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INTRODUCCION:

Uno de los principales problemas con que se encuentra la ciencia médica al
hablar sobre Esquizofrenia, aparece precisamente cuando se intenta abordar el tema
de su etiologia. Desde finales del siglo pasado y a principios de este, dio inicio la
carrera que ain permanece por dilucidar cual o cuales son los origenes de este
terrible mal. La mayor parte del terreno recorrido en el conocimiento de esta
enfermedad, ha sido sin duda, el que proporciona la descripcion de sus
caracteristicas clinicas y acaso algunas de la formas encontradas para atenuar los
sintomas. Esto corresponde al conocimiento de los neurolépticos y su relacion que
guardan con el sistema dopaminérgico del organismo. La esquizofrenia es un
trastorno mayor que abarca una gran variedad de alteraciones graves de la conducta
su caracteristica principal, ¢s que existen serios trastornos en el contenido del
pensamiento, acompafiado generalmente de alucinaciones y delirios, ademas de
conductas extrafias que conllevan a un deterioro general del individuo, en la
mayoria de los casos, desde el inicio se ha tratado de explicar la etiologia de la
esquizofrenia a través de los puntos de vista, bioldgico, psicoldgico y social. Las
distintas corrientes se han integrado en grupos segun sus tendencias en cuanto a la
etiologia de la esquizofrenia y han nacido asi los partidarios organicistas y
dinamistas. Cabe mencionar que en ambos grupos, han existido luces muy
brillantes en cuanto a sus aportaciones etioldgicas, pero son mas obscuras sus
sombras, en cuanto al conocimiento de la real causa de este problema. Los puntos
de mira psicoanalitico y dindmico son los que mds terreno han perdido en cuanto al
conocimiento de la esquizofrenia,

La intencién de mi trabajo RELACION ENTRE ANTECEDENTES
HEREDOFAMILIARES DE  DIABETES MELLITUS TIPO 1 Y
ESQUIZOFRENIA es puntualizar la importancia que tiene la elaboracion de un
correcto historial clinico de nuestros paciente, pues ademds de ser una valiosa
herramienta para la investigacién, proporciona una vision correcta del sufrimiento
actual de nuestros enfermos, y es sin lugar a dudas uno de los principales elementos
de formacion del residente de psiquiatria

Baso mi tesis de que puede existir una relacion entre antecedentes
heredofamiliares de diabetes mellitus tipo Il y esquizofrenia, en las contundentes
evidencias de transmision genética de ambos padecimientos, asi como el hecho de
compartir factores raciales, sociales y medio ambientales en su etiologia, como a
continuacion comentaré en mi trabajo.

ANTECEDENTES HISTORICOS
Aunque la definicion diagndstica de esquizofrenia sigue siendo motivo de
estudio y discusion, se han encontrado descripciones milenarias que sugieren el
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problema. Leheman (65) rescatd de la medicina del Ayur-Veda de la India la
descripcion de un paciente joven a todas luces semejante a nuestros esquizofiénicos
actuales, este dato corresponde a 1400 afios a.c. En el antiguo testamento de la
Biblia (92), aproximadamente 600 afios a. c. existio el rey Nabucodonosor de
Babilonia quién enloquecid y en sus delirios se creia buey. También el nuevo
testamento (92) del mismo libro vuelve a mencionar personajes con alteraciones del
contenido del pensamiento, principalmente delirios de tipo mistico-religiosos.

En 1852 el psiquiatra Belga Morel describio el trastorno de una persona
joven (1) que experimentaba alteraciones emocionales ¢ intelectuales graves y lo
denominod “demencia precoz”. Otros psiquiatras europeos, describieron trastornos
mentales incapacitantes que describieron como catatonia, paranoia y hebefrenia. En
1898 Kraepelin, psiquiatra alemdn acuiio el término psicosis maniaco-depresiva
que el consideraba fluctuante (1), ademas forzd y continud con la utilizacion del
término demencia precoz, para otro grupo mayor de (trastornos que se
caracterizaban principalmente por alteraciones graves del funcionamiento, que se
iniciaba en la adolescencia y que empeoraba de manera progresiva.

Eugen Bleuler (11) psiquiatra suizo, fue el creador del término de
“Esquizofrenia”, que significa “escision de la mente”, para describir un sindrome
que se caracteriza por autismo, ambivalencia y trastorno primario del afecto y las
asociaciones. Bleuler ofrecid un cuadro excelente, de las caracteristicas del
trastorno desde el punto de vista psicoldgico, aunque al igual que kraepelin, asumio
por ultimo que el cuadro podia deberse a determinantes biologicos subyacentes.

A principios del siglo Adolf Meyer (102), que trabajo en los Estados Unidos
insistio en la importancia del estrés en la génesis de todas las enfermedades
mentales, y aplicd su criterio psicobioldgico unificado, para comprender los
trastornos psiquidtricos mayores, lo mismo que los trastornos neurdticos.

Kurt Schneider en Alemania (64), posterior a la segunda guerra mundial,
puso de relieve ciertas alteraciones caracteristicas del pensamiento que aunque no
patognomonicas han sido utilizadas para llegar al diagndstico de esquizofienia

En la década de los 30s y los 40s, Harry Stack Sullivan (105)contribuyd con
una comprension sobre la manera en que la esquizofrenia influye en las relaciones
interpersonales y se relaciona causalmente con ella.

El consenso diagndstico mds reciente es el DSM IV (25) que sirve para
aclarar el cuadro tanto para médicos como para investigadores ya que brinda una
sintesis entre el enfoque de los sintomas de Bleuler, Schneider y sobre la evolucion
del padecimiento segin Kraepelin. El concepto aceptado actualmente sobre los
trastornos esquizofrénicos acepta o reconoce la desorganizacion de un nivel previo
de conocimiento, los sintomas caracteristicos que abarcan procesos
psicopatologicos multiples, los aspectos psicoticos claros durante la fase activa de
la enfermedad y la tendencia a la cronicidad.
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ANTECEDENTES EPIDEMIOLOGICOS

Para tratar de conocer la prevalencia de la esquizofienia en México el Dr.
Agustin Caso (18) reviso los expedientes de 1631 pacientes que ingresaron al sexto
piso entre 1967 y 1974 .Encontrando que 913 eran hombres y 718 mujeres. De los
cuales 557 pacientes, 315 hombres y 224 mujeres, padecian esquizofrenia .La
[recuencia de esquizofiénicos en el grupo de enfermos psicdticos estudiados fue en
fos hombres de 34.5% y en la mujeres de 33.7% con una frecuencia de ambos sexos
de 34.1%.

La frecuencia de los diversos tipos de esquizofrenia fueron: simple 1.22%,
hebefrenica 5.27%, catatonica 2.88%, episodios esquizofreniformes agudos 1.10%,
latente  0.18%, residual 0.55%, paranoide 11.22%, esquizoafectiva 6.43%,
esquizoftrenia indiferenciada 5.27, que corresponde al 34.1% antes mencionado
para esquizofrenia. El resto de los diagnosticos son referidos por el estudio como
“otros diagndsticos” y conforman en porcentaje restante,

Las edades de inicio del padecimiento fueron simple 22.1 afios, hebefrénica
20.4, catatonica 22.0, esquizoafectiva 22.0, indiferenciada 23 afios NOTA: las
edades de inicio de la enfermedad es relativa ya que los familiares informaron
como inicio del padecimiento, el momento en el que aparecieron las alucinaciones
o los delirios, asi como el momento en que el paciente les empezo a causar
contrariedades, por lo que se infiere que el momento de inicio del padecimiento
pudo haber sido afios atrds.

La enfermedad, se observd mads frecuentemente en los solteros que en los
casados: solteros 69.53%, casados 25.4% y divorciados 3.73%.

A continuacion comentaré datos internacionales sobre el tema en cuestion.

Los tres métodos mds utilizados para la deteccion de la enfermedad mental
son: l.- Encuestas comunitarias 2.- Casos registrados 3.- Informaciéon con
entrevistados clave.

La importancia de los criterios diagndsticos de los estudios epidemiologicos
se puso de manifiesto por Cooper (22) en un estudio efectuado en 1968 entre
Estados Unidos y el Reino Unido, que demosttd que la esquizofrenia se
diagnosticaba con el doble de frecuencia en Nueva York que en Londres, se
determind que esta diferencia se debia a criterios diagnosticos y no a diferencias de
las presentaciones clinicas de las dos culturas.

Resumiendo las criticas metodoldgicas a los trabajos clasicos de Farhis y
Dunham (30) se acepta que la prevalencia de esquizofienia oscila de 0.5 a 1%
segun diversos autores.

Slater y Lowie usando el ICD 8 obtienen el 1%, cuando se aplicaron
criterios mas estrictos como la RDC y el DSM 11 la cifra dada se ve disminuida en
un 20 al 30% (906).
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[zl mas grande y cuidadoso estudio epidemioldgico sobre psiquiatria, es el
NIMH sponsored ECA (National Institwte of Mental Healt Multisite
Epidemiological Catchment Area), en el cual se llevaron a cabo 18,572 entrevistas
con residentes de New Haven Connecticut; Baltimor, Marylan; St LouisMissuri,
The North Carolina Pidemont y Los Angeles California de 1980 a 1985. (23)

A pesar de que lo entrevistados fueron estandarizado por dreas y territorios,
ninguno de ellos es representativo de Estados Unidos. A pesar de eso la inclusion
de un gran namero de ancianos, negros, hispanos y entrevistados de tipo rural y la
distribucion geogréfica de la muestra sugieren que los datos obtenidos, proveen la
mejor fuente de informacion con que se cuenta para conocer los niveles y las
distintas variantes de los trastornos mentales.

Darel (23) encontré en el NIMH ECA que la prevalencia para esquizofrenia
varia dependiendo del sexo, la edad, el nivel socioecondmico y la pertenencia a
distintos grupos étnicos minoritarios.

Por cjemplo los niveles de prevalencia que fueron encontrados para
esquizofrenia son tremendamente alto en los negros de Baltimore, pero la
diferencia en la prevalencia de este grupo racial no fue encontrada en otras areas,
similarmente los niveles de esquizofrenia variaron segiin los niveles educacionales,
pero solo en un lugar de los investigados. En New Haven los reportes sobre
graduados, variaron de 0.5 contra 2.5 de esquizofrénicos encontrados entre la
personas de nivel educacional més bajo.

Kaplan (43) critica en su libro de texto (quinta edicion) el método
epidemioldgico antes descrito ( NIMH-ECA) y dice que estd lejos de ser una
investigacion certera sobre la epidemiologia de la esquizofrenia, pero esta de
acuerdo en que la prevalencia para la esquizofrenia a lo largo de la vida
corresponde aproximadamente al 1% de la poblacion, no solo de la unién
americana sino del mundo entero.

INCIDENCIA:

Realmente son muy pocos los estudios para conocer la incidencia de la
esquizofrenia, pero una cruda aproximacion reportada en una revision de estudios
epidemioldgicos por Darel (23) llevados acabo de 1950 a 1985 revelaron una
incidencia de 0.11 al 0.70 anual por 1000 de poblacion.

El estudio NIMH-ECA (23) entrevistd aproximadamente a 15000 personas
para conocer la incidencia anual de la esquizofrenia en EUA y sus resultados aun
no se encuentran disponibles.

La revision de 50 estudios sobre la epidemiologia de la esquizofrenia
flevado a cabo por la Organizacion Mundial Para La Salud (108) concluyd que la
prevalencia para la esquizofrenia a lo largo de la vida era alrededor del 1%. como
Gnico dato serio.



FACTORES DE RIESGO:

Riesgo sc refiere a la probabilidad de que alguien desarrolle esquizolienia,
alguien que actualmente no la padece pero que ha sido o esta expuesto a un factor
de ricsgo.

Por otra parte factor de riesgo alude a una caracteristica personal o a una
condicion externa asociada a un incremento en la probabilidad de adquirir la
enfermedad. Comentaré de una manera breve los factores de riesgo considerados
hasta la fecha y seran tomados solamente como puntos de referencia. Mas
detenidamente sera mi revision de los factores genéticos pues en este sentido radica
la teoria de mi tesis

Lee N Robins (90) menciona en su trabajo que los factores étnicos y raciales
son de importancia en cuanto a riesgo para esquizofrenia y su comparacion fue
especificamente entre negros y no negros en los Estados Unidos, también encontrd
una marcada discrepancia entre lo antes mencionado y variaciones de un Estado a
otro donde se llevo a cabo la valoracion epidemiologica. Por lo anterior se
considera que sus hallazgos aunque significativos no son consistentes debido al
pobre control sobre algunas variantes como por ¢jemplo el nivel socioecondmico y
la educacion.

La edad es mencionada como f{actor de riesgo para esquizofrenia por Philip
Gorwood (82). El revisd una poblacion de 663 pacientes catalogados como
esquizofrénicos segun los criterios del DSM IIl Ry los resultados fueron los
siguientes para los hombres del estudio la edad de aparicion promedio de la
enfermedad fue de 27.8 aiios y para las mujeres fue a los 31.5 afios de edad pero
esto no fue igual en pacientes donde la historia familiar de esquizofrenia era
presente. Estos resultados fueron superiores a los encontrados en México por el Dr.
Agustin Caso en 1974 (9). donde el promedio de edad de aparicion de la
esquizofrenia fue a los 22.2 afios.

Estos datos se han repetido en multiples estudios con ligeras variantes pero
dentro de los mismos rangos como por ejemplo los estudios realizados por Kendler
en 1987 (60) y Leboyer en 1992 (66).

En cuanto al sexo como factor de riesgo en estudios que no separaron grupos
de edad demostraron que la edad de aparicion de la esquizofrenia era cercana 1:1
pero en cohortes donde se dividieron los grupos por edad, demostraron que habia
ciertas diferencias.

Goldstein (38) en 1989 mostré que eran los hombres mas propensos a
presentar el mal entre los 15 y 24 afios de edad y las mujeres entre los 25 y los 34
afios. La razon de estas diferencias no estdn bien definidas hasta la fecha. La
enfermedad puede manifestarse por si sola de una manera diferente en ambos
sexos, pero, situaciones culturales y probablemente una mayor exposicion de los
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varones a factores agresivos puede ser la causa de que el padecimicento se exprese
de una manera mds temprana.

Por otra parte cuando la Organizacion Mundial Para la Salud, reviso
diferentes estudios y encontrd que: la aparicion de los sintomas, los datos del
primer tratamiento y las primeras hospitalizaciones fueron iguales para ambos
sexos (109). Por otro lado seglin Jablensky (56) la época del afio en que se nace
puede ser un factor de riesgo para esquizofrenia, esto por el desproporcionado
nimero de esquizofténicos que nacen durante los meses de invierno; posicion que
también es defendida por Jones desde 1979 (57). Estos datos han sido comparados
por los estudios con los hermanos de los esquizofiénicos que han nacido en otra
época del afio. Las propuestas de explicacion que existen en este sentido es que el
invierno representa un periodo de mayor riesgo para la aparicion de enfermedades,
ademds de una probable relacion de situaciones inmunologicas mas deficientes en
esta época del afio.

Hiroshi Kungi (49) reportd como factor de riesgo para esquizofrenia la
exposicion a enfermedades virales in Utero. El autor encontrd una incidencia
sumamente elevada de esquizofrenia en personas que estuvieron en contacto con el
virus de la influenza en 1957. Estos estudios ya habian sido practicados por W
Adams en 1993 (110) y Pack Sham en el mismo afio (79).

La asociacion entre eventos estresores de la vida como el divorcio y la
pérdida del trabajo y la etiologia o el curso de la esquizofrenia fue puesto de
manifiesto por Doherenwent en 1981 (28), y menciona que este factor de riesgo
puede funcionar como un gatillo que dispare una esquizofrenia preexistente o
exacerbar los sintomas en un cuadro activo.

Multiples estudios de los ya mencionados hasta este momento dicen que la
urbanizacion y la industrializacion son factores de riesgo o desencadenantes en la
esquizofrenia (30,23,43,29). Uno de los mas explicitos de esta teoria es el NIMH
ECA, aunque en este mismo trabajo también refiere hallazgos encontrados en
cuanto a la diferencia de la prevalencia entre la ciudad y el campo.

Existen en la literatura muchos factores de riesgo que se mencionan como
probables, pero los aqui mencionados son los mas aceptados a la fecha.

ETIOLOGIA

La cuestion de que si la esquizoftrenia es una enfermedad orgdnica con un
trastorno subyacente del sistema nervioso ha mantenido un importante fugar en el
interés de los investigadores y médicos que se han dedicado al estudio de la
enfermedad.

Durante las décadas de los 50s y los 60’s estuvo muy de moda la idea de que
la esquizofrenia tenia que ver con cuestiones de tipo sociales y psicoldgicas, de
hecho eran las principales conceptualizaciones sobre el origen de esta enfermedad.
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Desde hace aproximadamente 2 décadas las perspectivas han cambiado
rotundamente con el advenimiento de las neurociencias, la bioquimica y la genética
ademas del importante apoyo que han brindado al conocimiento de la etiologia de
la esquizofrenia los modernos métodos de investigacion por imagen estatica y
funcional, asi como los estudios postmortem con sofisticados estudios
neuropatoldgicos, han Hevado la inclinacion de que la esquizofrenia es un trastorno
de tipo orgdnico.

HIPOTESIS TOXICA: La idea mas antigua sobre la posible etiologia molecular de
la esquizofrenia consiste en la posibilidad de que una o varias sustancias anomalas
de origen externo o interno puedan ser causantes de psicosis, especificamente la
taraxeina (80).

La unica hipotesis toxica que se encuentra vigente aunque no comprobada es
la [lamada “Teoria de la trasnmetilacion aberrante”, la idea original de Osmond,
Smhyties y Harley-Mason (76), se basdé en notar que muchas moléculas de
compuestos  alucindgenos diferian de las monoaminas postuladas como
neurotrasmisores, por la presencia de grupos metilo, de tal forma que si existia una
metilacion andmala de las monoaminas en el cerebro podia producir alucinogenos
que explicaran en parte la psicosis.

La version mas reciente de esta hipotesis es la [lamada “La hipotesis del ciclo
de un carbono” por Smhyties en 1986 (97) y propone que la falla bioquimica en al
menos un subgrupo de pacientes esquizofirénicos reside en los mecanismos de
trasmetilacion en los que esta involucrado la metionina, la S adenosin metionina y
el acido folico. A favor de ésta hipodtesis, sta el hecho comprobado que la
administracion de metionina a pacientes esquizofrénicos exacerba la sintomatologia
psicotica en al menos un 40% de ellos. Este tltimo dato en relacion del efecto de la
metionina fue aportado desde 1961 por Pollin, Cardon y Kety (83). Mendel y
Morgan refieren un dato que refuerza la teoria toxica y ellos comentan que el
organismo posee una enzima que convierte las monoaminas en alucindgenos. Esta
enzima es la N- Metil transferasa.

TEORIA DE LA NOREPINEFRINA: Uno de los factores psicofisioldgicos més
caracteristicos de la esquizofrenia es la hiperatencién. Hartman, 1977; Hemsley
1976; Holtzman y cols 1976 (46,48 y 50) mencionan que es un fendmeno debido a
un deficiente filtrado de la informacion. Desde 1950 quedd claro que en esto
intervenia la norepinefrina. Kornetsky (63) menciona que un incremento en la
transmision noradrenérgica puede subyacer al trastorno de atencion de los
esquizofrénicos. Hornykiewics comenta (51) en relacion a la hiperfuncion
noradrenergica los siguiente: Los antipsicoticos, aparte de sus efectos
antidopaminérgicos tienen un potente efecto sobre la noradrenalina de donde podia
venir parte de la mejoria de los psicoticos. Este mismo autor encontrd en cerebros
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de esquizofiénicos a la autopsia un incremento de los niveles de norepineftina,
sobre todo en regiones limbicas. Por otro lado Wise y Stein en 1971 (111)
menciona que la anhedonia del esquizofrénico es debido a un déficit en la
transmision de noradrenalina, lo que contradice las posturas anteriores.

TEORIA SEROTONINERGICA: Las hipotesis de la serotonina en la
esquizofrenia son de las mas antiguas que involucran a un neurotrasmisor en la
génesis de la esquizofrenia . Existen teorias que suponen un aumento de la
transmision y otras proponen lo contrario. Por lo que las evidencias de una teoria
contradicen a la otra

Deficiencias en la transmision: Segin Gaddum en 1953 (35) y Woolley y Shaw en
1954 (112) dijeron, dado que los alucindgenos se comportan como bloqueadores
de la serotonina a nivel periférico, se supone una deficiencia de serotonina en la
ctiologia de la esquizofrenia. Ademds en 1976 Guillin y cols secundan esta teoria
dado que el 5-HT tiene un efecto moderadamente benéfico en la esquizofrenia,

Continuando con esta hipotesis Gillin y Wyatt (40) en 1975 dijeron que la
ausencia de rebote del sueiio REM en pacientes deprivados es compatible con una
deficiencia de serotonina a nivel central.

Benett y cols en 1979 (9) encontraron una deficiencia de receptores
serotoninérgicos en la areas frontales de esquizofrénicos a la autopsia y Gatts y cols
en 1982 detectaron deficiencias de dcido 5 hidroxiindolacético en el liquido
cefaloraquideo .

Segin Diaz (26) dado que en los modelos animales de padecimientos
orgdnicos que cursan con psicosis esquizofieniformes se encuentra un recambio
incrementado de serotonina y una disminucion después de tratamiento agudo y
cronico con antipsicoticos, se postula una disminucion de la transmision.

Los antipsicéticos disminuyen el numero de receptores después de la
administracion cronica segliin Anden y cols (3) indicando un efecto agonista que
produce una “ regulacion hacia abajo” (86).

Incremento en la_trasmision: Segin Aghajanian y cols (2) dado que los

alucinogenos y en particular los indélicos parecen comportarse como agonistas
serotoninérgicos en algunos modelos, se supone un aumento de la transmision en la
esquizofrenia. En este sentido también opina igual Freedman y cols (32). Truson y
Jacobs (107) comentan que el sindrome conductual serotoninérgico es un modelo
de accidn de los alucinogenos y quizas de esquizofrenia.
TEORIA DOPAMINERGICA: La formulacion de un posible incremento en la
transmision dopaminérgica como factor neural en la psicosis esquizofiénice
aparecio desde principios de la década de los 70°s con las aportaciones de Randrup
y Munkvad (87).
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La hipotesis de la dopamina en la génesis de la esquizofrenia es quiza la de
mayor aceptacion y la mas estudiada, se sustenta sobre estudios de los efectos de
los antipsicoticos y los psicodisiépticos sobre el metabolismo y los receptores de
las catecolaminas en el SNC.

Hay un gran ctimulo, de evidencias sobre las propiedades antidopaminérgicas
de los antipsicéticos, esto ha sido revisado por Carlsson en 1978 (19) Snyder en
1974 (199) y Diaz en 1981 (20). al igual que en las otras hipotesis existen teorfas
que suponen un incremento en la transmision y otros que suponen lo contrario.

Aumento de la trasmision: Desde 1963 Anden y cols (3) demostraron que los
antipsicéticos incrementan el recambio de la dopamina. Buney en 73 (16) dijo que
estos aceleran la frecuencia del disparo de las neuronas dopaminérgicas de la
sustancia nigra.

Snyder comentd que los neurolépticos bloquean el receptor post sindptico en
relacion a su potencia clinica.

Estas hipotesis se refuerzan en base a que las anfetaminas producen un
cuadro paranoide semejante a la esquizofienia y Snyder menciond en 1972 (98)
que esto se debe especificamente a un incremento en la transmision dopaminérgica.

Bird y cols (17) en 1977 encontraron los primeros datos de contenido
incrementado en la dopamina en areas especificas de cerebros de enfermos en la
autopsia, como en el niicleo acumbens.

Mac Kay y cols demostraron en 1982 (67) un incremento de dopamina en el
niicleo acumbens y el cuerpo caudado en mas de 60 casos, otros autores que han
reportado los mismos hallazgos fueron Reynols y cols en 1983.

Con el advenimiento de la técnica de union o de enlace de radioligandos
Snyder (100) propuso en 1976 que la esquizolrenia sc correlacionaria con una
hipersensibilidad del receptor dopaminérgico

Deficiencias en la neurotrasmision: Dado que los antipsicoticos ejercen sus
cfectos completos, sélo después de varias semanas de administracion, lo cual
induce a una hipersencibilidad del receptor postsinaptico. Friedhoff y Miller (33)
postularon en 1986 que la esquizofrenia se debe a una deficiencia en la trasmision
dopaminérgica y no a un aumento.

Esta teoria es apoyada por Alpert y cols (7) quienes dicen que la L-Dopa
produce en pacientes esquizofrénicos una psicosis toxica superimpuesta inicial,
pero ciertos efectos antipsicoticos después de su administracion prolongada.
HIPOTESIS GABAERGICA: Roberts postulo en 1972 (88) que dado el papel
inhibitorio del GABA en el sistema nervioso y los sintomas neuroldgicos blandos

de algunos esquizofiénicos se aceptd una deficiencia de esta sustancia en los
pacientes esquizofrénicos, principalmente a nivel del tallo cerebral.

s A bk e m G s
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Stevens (101) refiere que el kindling o la administracion de bicucuilina
producen un estado alucinatorio.

Fuxe y cols (34) en 1973 mencionan que los sistemas  gabadrgicos  de
retroinformacion a la sustancia nigra a partir del cuerpo estriado, podria mostrar un
déficit en respuesta al incremento dopaminérgico. Bird y cols (17) encontraron
deficiencias de la enzima descarboxilasa del dcido glutimico y de GABA en los
cerebros de esquizofrénicos. Spokes y cols (103) en 1989 mencionan que fa corea
de Huntington en la que pueden darse fendmenos psicoticos esquizofreniformes
cursan con deficiencias de la descarboxilasa del acido glutamico.

HIPOTESIS DE LAS ENDORFINAS: Bloom y cols (14) han relacionado la
rigidez que muestran las ratas a la inyeccion de endorfinas con la catatonia de los
pacientes esquizofrénicos. Palmour y Cols (80) aislaron un péptido con
caracteristicas endorfinicas especifico de pacientes esquizofiénico,

HIPOTESIS ENZIMATICA: Murphy y Wyatt en 1973 (73) mencionan que
existe una disminucion de la MAO en plaquetas de esquizofiénicos y en 1983
Baron y cols confirman la misma teoria al mencionar que la actividad plaquetaria
de la MAQO esta disminuida discretamente en la poblacion gencral de
esquizofrénicos.

GENETICA: En los tltimos aitos han aparecido un sin nimero de estudios
familiares de esquizofiénicos, que demuestran que el riesgo estimado de la
enfermedad en familiares de probandos esquizofiénicos es de 10.1% en hermanos,
5.5% en padres y 12.8% en hijos. El riesgo en familiares de segundo grado varia de
2.4% a 4.2% y en familiares de tercer grado es de aproximadamente 2.4%. Todos
estos valores son muy superiores al 0.1-0.9% en que se estima que se halla la
prevalencia poblacional de esquizofienia.

Para determinar que este aumento se debe especificamente a factores
genéticos segun Gottesman (42) se han utilizado los estudios en gemelos. Se sabe
que los gemelos homocigotos comparten el 100% de los genes, mientras que los
dicigotos solamente comparten el 50% de ellos. Por lo anterior se esperaria que la
concordancia de la enfermedad fuera mas alta de la encontrada en los gemelos
homocigotos, sin embargo Kendler (60) en 1989 encontrd una concordancia de 59
% en homocigotos y 15.2 % para dicigotos.

Los estudios en gemelos tienen la desventaja de que no pueden por si mismos
discriminar el efecto ambiental, del efecto genético por lo que se han utilizado los
estudios de adopcion. Esta metodologia supone que si dos gemelos homocigotos
son adoptados por familias diferentes a sus padres biologicos y siguen teniendo una
concordancia aumentada para esquizoftenia, entonces disminuye el efecto potencial
propio del ambiente familiar En 1970 Rosenthal y cols (91) en Finlandia
demostraron la persistencia de riesgo incrementado de esquizotrenia después de la
adopcion por separado de gemelos monocigotos. Este estudio fue confirmado
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posteriormente por Tieniari (106) en ese mismo ano. Il patron especifico de como
se hereda la esquizofrenia alin no esta descrito.

Sin cmbargo hay estudios que sustentan con mucha firmeza que la
transmision de la esquizofrenia sca ligada a un gene especifico y asi lo aclaran
Delisi Lee y Mc Gue 1985 (24) y Gottesman quienes refieren que es un solo gene
el responsable de la transmision, aunque lo que mds abunda como informacion es la
teoria poligénica. Por el momento y quizds por facilidad la bisqueda de un gene
“Onico” sigue siendo una prioridad de la investigacion molecular de la
esquizofrenia. El problema es que no se ha encontrado ¢l gene espectfico ni las
areas del mismo que deben de ser estudiadas.

El' Linkage ha demostrado ser una herramienta elicaz para detectar la
localizacion cromosomica de genes mayores asociados con enfermedades, que
tienen patrones heredados precisos. Sin embargo la aplicacion del Linkage a la
esquizofrenia no ha sido posible y asi lo demuestran trabajos llevados a cabo por
algunos investigadores como Nicolini 1989 (75), quién comenta problemas tales
como el desconocimiento de la forma de transmision de la enfermedad, asi como la
existencia probable de factores ambientales especificos para la expresion de la
enfermedad los cuales son desconocidos hasta la fecha y conllevan un error en el
enlace génico de la esquizofrenia.

Malaspina en 1992 (68) encontré en la esquizofrenia varias anomalias
citogenéticas por ejemplo inversiones en el cromosoma 2 o traslocaciones 2;
también describio 18 sitios débiles en el cromosoma 3, trisomia parcial en Sp o
traslocaciones Sp - 13, 6q - 15; inversiones en el cromosoma 10 y en el cromosoma
13, sitios fragiles en el cromosoma 17 y 19, asi como en el cromosoma X. En base
a estos encuentros se espera la aplicacion correcta del Linkage para la
esquizofrenia.

Esta forma de abordaje ha tenido resultados interesantes. Bassett en 1988 (8)
reportd un par de sujetos cuya relacion era tio sobrino y que ambos padecian
esquizofrenia de acuerdo al DSM 111 R. Se demostrd que tenian trisomia parcial del
cromosoma 5 y que el resto de la familia, asintomatica, era portadora de una
trisomia balanceada.

Sherringtong (95) y cols, en un estudio de 7 familias reportaron haber
encontrado Linkage entre 2 marcadores del cromosoma 5. El analisis suponia un
patrén de herencia autosomico dominante.

El hallazgo fue espectacular sin embargo Kaufmann en 1993 (59) y Kennedy
(61) no pudieron repetir el encuentro con la misma técnica en el estudio de 28
familias por lo que continda la controversia.

ALTERACIONES ESTRUCTURALES: A lo largo del estudio de Ia
esquizofrenia, era logico pensar que lo primero que habia que estudiarse era la



anatomia de los cerebros enfermos en comparacion con los sujetos sanos tal y como
se hizo con las enfermedades neuroldgicas.

ESTUDIOS POSTMORTEM: Kraepelin ya sospechaba desde 1907 que
habia una alteracion anatémica cerebral. En 1982 Stevens (101) puso en claro que
si existen alteraciones anatdmica importantes en la esquizolrenia gracias a los
nuevos métodos histopatologicos modernos. Los estudios histopatologicos hechos
recientemente estan parcialmente dirigidos por los resultados obtenidos en las
técnicas in vivo, En 1986 Brown y cols (15) compararon en la misma institucion a
pacientes esquizofrénicos en pacientes con trastornos afectivos, controlando las
variables de confusion. Encontraron que el peso de los cerebros de esquizofiénicos
era significativamente mas bajo de 5 a 6%, el drea ventricular lateral era mas
grande, pero no de manera significativa, 15% aproximadamente. LI drea del cuerno
temporal era significativamente mayor (mas del 80%) y la anchura de la
circunvolucion parahipocampal estaba significativamente reducida.

ESTUDIOS IN VIVO.

IMAGENOLOGIA: Las técnicas de imagenologia permiten observar
directamente el cerebro de los enfermos, hacer seguimientos a largo tiempo y
relacionar los cambios con los datos clinicos disponibles. Como lo menciono
Mesulam en su trabajo publicado en 1990 (72).

NEUMOENCEFALOGRAFIA: Fue una de las primeras formas de abordar a
los esquizofténicos in vivo y hay estudios como los de Haugg en 1982 (47) y Pahl
en 1990 (81) donde se siguen repitiendo los mismos resultados.

TOMOGRAFIA AXIAL COMPUTARIZADA: La TAC revolucioné el
estudio de los esquizofiénicos, desde el primer informe hace aproximadamente 20
afios llevado a cabo por Johnstone en 1976 (58), ha existido una explosion de
informacion. Phal hace un resumen de lo que se ha encontrado por esta técnica:
crecimiento ventricular, atrofia cortical, crecimiento del tercer ventriculo, la atrofia
cerebral vermiana y la asimetria cerebral reversa.

Johnstone y Cols, (58) fueron los primeros en demostrar el crecimiento de
los ventriculos laterales en los pacientes esquizofénicos usando TAC.

Segtn Pahl (81) aclara en 1990 que el crecimiento de los ventriculos laterales
es hoy por hoy la anormalidad tomogrdfica mejor documentada en la esquizoftenia
a pesar de ser un hallazgo pequefio. Por otro lado Shelton en 1988 (94) dice que es
menos frecuente encontrar crecimiento del tercer ventriculo, y segin Stevens(101)
de ser asi este hallazgo podria reflejar un proceso atréfico central.

Benes (10) en 1986 comento el interesante hecho del ensanchamiento de los
surcos cerebrales de los esquizotrénicos.

P
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Algunos estudios mencionan que el crecimiento ventricular se relaciona con
el deterioro cognoscitivo ( 58, 5), los sintomas negativos y la mala respuesta al
tratamiento, hay otros que no apoyan dichos resultados ( 78,02).

RESONANCIA MAGNETICA: Hasta la fecha han sido publicados varios
trabajos sobre fa RM en la esquizofrenia. Phal en 1980 demostrd la evidencia
cuantitativa del crecimiento de los ventriculos laterales y del tercer ventriculo por
esta técnica. Mathew y cols (70) en 1985 demostraron un aumento en el drea del
septum palucidum asi como aumento antero posterior del cuerpo calloso en
pacientes esquizofrénicos. Andreasen y Cols (5) refieren que hay una disminucion
en el drea frontal, la cerebelar y la craneal.

Zipursky (114) Menciona que se acepta de manera general una reduccion de
aproximadamente el 3 y § % en el tamaiio de los cerebros de esquizofiénicos y que
esta disminucion es a expensas de la sustancia gris.

IMAGENOLOGIA FUNCIONAL: En 1948 Kety aporté las primeras
investigaciones en relacion al la esquizofrenia y un anémalo funcionamiento en cl
flujo sanguineo del cerebro. Posteriormente Ingvar (53) demostrd la relacion que
existe entre el funcionamiento mental y el aumento del flujo sanguineo, este mismo
autor demostro la deficiencia en el riego sanguineo prefrontal en esquizofrénicos
(54).

La tomografia computada por emision de fotones supera en muchos aspectos
a la téenica Dbidimencional, primero porque permite observar imdgenes
tridimencionales y permite observar los ganglios basales ademds de permitir la
medicion de los radioligandos. Por desgracia los estudios en este sentido son muy
limitados. ‘

La tomogratia por emision de positrones para la medicion de la actividad
metabolica mide la distribucion de la 2-Fluoro-2-desoxiglucosa. Cleghorn (21) en
1991 en un total de 6 estudios encontré un metabolismo frontal relativamente bajo
en los pacientes esquizofténicos sin embargo, ¢l mismo en otros cuatro estudios no
pudo reproducir la experiencia.

La TPEP se utiliza para estudiar los sistemas dopaminérgicos de pacientes
que padecen esquizofrenia. Wonng (113) reportd por medio de este estudio que hay
un elevado niimero de receptores a dopamina en los pacientes esquizofrénicos. Por
esta misma técnica se demostrd la ocupacion de los receptores a dopamina por los
neurolépticos y la mejoria clinica. Este estudio se llevd a cabo por Fardel y Wolkin
en 1988 y 1989 respectivamente.

NEUROFISIOLOGIA: Desde hace 20 afios se demostrd por primera vez la
amplitud disminuida de los potenciales evocados auditivos de los esquizofiénicos.
Blackwood en 1987 (12) ha repetido constantemente en sus estudios este hallazgo y
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este mismo autor menciona en su trabajo publicado en 1991 (13) que esta alteracion
también se encuentra en los parientes de primer grado de los esquizofiénicos.

DIABETES MELLITUS

La diabetes mellitus es la enfermedad endocrina mas frecuente a nivel
mundial, esta enfermedad se caracteriza por anomalias metabolicas, complicaciones
a largo plazo que afectan ojo, rifiones, sistema nerviosos y vasos sanguincos; y
lesiones de la membrana basal que se demuestran mediante estudios del sistema
nervioso por microscopia electronica. Los pacientes que retinen estos criterios no
forman un grupo homogéneo, sino que existen diversos sindromes diabéticos
diferentes.

PREVALENCIA: La prevalencia de la diabetes, es dificil de calcular por los
diferentes criterios utilizados en el diagnostico que ya no se aceptan, El National
Diabetes Data Group (74) de la Union Americana estima que la prevalencia para la
diabetes es de aproximadamente 6.6% de la poblacion mundial. Aplicando como
criterio diagnodstico la prueba de sobrecarga oral con 75 grs de glucosa, la
prevalencia de la intolerancia a la glucosa de la poblacion es del 11.2% lo que
sugiere la probabilidad de una extremadamente alta incidencia de este problema

En Suecia se llevo a cabo un estudio por Hunger (52) en el que se obtuvieron
resultados diferentes, encontrandose una tolerancia alterada en solo el 1.5% de la
poblacién investigada lo que nos habla de variantes demogréficas extremas y esto
se compreueba con estudios llevados a cabo con los Indios Pima de los Estados
Unidos donde cerca del 40 % de la poblacién padecen de diabetes mellitus 11 .

La gran desproporcion en la prevalencia de diabetes mellitus tipo I como se
sefial6 con anterioridad, pudiera tener relacion con factores medioambientales tales
como nutricion, tipo de actividad y formas de vida.

A continuacion mencionaré la experiencia epidemiologica en México donde
también aparecen grandes variantes en la prevalencia.

PREVALENCIA DE DIABETES EN MEXICO: El primer estudio Hlevado a
cabo en México para determinar la prevalencia de diabetes en el pais, fue llevado a
cabo por Izquierdo en 1919 (55). Estudio 60 personas al azar y encontrd una
prevalencia del 13 % de los estudiados como diabéticos.

Mas recientemente en 1962 se estudiod la prevalencia en México por Zubiran
y cols (L15) en Yucatan en una unidad del IMSS encontrando en su estudio que
compar6 con el DF rangos que van desde el 5.4% en México y en Mérida hasta ¢l
11.5%. Han existido un buen numero de estudios de prevalencia en México con
variantes importantes de acuerdo al afio y el drea geografica investigada, la clase
social encuestada también mostrd importantes variantes.
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Zuiiga y cols en 1986 (116) investigaron la prevalencia de diabetes en
empresarios regiomontanos y encontrd una prevalencia de 4.98%. Mendoza Py
cols al investigar con el mismo nimero de pacientes de Monterrey pero de la clase
obrera, encontraron una prevalencia del 11.04% y del 2.7 en empleados de mayor
nivel.

En Monterrey Nuevo Leodn, Fernando Ovalle, en 1987 (77) de la UANL
reviso la poblacion urbana de Apodaca Nuevo Ledn, en 763 pacientes para conocer
la prevalencia de diabetes mellitus encontrando en esta muestra el 7.47%.

El mismo estudio pero llevado a cabo en la poblacion urbana del DI con
2200 pacientes por Rodriguez y cols (89) en 1993 encontraron un 5.13%, estos
pacientes correspondian a la clase media de la sociedad.

1990 pacientes fueron revisados en S.L.P por Quibrera y cols, pacientes del
medio rural y urbano encontrando una prevalencia para diabetes de 5.13% (85).

Una de las areas donde la incidencia fue mas alta en los trabajos que se han
venido realizando fue el llevado a cabo por Gonzilez y cols en 1991 (39) con una
muestra de 649 pacientes del nivel socioecondmico y cultural mas bajo con edades
entre 35 y 60 afios de edad en ambos sexos, se encontrd que la prevalencia para
diabetes fue en los hombres de 10.6 % y 14.8% para las mujeres .

Posadas y colaboradores con 818 pacientes en 1993 (84) encontraron una
prevalencia de 8.1% Sepulveda y cols en 1993 (93) una encuesta nacional de la
poblacion general y con una muestra de 15,457 entrevistados encontraron un 7% ¢
prevalencia para diabetes mellitus tipo Il .

Los datos antes mencionados son semejantes a los encontrados en otras
partes de mundo y el consenso a nivel nacional con el internacional en relacion a la
prevalencia para la diabetes mellitus tipo 1l se acepta como cercana al 10 % de la
poblacion. O sea 10 veces mayor a la prevalencia propuesta para esquizofrenia que
es alrededor al 1 %.

ETIOLOGIA

GENETICA: El progreso efectuado en cuanto a la etiologia de la diabetes
mellitus no insulino dependiente ha sido muy escaso. Esta enfermedad, que se
detecta facil en las familias afectadas, tiene un mecanismo de herencia
desconocido, excepto la variante denominada Diabetes del adulto de inicio en la
juventud, esta enfermedad se caracteriza por hiperglucemia leve en personas
Jovenes resistentes a la cetdsis. Ll tratado de Medicina Interna de Cecil (20)
menciona 4 hechos que sugieren que la diabetes se trasmite con un rasgo
autosomico dominante. En primer lugar se ha demostrado una trasmision directa en
tres generaciones de mas de 20 familias, en segundo lugar si uno de los padres
padece la enfermedad se observa una relacion 1:1 de hijos diabéticos y no
diabéticos. En tercer lugar, aproximadamente el 90 % de los portadores obligados

e v e . e
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sufien diabetes, y por Gltimo, la transmision directa varon descarta una herencia
ligada al cromosoma X.

La genética de la diabetes mellitus ha recibido menor atencion en
comparacion con la llamada diabetes insulino dependiente ya que esta enfermedad
se consideraba que tenia una mayor influencia de tipo genética pero ya en la
practica ha resultado completamente lo contrario. en base a lo siguiente:

- Presenta una concordancia de cerca del 90% en gemelos

monocigotos.
- Hay una segregacion intrafamiliar.
- Una pronunciada diferencia de presentacion entre distintos grupos
étnicos de algunas poblaciones del mundo como la de los Indios
Pima de los Estados Unidos.

- Una facil deteccion de mecanismos autosoémicos en la forma
de presentacion Juvenil.

Los factores gendticos son mencionados en los Principios de Medicina
Interna de Harrison (45) como los de mayor seriedad en cuanto a diabetes no
insulino dependiente, esto mostrado en estudios clasicos en gemelos. Cuando se
estudian gemelos menores de 40 afios de edad, si uno tiene diabetes (casi siempre
insulino dependiente) de acuerdo a la edad, el otro la presenta solo en el 50 % de
los casos. Si los dos pares son concordantes, el segundo gemelo suele desarrollar
diabetes en un par de afios después con respecto al primero.

Por otro lado, para una enfermedad puramente genética la concordancia
deberia ser de 100%.

La diferencia de los estudios nos enseflan que en gemelos mayores de 40
aflos la concordancia para que ambos sufran la enfermedad es cercana al 100% (en
diabetes mellitus Tipo II). Segin el Manual de Merck (69) esto nos obliga a pensar
en la gran influencia genética en cuanto a la etiologia de la Diabetes Tipo Il y su
mayor participacion en los fendmenos de herencia.

Foster menciona que se han encontrado cambios a nivel del cromosoma 11
que contiene el gen de la insulina.

Menciona el Tratado de Medicina Interna de Cecil (20) que existe una
insercion de DNA de 1.5 a 3.4 Kilobases, casi 500 pares de bases en forma
ascendente a partir del extremo 5 del gen de insulina y ha sido designada como el
polimorfismo mas frecuentemente en pacientes con diabetes tipo LI, La relacion es
leve y el significado incierto a la fecha. Pero si esta insercion (algin otro
polimorfismo) llegara a ser marcador preciso de Diabetes Tipo 1I, seria de gran
valor para predecir riesgos y trazar patrones de herencia.

Diversos autores (45,20,31) estan de acuerdo que el tipo de diabetes que se
presentard en los pacientes, serd el que se haya venido presentando en la familia,
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aunque pudiera aparecer alguna variante, como por ¢jemplo la diabetes insulino
dependiente. Si un padre tiene diabetes mellitus tipo el riesgo de sus descendicntes
de presentar la enfermedad cs del 10 al 15 %. Cuando ambos padres tienen diabetes
el riesgo de transmision aumenta pero no hay datos adecuados para cuantificarla. Si
un hermano no gemelo tiene diabetes el riesgo de otro es de 10 a 15 %. cstas bajas
tasas de transmision hacen dificil trazar modelos de herencia en estudios familiares,
pero los hechos son clinicamente importantes para el asesoramiento y apoyo
psicologico de padres diabéticos que deseen tener hijos. En lo que estdn de acuerdo
los autores que revisé (45, 20, 31) es que existe una transmision familiar de este
padecimiento, y que es predecible de una mancra bastante clara no importa que no
se conozca el modo exacto de transmision. Es probable que se requieran de ciertos
efectos medioambientales para la expresion de la enfermedad pero eso no esta al
alcance de nuestro conocimiento en esta fecha.

DIABETES ASOCIADA A ESQUIZOFRENIA: Son practicamente nulos los
estudios que existen en este sentido, tal vez por las dificultades metodologicas que
se pueden presentar al intentarse contestar cste tipo de cuestionamientos. Sin
embargo aunque no existe bibliografia al respecto no me deja de parecer factible
que exista esta relacion.

A continuacion unos de los escasos trabajos que abordan este tema:

Holden R J y Mooney P A (44) se preguntan en su trabajo que si la
esquizofrenia es un estado diabético del cerebro. El autor menciona que se han
detectado muchos rasgos extrafios en cerebros de diabéticos por medio de
resonancia magnética y por emision de positrones, rasgos que son comunes en
estudios de cerebros de esquizofrénicos.

Gupta Sunjai. (41) sugiere que existe una relacion entre ambas enfermedades
y su opinion la basa en un estudio piloto epidemioldgico de la Organizacion
Mundial para la Salud, donde el encontré que la gran frecuencia de diabetes
mellitus en algunas regiones del mundo como en los Estados Unidos con los indios
Pima que se acompafiaba también de un incremento de la prevalencia de
Esquizofrenia, ademds comenta que la incidencia de diabetes mellitus en areas frias
del mundo también se asocia a altos niveles de esquizofrenia.

George O Finey (37) Menciona en su trabajo que la Diabetes insulino
dependiente y la no insulino dependiente se asumen como dos enfermedades
totalmente distintas. En su trabajo encontrdé que hay una asociacion entre una
anomala tolerancia a la glucosa y resistencia a la insulina asociado a una historia
familiar de esquizofrénicos en un 18 % dato que aunque asombroso no se ha
demostrado por otros autores.

Sukdeb Mukherjee (104) encontrd una asociacion entre disquinecia tardia en
pacientes bajo tratamiento con neurolépticos y diabetes mellitus, Demostrd en 22
pacientes un alto porcentaje de aparicion de DT si el paciente era diabético.
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Dilip V (27) reprodujo el trabajo antes mencionado(4) asi como Ganzini y
cols en 1991 (36). Sewel y Jesset sugirieron un riesgo en que la diabetes mellitus o
la clorpropamida son factores de riesgo para disquinecia tardia. La conclusion de
estos trabajos es que hay una asociacion directa entre la disquinecia tardia y
diabetes y lo interesante del caso fue que estos estudios fueron llevados a cabo en
esquizofiénicos.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
[En México como en la mayor parte de mundo existe el problema relacionado
con la etiologia de la esquizofrenia.

A través de los aflos que he vivido como residente del Fray Bernardino me
tocod ver que la esquizofrenia sc asocia a factores sociales, [amiliares y medio
ambientales.

La pregunta que me hago de si existe alguna relacion entre antecedentes
heredofamiliares de diabetes mellitus y esquizofrenia, fue en base a una simple
impresion de que si existia tal conexion, ya que la literatura reportd un intento
previo pero inconcluso por contestarse este cuestionamiento en nuestro hospital.

HIPOTESIS

Los antecedentes heredofamiliares de diabetes mellitus guardan una relacion
directa con la aparicion de esquizofrenia.

OBJETIVOS

Los objetivos planteados fueron los siguientes:

l. Determinar las caracteristicas demograficas (sexo, edad, estado civil,
escolaridad) de los pacientes que fueron internados en el Hospital Psiquiatrico
Fray Bernardino Alvarez de Enero a Marzo de 1995 bajo el diagnostico de
esquizoftenia.

2. Determinar el porcentaje de los pacientes esquizofiénicos que cuentan con el
antecedente heredofamiliar de diabetes mellitus en familiares de linea directa.
3. Comparar los resultados con un grupo control de pacientes deprimidos y

aparear por edad y sexo.

MATERIAL Y METODOS

Diseiio: Se trata de un estudio comparativo.

Poblacion: Se estudiaron todos los expedientes de pacientes esquizofirénicos que
ingresaron a nuestra institucion de enero de 1995 a marzo del mismo afo. Los
criterios de inclusion para la revision fueron: a) pacientes que hayan sido
ingresados y egresados bajo el diagndstico de esquizofrenia en cualquiera de las
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modalidades segun los criterios del DSM 1V b) sujctos de ambos sexos ¢) la edad
fue pacientes mayores de 18 afios.

En lo referente al grupo de deprimidos, estos se tomaron de la misma
manera, todos los pacientes depresivos en cualquiera de sus variantes, que
acudieron al hospital a partir de encro de 1995 sc integraron al estudio.

Se excluyeron pacientes a) menores de 18 afios ya que nuestro hospital no
atiende a menores de edad. b) no cubrir los requisitos diagndsticos del DSM IV
para esquizofrenia 3) padecer alglin trastorno cronico asociado a diabetes.

VARIABLES DE ESTUDIO
Operacionalizacion de Variables.

Diabetes Mellitus: Es la enfermedad endocrinologica mas frecuente del mundo,
posee una presentacion familiar por lo que se ha propuesto un mecanismo de
transmision  genético. Para nuestro estudio se tomd como antecedente
heredofamiliar de diabetes mellitus cuando ¢l médico entrevistante consignd
explicitamente que el paciente tenia antecedentes heredofamiliares de diabetes
mellitus en uno o mds miembros de la familia de linea directa.

Esquizofrenia: Se trata de uno de los padecimientos mas graves de la salud mental,
su etiologia aun se desconoce pero s¢ ha propuesto entre otros factores etiologicos,
la herencia.

Edad: Es la caracteristica de cada individuo que comprende el lapso de tiempo de la
vida a partir del nacimiento hasta el momento del estudio. Se medira en afios por lo
tanto es una variable cuantitativa.

Sexo: Es una caracteristica anatémica y fisiologica que distingue al individuo en
Hombre o Mujer. Es una variable cualitativa que se calificard en cuantitativa por el
niimero de individuos encontrados con la misma caracteristica.

Estado civil: Es una situacion legal en que se encuentra el individuo ante la
sociedad y se manejo con las siguientes categorias: soltero, casado, viudo,
divorciado, unidn libre, separado y madre soltera. Se trata de una variable
cualitativa pero se calificard en cuantitativa por el nimero de individuos
encontrados en cada uno de los grupos.

Ocupacion: Se trata de una situacion socioecondmica en la que se encuentra el
individuo dentro de la sociedad, se divide en empleados y desempleados. Es una
variable de tipo cualitativa que se calificara como cuantitativa después de agrupar a
los individuos en cada uno de los apartados.

Escolaridad: Se alude al nivel socio cultural al que pertencce el individuo y se
tomaron en cuenta las siguientes categorias: analfabetas, primaria incompleta,
primaria, completa, sccundaria incompleta, secundaria completa, bachillerato
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incompleto, bachillerato completo, profesional incompleto, profesional completo.
Se trata también de una variable de tipo cualitativa que también se calificard en
cuantitativa por el nimero de individuos encontrados en cada nivel escolar.,

Instrumentos: Expedientes clinicos del Archivo del Hospital Psiquidtrico Fray
Bernardino Alvarez,

Procedimiento: Se revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes
esquizofiénicos que ingresaron al hospital con ¢l diagnodstico de esquizofrenia,
seglin el DSM V. Se considero que el paciente tenia antecedentes heredofamiliares
de diabetes mellitus sélo en los caso en que ¢l entrevistante consignd clara y
especificamente este dato en el expediente. Se revisaron datos demograficos como:
sexo, edad, estado civil y escolaridad. También se formo un grupo comparativo de
pacientes deprimidos y fueron apareados por edad y sexo y se revisaron los mismos
datos demogrificos.

De 89 expedientes que se admitieron en nuestra revision fueron excluidos
cuatro de ellos por lo que la informacion corresponde solo a 85 expedientes. Los
expedientes que se excluyeron fueron porque el nimero del expediente reportado
no correspondia al paciente ni al diagnostico.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se basé en un analisis descriptivo mediante el desglose
de frecuencia y porcentajes de cada una de las variables incluidas en el estudio. Asi
. . ’ . ogs ’2.
mismo para probar y/o rechazar la hipotesis planteada se utilizo la prueba chi

RESULTADOS

GRUPO DE ESQUIZOFRENICOS O DE ESTUDIO
De 85 expedientes revisados de pacientes esquizofirénicos en 24 (28.23%) de
ellos se encontraron antecedentes heredofamiliares para diabetes mellitus tipo 11 .

SEXQO: Masculinos: 69 81.17 %
Femeninos: 16 18.83 %
TOTAL 85 100.00 %

En cuanto a la diferencia porcentual de sexos se vio que los varones son mas
frecuentemente afectados por la esquizofrenia, ésto se equipara a lo encontrado.
#
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aqui en Meéxico por el Dr. Agustin Caso en el Hospital Psiquidtrico “Fray
Bernardino Alvarez” (18).

EDAD: Media

Media General 30.1 anos
Media de edad en pacientes masculinos 30.1 afios
Media de edad en pacientes femeninos 31.5 afios

l.a edad no presentd variantes importantes en ¢l analisis de la misma en
cuanto a pacientes masculinos, femeninos y la media general.

ESTADO CIVIL
Solteros 62 72.94 %
Casados 7 8.24 %
Viudos 0 0.00 %
Divorciado ! 1.18 %
Union Libre 5 5.88 %
Separados 5 5.88 %
Madre soltera 3 3.53 %
Sin informacion 2 2.35 %
TOTAL 85 100.00 %

El estado civil de soltero, es donde mayor fue el porcentaje de
esquizofrénicos encontrados en nuestro estudio, ésto se ve relacionado al mismo
tiempo con la edad de aparicion de la esquizofrenia que es en la adolescencia y la
juventud temprana donde también es mds alta esta situacion civil.

OCUPACION:
Desempleados 77 90.59 %
Empleados 8 941 %
TOTAL 85 100.00 %

En cuanto a la situacion socioeconomica de los pacientes de la muestra, es
semejante a la encontrada en la mayorfa de los enfermos mentales y no solo en la
esquizofrenia, también en nuestro hospital psiquidtrico el mayor porcentaje de
atencion esta dirigido a la poblacion de desempleados.

ESCOLARIDAD:

Analfabetas 4 4.70 %
Primaria incompleta 9 10.58 %
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Primaria completa i2 4.1 %
Secundaria incompleta [0 11.76 %
Secundaria completa [5 17.68 %
Bachillerato incompleto f4 16.47 %
Bachillerato completo 8 9.41 %
Profesional incompleto 6 7.05 %
Profesional completa 7 8.24 %
TOTAL 85 100.00 %

El desarrollo académico segin la investigacion denota una marcada
desercion en todos los niveles de la formacion escolar, pero a partir de la
instruccion secundaria es donde mas se acenttia ya que disminuye el porcentaje de
pacientes con niveles educativos altos.

TIPO DE ESQUIZOFRENIA

E. Paranoide 62 72.94 %
E. Hebefrénica O 7.060 %
. Catatonica ] 1.18 %
E. Indiferenciada 14 16.47 %
E. Residual 2 235 %
TOTAL 85 100.00 %

Los hallazgos en cuanto a la distintas formas de presentacion de la
esquizofrenia fue similar a la encontrada en la literatura internacional, salvo un
incremento importante en cuanto a la presentacion indiferenciada ya que en nuestra
revision el hallazgo fue de 16.47 % y lo reportado por el Dr. Agustin Caso en 1974
en nuestro Hospital fue del 5.27% para la misma variante de esquizofienia.

GRUPO COMPARATIVO O DEPRIMIDOS
Del total de expedientes revisados de pacientes deprimidos fueron
encontrados 14 (16.47) con antecedentes heredofamiliares de diabetes mellitus tipo
Il en familiares de primer grado.

SEXO Masculino 09 81.17 %
Femenino 16 18.83 %
TOTAL 85 100.00 %
EDAD MEDIA igual.

Se detecto en este trabajo que los varones son mds propensos de una manera
bastante clara en cuanto a padecer problemas depresivos.

Los porcentajes que resultaron semcjantes al grupo de esquizofrénicos se
debe al apareamiento por edad y sexo de ambos padecimientos.

%
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ESTADO CIVIL
Soltero 41 48.23 %
Casado 30 35.30 %
Viudo I (.18 %
Divorciado 0 0.00 %
Union Libre 3 3.53 %
Separado 5 5.88 %
Madre soltera 3 3.53 %
Sin informacion 2 2.35 %
TOTAL 85 100.00 %

Al igual que en el grupo de esquizofrénicos, los depresivos que mas
presentaron alguna forma de este trastorno fucron los solteros.

OCUPACION
Empleados 57 67 %
Desempleados 28 33 %
TOTAL 85 100 %

Sin importar la variante de depresion que se halla presentado en el grupo de
depresivos, la actividad laboral se vio menos afectada que en el grupo de
esquizofrénicos.

ESCOLARIDAD
Analfabetas 3 353 %
Primaria incompleta 9 10.59 %
Primaria completa {3 1529 %
Secundaria incompleta 0 7.06 %
Secundaria completa 8 9.41 %
Bachillerato incompleto 5 5.89 %
Bachillerato completo 13 1529 %
Profesional incompleto 7 8.23 %
Profesional Completa 21 2470 %
TOTAL 85 100.00 %

En este rubro, la comparacion con los dos grupos, (deprimidos y
esquizofrénicos) éste observo un mayor grado de escolaridad y menor desercion
académica.

VARIANTES DEPRESIVOS DEL GRUPO CONTROL
Episodios depresivos mayores linicos 5 5.890 %
Episodios depresivos mayores recurrentes 9 10.59 %
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Episodios depresivos recurrentes 24 2823 %
Desordenes distimicos 47 55.29 %
TOTAL 85 100.00 %

De las distintas categorias depresivas, se vio un porcentaje elevado en cuanto
a los desordenes distimicos, ésto es similar con los niveles reportado en la literatura
general, también comprobamos con nuestra observacion, el bajo indice de psicosis
de naturaleza depresiva,

Tabla Tetragorica Para Prueba de Hipotesis.

A Esquizofrénicos  Deprimidos

~
—
[

g !
A 24 14

wEm~—=zZomoma

GL =1

Chi? encontrada = 3.3892
Significancia o Probabilidad = 0.0624
Chi* en tablas = 3.84

Siguiendo con la revision en cuanto a las variables del estudio, el valor de
Chi* fue de 3.3892, con una probabilidad de 0.0624, para un grado de libertad para
aceptar nuestra hipotesis. En otras palabras la Diabetes Mellitus y la Esquizofrenia
no son padecimientos influyentes.

DISCUSION

En este trabajo se encontraron muchas similitudes con lo reportado en la
literatura internacional; en cuanto a la epidemiologia de la esquizofienia, se
encontrd una distribucion aproximada de 5:1 hombre/mujer, en pacientes bajo
control hospitalario, existe la probabilidad que en la poblacion general exista
alguna diferencia. Estas similitudes fueron encontradas aqui mismo en México por
el Dr. Agustin Caso (18), y en Estados Unidos por Darel y Robins (90,23). En
cuanto a otras partes del mundo, los resultados en este sentido también son
semejantes. En relacion con la edad de los expedientes estudiados, también
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corresponde a lo reportado mundialmente, en el sentido de que la esquizofrenia es
una enfermedad de aparicion temprana.

Si bien hubo grandes diferencias en cuanto al estado civil, escolaridad y
ocupacion, es importante hacer notar el elevado grado de sujetos desempleados,
con interrupeion de la educacion y sujetos sin parcja encontrados, caracteristica ya
bien documentada, no sélo de la poblacion de esquizoliénicos, sino de pacientes
psiquiatricos en general. Pero quedd claro el deterioro en su funcionalidad  del
grupo de esquizofrénicos. De tal manera que sdlo la comparacion con otro grupo de
poblaciones podria hacer surgir el contraste.

La diabetes mellitus es fa enfermedad endocrinologica mds abundante del
planeta llegandose a considerar hasta el [1% de la poblacion mundial en contraste
con un 1% para esquizofrenia (20).

“n México estos resultados se han visto equiparados con los encontrados en
el resto del mundo en relacion a la prevalencia de diabetes. (115,84,116).

“n ambas patologias juegan un papel etioldgico importante los factores
genéticos, medioambientales, y étnicos asi como una mayor distribucion en los
grupos mas desprotegidos de la sociedad.

Holden (44) tomando en cuenta esta relacion se pregunto si la esquizofrenia
podria ser un estado de disfuncion endocrinologica del cerebro ya que al igual que
fa diabetes de tipo juvenil aparece en la adolescencia generalmente.

Gupta Sanjai (41) encontré una elevada incidencia de diabetes mellitus
asociada a esquizofrenia. (Recordar que en algunas partes de Estados Unidos la
prevalencia de diabetes mellitus es de aproximadamente del 40 %),

En base a estas observaciones, se me ocurrio la pregunta que si existe una
relacion entre antecedentes heredofamiliares de diabetes y esquizofrenia

Se sabe que los diabéticos cuentan con un antecedente herdofamiliar de un
10al 15% (45,20,31). En lo personal he visto con mucha frecuencia que
personas de mi entorno se ven afectadas por este mal.

Se encontrd que los esquizofiénicos de nuestro hospital, presentaron un
antecedente heredofamiliar de esta enfermedad endocrina, en un 28.23 %. Creo que
aunque existe en este trabajo un incremento importante en este dato debemos de
tomarlo con mucha reserva, ya que se frata de pacientes hospitalizados, y por lo
tanto no se debe de tomar como representativo de la poblacion en general.
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CONCLUSIONES
Del presente trabajo se puede concluir lo siguiente: La esquizofienia es un
trastorno que se ve influido tremendamente por una gran variedad de factores tanto
medioambientales como genéticos. Idénticamente ocurre con la diabetes mellitus. Y
que la relacion que guardan los antecedentes heredofamiliares de diabetes mellitus
no es significativa como probable relacion etiogénica de esquizolrenia, ya que la
poblacion normal de diabéticos cuentan con un porcentaje de  10%
aproximadamente para la misma enfermedad (40,20,31). EEn los esquizofiénicos se

encontraron un porcentaje de antecedentes de 28.23 %.

No se acepta la hipdtesis con la probabilidad de que haya relacion, entre
antecedentes heredofamiliares de diabetes mellitus y esquizofrenia, ya que la Chi*
fue de 3.3892 con una probabilidad de 0.0624 para un grado de libertad.

Sin embargo se aconseja realizar este mismo estudio con una muestra
probabilistica, para detinir limites de normalidad, ya que si se encontro muy cerca
de ser significativa la diferencia.
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