pressure to act impossible to follow | motor behavior decrease in in self- reduction in Major Depression criteria for Mania
oris very bothered | upon beliefs, oris | andior behavior almost constant) facial initiated cognitive function | with many more with many more
by voices) very bothered by | almost always expressivity, behavior below expected | than the minimum | than the minimum

beliefs) bizarre) prosedy, or forage and SES, | number of umber of
gestures > 35D from symptoms and/or symptoms and/or
mean) severity) severity)




e Avaluacio dimensional en una escala de 5

punts (0-4) = Gravetat avaluada en el mes
anterior

e Diferents dominis psicopatologics, amb
diferents patrons de resposta al tractament,

implicacions pronostiques i diferent curs
evolutiu.

e Avaluacio dimensional per separat dels
principals simptomes (inclosos els del criteri A)
permet identificar millor I'heterogeneitat

Sart JYan de D ©
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e La gravetat relativa dels simptomes a
través dels dominis varia al llarg del curs |
a traveés dels pacients

e Diferencies en gravetat: valor predictiu
per als deficits cognitius i/o
neurobiologics

e Severitat = 2 - diagnostic establert (No
APS Syndrome).
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Al-lucinacions i deliris

e Es podrien incloure en la
mateixa categoria , pero
es manté avaluacio per
separat per a
monitoritzar resposta al
tractament per separat.
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Restriccio expressio emocional iabulia

Estudis factorials recolzen
model de dos factors per
als simptomes negatius:
= Afecte aplanat / expressio
disminuida
= Abulia / aillament social /
anhedonia
Deficits en afecte i en
volicio com a dos dominis
psicopatologics diferents
en lI'esquizofrenia.

Ambdos prediuen diferent
presentacio clinica,
pronostic funcional, deficits
cognitius, emocionals i
neurobiologics.
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Funcionament cognitiu

D’acord amb la inclusio del
deficit cognitiu com a un
criteri per al diagnostic dels
trastorns de |I'espectre psicotic

— Elevat % de pacients tenen
deficit cognitiu clinicament
significatiu

— Deficit cognitiu prediu
funcionalitat (funcionament

social, ocupacional i qualitat de
vida)

HOSPITAL MATERNOINFANTIL - UNIVERSITAT DE BARCELONA



Funcionament cognitiu (cont.)

e Cognicio no inclosa al criteri A (no util per al
diagnostic diferencial)

e Patro de deficits és similar entre psicosis afectives i
no afectives, malgrat que en les no afectives el
deficit és superior
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Funcionament cognitiu (cont)

e Cognicio és similar entre
esquizofrenia i trastorn bipolar
(velocitat en el processament de Ia
informacio és el domini més alterat)

e Hiha algunes diferencies en el patré
de gravetat dels deficits en els
diferents dominis cognitius en els
trastorns de |'espectre esquizofrenic,
pero no son suficients per a justificar
inclusio en criteri A.

Sart JgAN de Dt 9



Funcionament cognitiu (cont)

 Es recomana una avaluacié neuropsicologica
adequada

e Test substitucio de digits-simbol (CN)

e Desaconsellen autoinformes i entrevistes
cliniques

Sart JGAN de D ©



Simptomes afectius

 Es proposa avaluar simptomes afectius, per la
manca d’evidencia del trastorn esquizoafectiu no
€s una categoria nosologica diferenciada de
I'esquizofrenia (espectre psicotic), pero

e La gravetat de la clinica de la sx afectiva en
subjectes amb esquizofrenia aporta informacio
rellevant sobre el pronostic i I'evolucio

e Calen tractaments especifics per als simptomes
afectius
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Discussio: Principals postures

Nou
JEstigma

diagnostic
(intervencions
especifiques)
Auto j - -
heteroestigmatitzacié

[ Exclusio ] [ Inclusio

Afavorir recerca en
tractaments especifics

No
Evitar Prescripcid fora digma
S : paradig
Sobrep;c;scnpc:o de fitxa del “ricc”
Doble intervencjg:
e Sx actuals
Poca evidencig

tract Prevencig .Tractament
rac

_aments S

eficaces

t JGAN de Vi @
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Alternatives: una altra categoria diagnostica

e Ruhrmann et al (2010)
Nou critiquen el paradigma
diagnostic probabilistic i proposen la
categoria de “Psychototypal
disorder” (trastorn psicotic-

tipus)
No
paradigma
del “risc” — Simptomes psicotics atenuats

— Alteracions cognitives subjectives

Sart JYan de D ©
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Punts d’acord

Les persones que compleixen criteris
per a l'estat prodromic estan
simptomatics (necessitat atencio
clinica problemes actuals).

Elevat risc de desenvolupar un
trastorn psicotic en un termini breu.

Intervencié preco¢ pot prevenir la
transicio a la psicosi i/o millorar
pronostic de la mateixa.

Dany potencial que se’'n podria
derivar d’incloure la Sindrome de Risc
al DSM-5 (estigma / sobreprescripcio
farmacs)
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Puntualitzacions i discrepancies
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Puntualitzacions i discrepancies

e La sindrome de risc hauria d'incloure
un risc general per a un trastorn
mental sever, no només psicosi (Entry
Syndrome; Model Pluripotencial)

i |la intervencid precoc hauria d’ésser en
fases previes a 'EMAR (intervencions
d’ampli espectre) (McGorry i
Johannessen (2010).
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Puntualitzacions i discrepancies (cont)

e Altres autors, reconeixent millora en pronostic
(dels subjectes EMAR que transitaran)

— l'elevat nombre de falsos positius (40-50%)
— i les consequencies d’intervenir sobre aquests

e —> relacié risc-benefici de la intervencié no sigui
favorable. (Yung, Nelson Thompson, Wood)
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Puntualitzacions i discrepancies (cont)

e Elevada disparitat de falsos positius en funcio
del context d’avaluacio (terciarisme, experts,
etc.)

La fiabilitat de I’'avaluacio de la sindrome

 En contexts de recerca s'empren instruments
d’avaluacioé de prodroms fiables, i es disposa
de medis per a I'entrenament en 'avaluacio

* Pero en contexts clinics és més complicat.
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Puntualitzacions i discrepancies (cont)

 S’ha questionat el criteri (d) perque posa en
dubte la condicié de “risc” i indica la condicid
de “cas” (Kaymaz i van Os, 2010)

* per aixo ja existeix la categoria de Trastorn
Psicotic NOES (Ruhrmann, 2010).
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Puntualitzacions i discrepancies (cont)

Es una entitat clinica valida?

 Dades evidencia per a la validesa de la sindrome de
risc (Woods et al., 2009).

e Pero tambeé el grup de subjectes en risc és altament
heterogeni pel que fa a:

* mecanismes subjacents implicats,
e pronostic i curs evolutiu de la malaltia,
* dades de neuroimatge i neurocognitives, etc.

(Yung, 2010; Cooper, 2004; Ross, 2010).
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Puntualitzacions i discrepancies (cont)

Es clinicament util?

e Serveix per a la comunicacié amb els afectats i
els professionals?

e Serveix per a |I'eleccio del tractament?

e Risc de la deriva de diagnostic (diagnostic
creep) i manca d’operativitzacio del concepte
“atenuat”, llindar: baixa fiabilitat (Ross, 2010).
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Questions sense resoldre?
Criteris per la recerca?




