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Resumen

E! estudio de pacientes con primer episodio psicotico permite evaluar el curso de los
trastomos psicoticos al eliminar el efecto de la cronicidad y las nuiltiples hospitalizaciones.

Objetivo: Determinar la asociacién entre el curso clinico, la personalidad y la presencia de
los genotipos moleculares de Dy y SHTT en un grupo de pacientes con primer episodio

psicotico durante un afio de seguimiento.

Método: El diseflo del estudio fue observacional de tipo cohorte incipiente. El diagnostico
se realizd con una entrevista semiestructurade (SCAN). En la fase basal se evaluaron los
sintomas psicoticos, afectivos, sintomas extrapiramidales, acatisia y movimientos
anormales con escalas especificas. Se examinaron los caminos de atencién, el
funcionamiento premorbido, psicosocial y la personalidad. Se determinaron los genotipos
del receptor D4 y SHTT. En la fase de seguimiento a un afio se determiné el curso de la
enfermedad evaluando cada tres meses los sintomas, efectos colaterales del tratamiento y el
funcionamiento psicosocial. Al final del estudio se determingron los indices de recaida y
recuperacion.

Resultados: En la fase inicial del estudio se incluyeron 80 pacientes, 43 hombres (53.8%) y
37 mujeres (46.3%), con una edad promedio de 27.6 +/- 8.9 afios. La muestra se dividié en
psicosis afectivas 23 pacientes (28.8%) y en psicosis no afectivas 57 pacientes {(71.3%). El
diagndstico inicial de una paciente con depresidn psicotica se cambid a trastorno
esquizoafectivo y 2 pacientes con trastomo esquizofreniforme a esquizofrenia paranoide. El
34% de la muestra mostré un bajo funcionamiento premoérbido y una comorbilidad con
abuso de sustancias del 43%. Presentaron una disminucién en Ia blisqueda de la novedad,
una mayor evitacion del dafio, una baja autodireccién y una alta autotrascendencia al
evaluar la personalidad. En el grupo de las psicosis no afectivas predominaron los hombres,
solteros, desempleados, presentaron una mayor escolaridad, comorbilidad con abuso de
sustancias con riesgo para consumir mariguana, sintomas negativos mas severos, bajo
funcionamiento premérbido, deterioro ocupacional y funcionamiento sexual.. La Duracion
de la Psicosis no tratada fue de 60 semanas, siendo mayor en la esquizoffenia (85 semanas).
Los pacientes presentaron una menor frecuencia del alelo largo del SHTT y el DRD4
mostré una menor frecuencia en las psicosis afectivas. En la fase de seguimiento se
incluyeron 66 pacientes ( 34 hombres y 32 mujeres), se perdieron 7 pacientes, el indice de
seguimiento fue 89.3%. La dosis promedio de clorpromazina fue de 335 mg/dia y el tiempo
de tratamiento fue mayor en las psicosis no afectivas. El 40.9% (27 pacientes) suspendio el
tratamiento. Los pacientes con una DPNT corta presentaron una mejor recuperacion. El 47
% presento recaida y el 83% se recupero. El principal factor asociado a la recaida fue la
suspension del tratamiento y en la recuperacion el genero femenino.

Conclusiones: Los hallazgos del estudio sugieren que la DPNT es un factor importante en
la recuperacion en los pacientes con primer episodio psicOtico, por lo que se propone
implementar un programa de deteccion temprana para mejorar el prondstico.
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INTRODUCCION

El término psicosis fue introducido por primera vez en 1845 durante la época del
romanticismo por Ernst Von Feuchtersleben para advertir un trastorno mental severo que
afectaba tanto a las partes psicoldgicas como a las fisicas de una persona, refiriéndose at
énfasis que se hacia en esta época de la unidad entre mente y cuerpo. Feuchtersieben
dividié a las psicosis en cuatro categorias, laméandolas psicopatias: Idiocia, delirios

fijos, mania y locura (Beer, 1995).

Con el surgimiento del materialismo en la psiquiatria el término incluyé a todos
los demés trastornos mentales aunque no fueran severos. Los psiquiatras alemanes
trataron de encontrar una relacion del cuadro clinico de la psicosis con ciertas lesiones
anatomicas, por ejemplo Alzheimer fue el primero en referirse a la psicosis como una
enfermedad de la corteza cerebral (Berrios, 1987). Westphal y Koeppe, pertenecientes
a la corriente materialista, en sus escritos sobre la "psicosis refleja” mencionaron los
medios por los que un trastorno mental podria desarrollarse a la manera de un reflejo
fisiolbgico, enfatizando la unidad de los trastornos neurolégicos y mentales (Beer, 1995),

Los psiquiatras que trabajaban en los asilos elaboraron descripciones bastante
detalladas acerca del curso de las enfermedades, aportando una importante contribucion.
Uno de estos psiquiatras fue Kraepelin quien centro su atencion en la conducta y las
caracteristicas del lenguaje y no solamente en el pensamiento y las alteraciones
perceptuales de los pacientes, ademas de ser reconocido por su descripcién de la psicosis,

dividiéndola en demencia precoz y enfermedad maniaco depresiva (Berrios, 1988).

Adolf Meyer en 1901 fue el primero en definir la psicosis como entidad
nosologica describiéndola como una enfermedad especifica con un origen, curso y
sintomas caracteristicos. Posteriormente Wemicke propuso una clasificacion
radicalmente diferente & la de Kraepelin basandose en su teoria de la afasia, dividiendo a

la psicosis en 3 categorias: psicosensorial, psicomotora € intrapsiquica. Poco después su



alumno Bonhoeffer dio a conocer sus descripciones sobre las "psicosis exdgenas” donde
postulaba que una gran variedad de factores podrian causar el mismo cuadro clinico en
oposicion a Kraepelin quien propuso que la enfermedad fisica es causada por un agente
especifico. Schneider en 1930 retomé los conceptos de Kraepelin, ya que diferencié la
psicosis de la psicopatia y de la neurosis, negindose a utilizar la palabra psicosis como
sindnimo de trastorno mental y estableci6 a la psicosis como una enfermedad de posible
origen genético, concepto utilizado en la Alemania Nazi para sostener su ideologia de la
purificacion de la raza (Beer, 1995).

Los psiquiatras de Escandinavia persistieron en defender el término de psicosis
psicogénica, algunos las vieron como puentes entre las dos enfermedades Kraepelianas y
mantuvieron viva la teoria unitaria de la psicosis de finales del siglo XIX. Guinness
propuso que las psicosis atipicas forman un puente entre las psicosis y las neurosis
(Beer, 1995).

A través de la historia el término psicosis ha reflejado el contexto cultural en el
que ha sido utilizado asi como la poca atencién hacia un enfoque global, en donde tenemos
que tomar en cuenta que existen varias categorias de psicosis con distintas manifestaciones
y probablemente diferentes factores etiologicos. La psicosis es definida como un sindrome
que se caracteriza por la presencia de sintomas psicoticos como: delirios (creencias falsas),
alucinaciones (percepciones sin estimulo), conductas extrafias y un inadecuado contacto
con la realidad. Este sindrome se presenta en los distintos trastomos psicéticos. La
clasificacibn de estos trastornos comprende a la esquizofrenia, caracterizada por la
presencia de sintomas psicéticos por un periodo no menor a 6 meses y se acompaiia de un
deterioro psicosocial; el trastorno esquizofreniforme comparte las mismas caracteristicas de
la esquizofrenia, pero su duracién es menor a 6 meses; el trastorno esquizoafectivo se
caracteriza por la presencia de sintomas psicoticos y afectivos (depresioén y/o mania); la
psicosis reactiva breve es un trastorno que tiene una duracién menor de un mes; el trastorno
delirante se caracteriza por la presencia de delirios y una menor frecuencia de otros
sintomas psicoticos y la psicosis inespecifica se refiere a la presencia de siniomas

psicoticos que no pueden ser ciasificados en alguna de las categorias anteriores.



Finalmente, la depresién mayor y el trastorno bipolar {presencia de mania o hipomania y
sintomas depresivos) pueden presentar sintomas psicoticos asociados a los sintomas

afectivos.

Encontramos varios estudios longitudinales de pacientes con el diagnostico de
esquizofrenia que se han realizado tanto en Norteamérica y Furopa, buscando identificar
factores clinicos, sociales y ocupacionales asociados al curso que presenta esta
enfermedad. Sin embargo la mayoria de estos estudios presentan serias limitaciones
metodologicas, una de las principales es que con mucha frecuencia existe dificultad para
obtener una muestra homogénea de pacientes con respecto a la etapa de la enfermedad
que cursan. Para la evaluacién de factores prondstices es muy importante contar con una

muestra de pacientes que se encuentren al inicio de su padecimiento (McGlashan, 1988).

La mayoria de los estudios de seguimiento de pacientes con esquizofrenia
incluyen a pacientes que han tenido miltiples hospitalizaciones y niveles variables de
cronicidad, como se sabe, ésto puede inflyir tanto en el curso como en el prondstico

(Ram, 1992).

Iustrando lo anterior encontramos que Shepherd y colaboradores realizaron un
estudio de seguimiento del curso de 107 pacientes con el diagnostico de esquizofrenia de
los cuales 49 presentaban su primera hospitalizacién y el resto contaba con el
antecedente de hospitalizaciones previas. Los pacientes con su primera admision
mostraron menor porcentaje de recaida durante los 5 afios de seguimiento, menor tiempo
de estancia intrahospitalaria y mayor indice de recuperacion en comparacion con los

pacientes con multiptes hospitalizaciones (Shepherd, 1989).

Un gran problema en la investigacion de la esquizofrenia es la gran variabilidad
de los hallazgos reportados. Lo anterior puede ser debido a la presumible heterogeneidad
de la esquizofrenia, ademas de la influencia que puede originar la discrepancia entre Jas

definiciones y criterios utilizados en los diferentes estudios.




En general existe un gran contraste de los hallazgos reportados entre los estudios
en donde son inchiidos pacientes con maltiples admisiones hospitalarias y los estudios
de primer episodio. Las investigaciones con sujetos en quienes se ha iniciado
recientemente la enfermedad dan la oportunidad de obtener un mayor conocimiento de la
naturaleza del padecimiento bajo observacién debido a que se eliminan factores como la
exposicion a un tratamiento farmacolégico y el desarrollo de sintomas crénicos, evitando
de esta forma la modificacién del curso de la enfermedad. Tradicionalmente la
investigacion de los trastornos psicoticos ha sido dominada por estudios en donde se
incluyen a pacientes en etapas avanzadas del padecimiento (Kirch, 1992).

ANTECEDENTES

La esquizofrenia es una de las enfermedades mentales que tienen un alto costo para
la sociedad, su incidencia es baja (1 en 100,000 por afio), pero su prevalencia es alta, pues
representa 1% de la poblacion mundial. Su curso es cronico y se inicia generalmente
durante la adolescencia o en la etapa productiva de un individuo. El principal problema de
la esquizofrenia es la incapacidad que ocasiona en las diferentes areas del funcionamiento

general, creando un enorme sufrimiento al paciente y a su familia.

La etiologia de la esquizofrenia aon se desconoce, pero la investigacién ha
permitidlo demostrar que son necesarias ciertas condiciones para que se desarrolle la
psicosis, Estas son; los factores ambientales y la vulnerabilidad del sujeto a desarrollar la
psicosis. Esta vulnerabilidad es probablemente genética pero no se manifiesta hasta la
adolescencia tardia; se expresa por medio de un déficit neurobiolégico y hasta ahora se
desconoce con precision cudles son los facteres que hacen que se manifieste en esta época
del ciclo vital (Hoffman & McGlashan, 1993). La alteracion neurobiolégica es clinicamente
silenciosa hasta que aparecen los sintomas prodréomicos o psicoticos. Entonces se pueden
demostrar con mediciones neuropsicotogicas, las alteraciones cognitivas, que son cronicas e
irreversibles (Bilder, 1992; Hoff. 1992).



Los estudios recientes sobre el primer episodio psicotico indican que el tiempo
promedio entre la aparicién de los sintomas psicoticos y el primer tratamiento efectivo es
de alrededor de un afio o més (Beiser, 1993; Apiquian, 1997). La esquizoftenia se considera
como un problema de salud piblica debido a que las personas que padecen sintomas
psicoticos son vulnerables a presentar conductas irracionales, inapropiadas, poco
predecibles y potencialmente peligrosas (abuso de sustancias, suicidio, etc.). Una de las
teorias actuales postula que la psicosis activa puede ser resultado de una trastorno
neurobiolégico toxico que acelera el déficit primario y permite que se inicie el
padecimiento {Wyatt, 1991). Por estas dos razones es necesario reducir el tiempo que estos
pacientes permanecen sin recibir tratamiento mediante fa deteccion temprana y un

tratamiento adecuado.

Uno de los grandes problemas en la investigacion de la esquizofrenia es la gran
variabilidad de los hallazgos reportados. Lo anterior puede deberse a la supuesta
heterogeneidad de la esquizofrenia, ademas de la influencia que puede tener la discrepancia
entre las definiciones y los criterios utilizados en los diferentes estudios. La mayoria de los
estudios de seguimiento en los pacientes con esquizofrenia se han hecho en pacientes que
han tenido multiples hospitalizaciones y niveles variables de cronicidad, lo que influye
definitivamente tanto en el curso como en el pronéstico de la enfermedad (Ram, 1992).

La bibliografia incluye wvarios estudios longitudinales de pacientes con
diagnostico de esquizofrenia, llevados a cabo tanto en Norteamérica como en Europa,
que buscan identificar los factores clinicos, sociales y ocupacionales relacionados con el
curso que presenta esta enfermedad. Sin embargo, la mayoria de estos estudios tienen
serias limitaciones metodologicas, una de fas principales es que fiecuentemente se
dificulta obtener una muestra homogénea de pacientes que estin en la misma etapa de la
enfermedad. Para la correcta evaluacion de los factores prondsticos es importante poder
contar con una muestra de pacientes que se encuentren al principio de su padecimiento
(McGlashan, 1988).



El Instituto Nacional de Salud Mental de Norteamérica, en un esfuerzo para conocer
con mis detalle la naturaleza de la esquizofrenia, formd, en 1988, un grupo de
investigacion encaminado a estudiar varias dreas. la neuroimagen, la neuroquimica, la
genética, la inmunologia, el tratamiento y la disposicion de los servicios de atencién.
Recomendd que para alcanzar dichos objetivos, en las futuras investigaciones se
incluyeran pacientes que estuvieran en su primer episodio psicdtico, para evaluar de esta
forma el curso de la enfermedad antes de que los pacientes reciban el tratamiento
farmacoldgico y aparezcan sintomas psicoticos cronicos (Kirch, 1992) . '

Los estudios de primer episodio ofrecen ciertas ventajas como: eliminar el efecto
de la cronicidad y ¢l de la hospitalizacidn; incluir a los pacientes que no han recibido
tratamiento farmacologico, logrando asi una mejor evaluacion clinica por permitir la
realizacion de estudios prospectivos que evaliien el curso del padecimiento y hagan
posible identificar de algunos factores bioldgicos, sociales y clinicos que puedan estar
asociados con la etiologia y la psicopatologia de estos episodios (Keshavan, 1992) .

Ademis, los estudios en pacientes que atraviesan por su primer episodio psicético,
pueden aumentar los conocimientos sobre 1z fluctuacion de la severidad observada durante
los primeros afios después de iniciado un trastomno esquizofrénico. Esto es importante
porque se ha establecido que después de 5 afios de haber comenzado un episodio de
esquizofienia ya no fluctiia tanto la severidad del cuadro en comparacién con fos primeros
afios (Eaton, 1992).

Se han utilizado principalmente tres estrategias para identificar a los pacientes
que tienen el primer episodio. La primera de estas estrategias, que se considera como la
ideal, es hacer estudios comunitarios prospectivos para detectar a las personas que tengan
sintomas psicoticos que se hayan iniciado recientemente, y se combina esta estrategia
con una muestra de pacientes hospitalizados para poder generalizar las observaciones. Se
debe de utilizar este tipo de muestras poblacionales debido a que la bisqueda de
tratamientc en una comunidad estd influenciada por factores sociales, econdomicos y

clinicos, y por la forma en guz se administran los servicios de satud; esto es importante



funcionamiento global. Aunque estas son las principales manifestaciones de dicho
sindrome, no hay que olvidar que cada trastorno psicOtico tiene sus caracteristicas

particulares.

Como se menciond anteriormente, hay diversos métodos para evaluar a los
pacientes que han tenido el primer episodio psicotico, entre los que se incluyen los
estudios comunitarios y los de alto riesgo. Como estas dos estrategias son poco utilizadas
por su alto costo y su poca reproductibilidad, se ha optado por reclutar a los pacientes
cuando tienen su primer contacto con un servicio de salud debido a la presencia de

sintomas psicdticos.

La estrategia (Sartorius, 1986) de conseguir a los pacientes psicoOticos en el
momento en gue ingresan por primere vez ha resultado ser la mAs accesible por
representar un menor costo y ser efectiva para obtener grandes muestras de pacientes en
su primer episodio psicotico para poder hacer una adecuada y completa descripcion de
las caracteristicas demogréficas y clinicas propias de estos trastornos. Este tipo de
estrategia permite la realizacién de estudios prospectivos que evalien los factores
prondsticos del curso de los trastornos psicoticos. Pero al utilizar a los pacientes en su
primera admisién a un servicio de atencién, como estrategia para evaluar el curso y otros
aspectos de un padecimiento, se puede cometer el error de incluir a los que ya han tenido
multiples episodios psicéticos, por [o que es importante contar con ciertos criterios para

la ejecucion de este modelo de investigacion.

Para evitar las diferencias en los criterios y en las variables que se han de estudiar
se ha propuesto una serie de definiciones y caracteristicas importantes que deben ser
incluidas en todos los estudios de los pacientes que sdlo han tenido un primer episodio

psicotico.

11
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(PANSS) (Kay, 1987, 1990). Todas estas escalas se encuentran estandarizadas y tienen una
adecuada validez y confiabilidad, excepto la SAPS, que ha demostrado muy poca

consistencia interna, lo que afecta, por lo tanto, su reproductibilidad.

Ademas de establecer los sintomas psicdticos, se recomienda determinar la
severidad de los sintomas afectivos, y su presencia, ya que tienen una alta prevalencia
durante el primer episodio psicético, especialmente los sintomas depresivos, con una
variacion de entre el 22% (House, 1987) y 80% (Bustamante, 1994) dependiendo de los
criterios utilizados. Para evaluar los sintomas deprés'rvos se utiliza la Escala de Calgary
para la depresidn en la esquizofrenia, que ha mostrado una adecuada validez y confiabilidad
(Addington, 1993), y de la que ya se cuenta con la traduccion y estandarizacion en espafiol
(Ortega, 1994). Los sintomas maniacos son menos frecuentes, pero es conveniente
evaluarlos, para lo cual se puede utilizar la Escala para la Evaluacion de 1a Mania (Young,
1978; Apiquian, 1997).

El concepto de enfermedad se define por el periodo en el que se presentan los
sintomas que caracterizan la descripcién clinica del trastorno, incluyendo los sintomas
propios del episodio (sintomas psicéticos) y los duraderos (prodromicos y residuales).
Los términos “prodrémico” y “residual” se definen por su relacién temporal con el
primer episodio psicético. Keshavan elabord un esquema conceptual para explicar las
definiciones de episodio psicético, sintomas prodromicos y residuales, asi como los
periodos en los que se presentan y se establece el tratamiento (figura 1) (Keshavan,
1998).
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Figura 1. Esquema de la Evolucién de un Primer Episodio Psicético
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La definicién de “inicio”

Es importante contar con una adecuada definicion del inicio de un primer
episodio psicético, ya que hay evidencias que indican que diferencias en la presentacion
clinica y en la respuesta al tratamiento, asi como en otras variables, entre los pacientes

con esquizofrenia de inicio temprano y los de inicio tardio (Pearlson, 1989).

Se recomienda que la fecha en la que se inicid el primer episodio psicdtico sea
correcta, por lo que es necesario hacerle un interrogatorio directo al paciente cuando se
encuentre estable clinicamente, y corroborar esta informacion con las personas que
tengan contacto cercano y frecuente con €l. La fecha de inicio se puede verificar
registrando las fechas de inicio: de sintomas psiquidtricos, de sintomas negativos, de
sintomas positivos, de sintomas afectivos, del primer contacto con los servicios de
salud, de su primera hospitalizacion, del comienzo de su tratamiento y de inicié del
deterioro social. Por dltimo, se aconseja establecer la forma en la que se inicid el
episodio, por sus implicaciones clinicas {Carpenter, 1988). Sin embargo, cemo es dificil
determinar una fecha cuando se inicia gradualmente, se sugiere seguir estos criterios de
tiempo: a) menos de una semana, b} de una semana a un mes, ¢) de 1 a 6 meses, d) de 6

meses aun afio y e) mas de un aiio.

El diagnéstico

En cuanto al diagnostico, se sugiere que éste debe obtenerse con instrumentos
estandarizados, como las entrevistas psiquiatricas estructurada o semiestructuradas. Es
necesario evaluar la estabilidad del diagndstico a través del tiempo, ya que se ha
observado que las categorias diagnosticas frecuentemente cambian durante el tiempo de
seguimiento (Ganguli, 1992), y ain mas en los pacientes con el diagndstico de trastorno
esquizofreniforme, ya que a cerca de 70% de estos pacientes posteriormente se les asigna

un diagnodstico diferente (Beiser, 1988).
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En los estudios de investigacion, el diagnéstico de los trastornos psicoticos se basa,
principalmente, en las entrevistas clinicas semi-estructuradas, que ayudan a obtener una
informacién valida y confiable de la psicopatalogia. Las entrevistas semi-estructuradas
incorporan preguntas abiertas, sobre todo en las partes inictales de las distintas secciones en
las que se evalia la psicopatologia. Aunque las preguntas relativas a los distintos sintomas
estan agrupadas de modo que tengan un sentido clinico, el entrevistador puede alterar el
orden pare hacer mas facil la evaluacion del paciente. En estas entrevistas son esenciales
los conocimientos del entrevistador sobre la psicopatologia. Ademas, se requiere haber
recibido entrenamiento para utilizar el instrumento, y sobre las técnicas de exploracion

psicopatologica.

Las entrevistas estructuradas, por el contrario, tienen un disefio rigido con preguntas
cerradas y toma de decisiones relativas a las secciones o a Ias experiencias psicopatologicas
que se quieran explorar, con base en las respuestas previamente obtenidas. Asi se eliminan
las preguntas abiertas y cualquier proceso subjetivo de toma de decisiones por parte del
entrevistador. La ventaja de esta estrategia es su bajo costo, ya que no se requieren
entrevistadores con preparacion en psicopatologia, sin embargo, esto ocasiona que los
trastornos psicdticos obtengan una baja confiabilidad al compararla con la que se obtiene en
las entrevistas semi-estructuradas (Canino, 1987). Lo anterior parece ser consecuencia de
la estructura cerrada de las respuestas y la falta de conocimientos en psicopatologia de los

entrevistadores (Spitzer, 1983).

En la actualidad se utilizan tres tipos de entrevistas semiestructuradas para
evaluar los trastornos psicoticos. La entrevista psiquidtrica “Examen del Estado Actual”
(Present State Examination, PSE) es una guia de preguntas semiestructuradas para
evaluar el estado mental actual de los pacientes que tienen algiin tipo de trastormno mental;
se basa en los sintomas que se presentaron el mes anterior a la aplicacion de la entrevista,
El PSE debe de ser administrado por un clinico con experiencia, y se califica con un
programa computarizedo llamado CATEGO. Actalmente se cuenta con la versién
actualizada de esta entrevista, que es el PSE-10, y la del CATEGO-5, que arroja

iagndsticos campatibies con los dos principales sistemas de clasificacion: El Manual de



Trastornos Mentales (DSM-III-R) y la Clasificacion Internacional de las Enfermedades,
de la OMS (CIE-10) (Vizquez-Barquero, 1993).

Teniendo como base el PSE-10, la OMS y la Administracién ‘de Alcohol y
Drogas de los Estados Unidos (ADAMHA) disefiaron el sistema SCAN, que consta de
preguntas semiestructuradas para realizar estudios clinicos, e incluye e! PSE-10, una lista
de reactivos {ICG-LIST) y la Cédula de Informacion Clinica (CLINFO), El ICG-LIST
es un validador externo de la informacidn sobre el paciente, que se obtiene de los
expedientes clinicos, de los médicos tratantes y de otros informantes. La CLINFO
recopila la informacién sobre el nivel intelectual del paciente, algunos aspectos de su
personalidad, la posible alteracién del funcionamiento social y el diagndstico clinico
{World Health Organization, 1992).

Toda la informacion del SCAN se recoge mediante una entrevista clinica, por lo
que debe ser administrada por clinicos que tengan una amplia experiencia en
psicopatologia, y todos los datos se procesan con ¢l programa CATEGO-5. Con el
SCAN se pueden cubrir tres periodos de evaluacion: el episodio actual, el episodio mas
representativo, o bien, a lo largo de toda la vida (Wing, 1990).

El sistema SCAN ha demostrado ser un instrumento confiable de evaluacién y
diagnostico psiquiatrico (valores de kappa >.70) en los estudios de campo desarrollados
tanto en e] 4mbito internacional como en el Centro de Cantabria, en Espafia, lugar donde
se realizd la version espafiola. Dicha confiabilidad se extiende tanto a los distintos
niveles del proceso de elaboracion diagndstice, como a su utilizacion en el CIE-10 y en
el DSM-II-R (Vazquez-Barquero, 1992). En la actualidad se encuentra en desarrollo la
version 2.1 del SCAN, que es compatible con el DSM-IV.

En México se hizo un estudio con pacientes hospitalizados para evaluar la validez
concurrente y la validez descriptiva del sistema PSE-CATEGO, tomando como eje a los

enfermos con trastornos esquizofrénicos y trastornos afectivos. El grado de acuerdo entre
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la aplicacién del PSE y el juicio clinico, en la valoracién transversal, mostro Kappas de
0.60 y 0.77, respectivamente, en los grupos diagnésticos incluidos; el valor predictivo
positivo fize de 0.69 y 0.80. Estos indices se elevaron notablemente a! aplicar la totalidad
del sistema, obteniéndose Kappas con rangos entre 0.84 y 0.93, y un valor predictive

positivo con rango de 0.87 y 1.0 (Caraveo, 1988).

18

Durante muchos afios, la principal entrevista diagndstica en los Estados Unidos fue

la Cédula para los Trastornos Afectivos y la Esquizofrenia (SADS, 1978), que abarca un

conjunto de criterios relacionados: los Criterios Diagndsticos de Investigacion “Research

Diasgnostic Criteria” (RDC) (Spitzer, 1978). El SADS es un cuestionario flexible que

puede adaptarse a una gran variedad de algoritmos diagnosticos, sin embargo, poco a poco

se ha dejado de utilizar y ha sido reemplazada por el PSE y por la Entrevista Clinica

Estructurada para el DSM-1II-R (SCID). En México no contamos con la estandarizacion del

SADS, por lo que no se utiliza mucho, a pesar de ser un instrumento adecuado para evaluar

los trastornos psicéticos.

El SCID es otra de las entrevistas psiquistricas con una amplia difusion para la

realizacién del diagnodstico de los trastornos mentales. Es una entrevista semiestructurada

que permite abtener diagndsticos de acuerdo con los criterios diagnasticos del DSM-III-R
(Spitzer, 1988) v, recientemente, del DSM-IV (APA, 1995). Tampoco se cuenta en México

con la estandarizacion de esta entrevista.

Los criterios de exclusion en este tipo de estudios deben escogerse
cuidadosamente, ya que en algunos estudios se excluye a los pacientes que tienen
algunas caracteristicas organicas. Estas caracteristicas se clasifican en categorias, de
acuerdo con su relacion con la etiologia: a) Relacion estrecha con la etiologia del cuadro
psicdtico (traumatismos craneoencefilicos), b} Poca relacion con la etiologia (el
antecedente de abuso de sustancias) y ¢) Alteraciones neuroldgicas concourrentes (los
signos blandos neurclagicos). En todo caso, es recomendable utilizar como criterio de

exclusidn a la primers categoria, ¥a quc €5 nécesaiio evaiuar el efecto de ta comorbilidad
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sin descartar a los pacientes que tienen movimientos involuntarios y sintomas blandos
neurologices, ya que muchos pacientes con esquizofrenia presentan este tipo de
alteraciones al principio de su padecimiento (Heinrichs, 1988). Por otro lado, hay que
recordar que es necesaric comenzar a evaluar las diferentes categorias diagnosticas de los
trastornos psicéticos, por lo que los criterios de exclusion tendran que orientarse a

descartar a los pacientes que no estén en su primer episodio.

Definiciones de recuperacién-recaida-recurrencia

Recuperacion

Recuperacitén funcional

La recuperacion funcional se refiere a la habilidad del paciente para funcionar
vocacional, laboral y socialmente. Esta definicion parte de las diferencias que emergen al
evaluar la evolucidn de los pacientes por medio de los sintomas comparados con la funcién
(Dion, 1988). La recuperacion funcional puede ser evaluada por medio de la Escala de

Funcionamiento Psicosocial (Valencia, 1989).

Recuperacién sindromitica

Los criterios operacionales de recuperacion se establecen en una escala de] 1 al 7,
sigwiendo las definiciones de la Escala de Impresion Clinica Global (ICG) (Guy, 1976). Se
considera que el paciente estd recuperado sindromiticamente cuando se obtiene una
puntuacién igual o inferior a 2. Ademis, se aplican los criterios postulados por Tohen y
colaboradores (Tohen, 1992), utilizando la ICG para considerar la recuperacién
sindromatica de los pacientes con esquizoffenia y otros trastornos psicoticos:

¢ Trastorno bipolar con sintomas psicoticos.- Como se describe en el DSM-1V, el

Criterio “A”, un periodo diferenciado de un estado de animo anormal y
persistentemente elevado, expansivo o irritable debera ser evaluado con una

-

puiiuacion =3, uingan Criierio “B™: 1) Autoesiima exagerada o grandiosidad, 2)
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Disminucién de la necesidad de dormir, 3) Verborrea, 4) Fuga de ideas, 5)
Distractibilidad, 6) Aumento de la actividad laboral, académica o sexual; debera
ser evaluado > de 3 puntos y no mas de dos Criterios “B” serdn 2 3 puntos
(Strakowski , 1995).

Depresion mayor con sintomas psicoticos.- Ninguno de los sintomas de tristeza
y apatia, como lo define el DSM-IV, seré >3, y no mas de criterios anexos seran

>3 puntos.

Esquizofrenia y trastorng gsquizofreniforme. - Ningiin criterio “A”; dos o mas de
los siguientes: 1) Ideas delirantes, 2) Alucinaciones, 3) Lenguaje desorganizado,
4) Comportamiento catatonico, 5) Sintomas negativos, por ejemplo,
aplanamiento afectivo, alogia o abulia; no deberin ser evaluados con mas de 2

puntes, y menos de 3 criterios serén evaluados >2 puntos .

Trastorno_ delirante v psicosis ~ no _especificos.- Los sintomas afectivos,

delirantes o alucinatorios deberan tener una puntuacion < 2 puntos.

Trastorno esquizoafectivo.- Llenar tanto los criterios de recuperacién de la

esquizofrenia como de los sindromes afectivos pertinentes.

Ademas es necesario un periodo de recuperacion minimo de 6 semanas,

considerando los criterios anteriores.

Recaida

Un nuevo episodio sin antes haber estado en remisién durante seis semanas

continuas previas.
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Recurrencia

De acuerdo con los criterios de Frank, sélo se considera la recurrencia cuando se

presenta un nuevo episodio después de 6 semanas continuas de remisién (Frank, 1991).

Algunos otros aspectos deberan de ser tomados en consideracion, ya que tienen una
clara influencia en el curso de un padecimiento: los antecedentes de los tratamientos
anteriores previos, la hospitalizacion anterior y los criterios de un tratamiento optimo
(Keshavan, 1992). El primer episodio psicético se define como el primer episodio de
sintomas psicéticos ocurrido en la vida incluyendo trastornos formales del pensamiento,
alucinaciones, delirios o desorganizacion de la conducta. También se puede definir como la
primera admision a un servicio de atencién psiquiatrica para recibir tratamiento especifico
debido a los sintomas psicoticos. La primera admision se considera como el ingreso a un
servicio de atencion psiquidtrica en donde se inicia un tratamiento especifico para aliviar
los sintomas psicoticos, y que el paciente acepta continuar sin suspenderlo El tratamiento
especifico se define como el manejo continuo con antipsicOticos durante un mes, que
permite evaluar adecuadamente al paciente debido a la mejoria de sus sintomas psicoticos.
La mejoria es considerada como la reduccién de 20% en la puntuacion de la escala de

sintomas psicoticos utilizada en la evaluacion final, respecto de la inicial (Apiquian, 1997).

ESTUDIOS DE PRIMER EPISODIO PSICOTICO

Se encuentran tres tipos de estudios longitudinales que involucran a pacientes
psicoticos en el momento de su primera admision: reportes estadisticos de las altas
hospitalarias, estudios retrospectivos de pacientes mediante el andlisis de sus expedientes
clinicos y los estudios prospectivos de pacientes generalmente con el diagndstico de
esquizofrenia en donde se utilizan evaluaciones prospectivas y se hace el diagnostico en

el momento de la admision,



o REPORTES ESTADISTICOS:

Existen 15 estudios que describen a pacientes en su primera admisién por el
diagnéstico de esquizofrenia y que posteriormente fuercn dados de alta. Dos tercios de
estos reportes provienen de los Hospitales de Norteamérica y fueron realizados antes de
la introduccién de los neurclépticos cuando se empleaban los criterios de Kraepelin para
hacer el diagndstico. Los anilisis de los 15 estudios estan basados en la recoleccion de
los datos estadisticos hospitalarios de las primeras admisiones, readmisiones, altas y

decesos.

La comparacion del indice de alta entre estos estudios es muy complicada por la
variacién en las definiciones de alta, por ejemplo en muchos casos los pacientes se
trasladaban a servicios externos de atencién o a servicios de hospitalizacion privados, por
lo que los datos del indice de alta deben de ser observados con cautela. Un punto
interesante es el incremento de altas alrededor de 1940, por lo menos una década antes
de la introduccion de los neurolépticos. Hallazgo reportado en el estudio de Israel y
Johnson (Israel y Johnson, 1956) realizado en el Hospital Estatal de Pennsylvania en
donde se encontré un indice de alta del 54.9 % de los pacientes admitidos entre 1913 y
1922, incrementandose este indice al 72.5% entre los afios de 1943 a 1952.

Algunos estudios evaluaron la influencia de lz introduccion de los neurolépticos
en el patrén de altas hospitalarias durante la década de los afios cincuenta; en dos
estudios no se encontraron diferencias al comparar este patron de altas hospitalarias con
€l anterior al de la era de los neurclépticos (McWalter, 1961; Achte, 1967). Solamente el
estudio de Hurley y Conwell {(1967) encontré un incremento en las altas hospitalarias
después de comenzar a tratar con antipsicoticos a los pacientes con esquizofrenia. Esto
sugiere que hay ciertos factores clinicos que se relacionan con el alta hospitalana; sin
embarge encontramos serias limitaciones metodoldgicas en este tipo de reportes como la
falta de confiabilidad en los diagnosticos y en muy pocos de ellos se presenta un analisis
de los posibles predictores demogrificos y clinicos del alta hospitalaria. Una excepcidn

es ¢i estudio de seguimiento de 5 afios de 5,000 pacientes esquizofrénicos del Hospital
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Publico de Ohio, en donde se demostrd que el alta hospitalaria se asociaba con una corta
edad, con tener pareja, con la residencia en el drea metropolitana, con un mayor nivel de

educacion y con la ocupacion (Locke, 1969)

s ESTUDIOS DE SEGUIMIENTO RETROSPECTIVOS:

Esta clase de estudios se han hecho con diagnésticos obtenidos de una forma més
confiable para poder describir patrones del curso de la enfermedad y lograr identificar
los factores asociados con el pronéstico. Estos estudios se realizan detectando a los
pacientes con su primera admisidn en los expedientes clinicos para posteriormente
localizarlos y revalorarlos. Entre sus limitaciones encontramos que algunos estudios
incluyeron a pacientes que fueron detectados durante periodos largos de tiempo, por
ejemplo el estudio de Ciompi (1980) incluyé a todos los pacientes con esquizofrenia
desde el afio de 1900 a 1962, stendo muy dificil establecer la confiabilidad de su
diagnéstico ya que en los expedientes se utilizaron diferentes criterios para categorizar a

la esquizofrenia.

En un estudio retrospectivo sobre la edad a la que empieza la esquizofrenia se
encontraron diferentes distribuciones entre ambos sexos en un grupo de 267 pacientes de
primer ingreso hospitalario. La edad de inicio en los hombres fue entre los 15 y los 25
afios. A partir de esta edad disminuyen los casos, y vuelven a aumentar entre los 45 y los
49 afios; en cambio, en las mujeres, la edad de inicio fue entre los 20 y los 29 afios, con

un posterior incremento de casos entre los 45 y los 54 afios de edad (Hifner, 1993).

Por la naturaleza retrospectiva de los estudios no se contd con toda la informacidn
por lo que fue necesario reconstruir el seguimiento del padecimiento con la que
proporcicnaron los pacientes en el momento de ser revalorados. A pesar de estas
limitaciones se establecieron algunos hallazgos relevantes, ya que utilizaron criterios
diferentes para categorizar el inicio, clasificindolo en agudo, subagudo y crénico.
Estableciendo ¢l curso como simple o fluctuante y el estado final calificandolo como

recuperacion, con deterioro leve, moderado o severo. Apartindose con este modelo
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conceptual de la esquizofrenia de la simple descripcion Kraepeliana de la demencia

precoz como una enfermedad con un deterioro progresivo.

En este tipo de esmudios se encontrd que una gran proporcion de pacientes
recuperados presentd un curso fluctuante y un inicio agudo. Aproximadamente et 34% de
la muestra del estudic de Bleuler (1978) y un 42% de la muestra del estudio de Ciompi
(1980a) presentaron una pobre recuperacién y la mayoria tendié a la cronicidad. En la
literatura existen otros cinco estudios similares y a pesar de sus distintas metodologias y
sus deficiencias en general, se reportaron similares predictores asociados a un buen
prondstico como el adecuado funcionamiento soctal premérbido, la adaptacion familiar

y ocupacional, un inicio agudo y una corta estancia hospitalaria (Ram, 1992).

o ESTUDIOS DE SEGUIMIENTO PROSPECTIVOS

Los haflazgos clinicos en los estudios prospectivos de primer episodio psic6tico

Los trastornos psicoticos, particularmente la esquizofrenia, tienden a manifestarse
por primera vez en la adolescencia o al principio de la edad adultz. La edad promedio
de micio de la esquizofrenia y los trastornos bipolares en las mujeres es aelrededor de los
19 afios (Kosky R., 1992); en los hombres empieza antes. Este hallazgo es independiente
del sistema de diagnostico que se utilice (Goldstein, 1989). Generalmente la

esquizofrenia se inicia en los hombres 5 afios antes que en las mujeres (De Lisi L., 1992).

Se han reportado los siguientes factores relacionados con el inicio de un episodio
psicotico: historia familiar de esquizofrenia (Sham,1994; Alda, 1996), complicaciones
obstétricas (Verdoux, 1997), bajo funcionamiento social y ocupacional premdrbido
(Foerster, 1991), personalidad premorbida (Jablensky, 1997) y estar sin pareja
(Jablensky, 1997). En una muestra de 477 pacientes (241 hombres, 51%), con primer
episodio psicotico, obtenida del registro Camberwell de Psicosis, se encontrd que los
hombres presentaron un inicio mas temprano de la enfermedad en comparacion con las

mujeres (31.2 vs. 41.2 aflos, p<0.0001) y los factores que se asociaron a este inicio
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temprano fueron: el estar solteros, un bajo funcionamiento ocupacional y social
premdrbido y la personalidad premérbida. Los hombres evidenciaron dos distribuciones
en la edad de inicio (21.4 y 39.2 aflos), las mujeres mostraron dos distribuciones (22.4 y
36.6 aiios). Al controlar las diferentes variables, se encontré que €l estado civil y el ajuste
premdrbide ocupacional fueron los principales predictores para el inicio temprano de la
enfermedad. El sexo masculino por si solo fue un predictor independiente de este inicio
temprano ain después de controlar las otras variables (Castle,1998). Las diferentes
distribuciones en la edad de inicio entre sexos se explica por unz diferencia en la
susceptibilidad & la enfermedad (Murray, 1992), por el efecto precipitante de la
testosterona durante la adolescencia (Seeman, 1985), el efecto protector del estrogeno
(Hafner, 1993) y probablemente, una susceptibilidad ligada al X, que determina la edad
de inicio (DeLisi, 1992).

La distribucion de sintomas por edad y el curso del padecimiento a 5 afios fue
estudiada en una muestra de primer episodio de esquizofrenia. Se observd que los
pacientes con un inicio temprano fueron predominantemente hombres y presentaron con
mayor frecuencia sintomas inespecificos. En los hombres la severidad de los sintomas
tendio a disminuir con la edad. En las mujeres, los sintomas se mantuvieron inestables,
excepto los sintomas negativos que se incrementaron, especificamente en las pacientes
con un inicio tardio. Los sintomas que se modificaron con la edad fueron: una
disminucién en la desorganizacién y un aumento de los sintomas paranoicos y los
delirios sistematizados. Las diferencias entre hombres y mujeres en la edad de inicio y la
tendencia de la progresidn de los sintomas apoyan a hipotesis del efecto protector del
estrogeno (Hafner, 1998).

La edad a la que empieza la esquizefrenia es muy distinta entre los dos sexos,
pero no solo en esta variable se observan diferencias: los hombres tienden a presentar
formas de esquizofrenia mucho mas severas que las mujeres (Lewine, 1988), en general
ingresan por primera vez al hospital a edades mas tempranas {(Goldstein, 1988),
permanecen alli largo tiempo {Angermeyer, 1990), no responden bien a los

neurolépticos, tienen mayores indices de recaida y los prondsticos son reservados
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(Seeman, 1986). Las mujeres tienen un mejor funcionamiento premérbido y, por lo
tanto, un mejor prondstico (Goldstein, 1988); en general, alcanzan un mayor nivel
escolar, un mayor indice de matrimonic y un mejor rendimiento tanto laboral como
social (Seeman, 1982).

Las hipotesis que explican estas diferencias entre ambos sexos son que en las
mujeres hay una menor lateralizacién cerebral (Lewine, 1990); que en ellas hay la
posibilidad de que los estrogenos tengan un efecto similar a los antipsicoticos (Seeman,
1982) y que tengan una menor prevatencia de alteraciones estructurales (Lewine, 1990).
Por otro lado, se ha asociado el antecedente de traumatismo obstétrico al inicio temprano
de la esquizofrenia vy, al parecer, el cerebro de las mujeres es mas maduro al momento de
nacer, lo que le da una menor vulnerabilidad al traumatismo obstétrico que puede
provocar ciertas alteraciones neuropatolégicas (Seeman, 1990). Una muestra
representativa de 267 pacientes con primer episodio y diagndstico de psicosis no afectiva
fue evaluada para determinar las diferencias en su edad de inicio. E! riesgo para
esquizofrenia fue igual en ambos sexos. La distribucion del inicio del padecimiento a
través del ciclo vital mostrd un inicio tardio (20-29 afios y 45-54 afios) en las mujeres
comparadas con los hombres, donde el inicio fue més temprano (15-24 afios), seguido de
un declive en le presentacion del padecimiento. La hipstesis que se sugiere es que debido
a los estrogenos, la vulnerabilidad para la esquizofrenia se eleva cerca de la menopausia
en las mujeres. La aplicacién crénica de estrogenos en modelos animales reduce
significativamente las conductas asociadas a dopamina y una reduccion en la sensibilidad
de los receptores D2 en el cerebro, datos corroborados en estudios postmortem, La
manifestacién de los sintomas en la esquizofrenia parece estar influenciade por la
sengsibilidad de los receptores D2 en el cerebro, que son bloqueados por los antipsicdticos

y modulados por los estrogenos (Hifner, 1993).

En 1987 se inicié un estudio prospectivo en el Hospital de Hillside de Nueva
York en el que se examinaron algunos aspectos psicobiolégicos de 70 pacientes en su
primer episodio de esquizofrenia. Se hizo este estudio debido a que en la mayoria de los

cstudios, ivs aspectos patologicos relacionados con la esquizofrenia, como la dopamina
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cerebral y algunas alteraciones morfologicas (Crow TJ., 1980), no se habian evaluado
respecto a su asociacion con las caracteristicas clinicas de la esquizofrenia, como su
psicopatologia, la disminucion del funcionamiento general, su curso y su prondstico.
Ademas, hasta ese momento se desconocia si el estado psicobioldgico de estos pacientes
se modificaba a medida que avanzaba el curso de la enfermedad, pues solamente se
contaba con estudios transversales de muestras heterogéneas de pacientes que habian
proporcionado informacion en Ia que inferian haber experimentado estos cambios, en las
variables biologicas a través del tiempo y su relacién con el curso clinico de la

esquizofrenia (Lieberman, 1992).

Se incluyeron pacientes con el diagnostico de esquizofrenia o trastormo
esquizoafectivo de acuerdo al SADS (entrevista diagndstica), con un tiempo total de
exposicion en la vida al tratamiento antipsicético miximo de 12 semanas, una calificacion
de 4 (moderado) o mis en por lo menos un sintoma psicético, calificado en el SADS, sin
contraindicacién médica para el tratamiento antipsicotico y sin trastornos neurolégicos o
endocrinos, asi como enfermedad neurologice que podria afectar el diagnostico o las

variables bioldgicas en estudio.

Los hallazgos de la fase basal, en el Estudio de Hillside, indicaron que la poblacién
habia estado compuesta por 54 pacientes, 29 eran hombres y 25 mujeres, la edad promedio
fue de 24.3 afios; el 80% fueron solteros, 77% recibieron el diagnéstico de esquizofrenia y
23% de trastorno esquizoafectivo; no se observaron diferencias entre ambos sexos en
cuanto a su ajuste premorbido, pero en las mujeres se inicié mas tardiamente por lo que, su
primer ingreso al hospital fue mas tarde. La severidad de las alucinaciones y de los
delirios, asi como de los sintomas negativos, fue mayor en las mujeres, al igual que la
ansiedad, el afecto inapropiado y las conductas extraflas. Las mujeres tuvieron una mejor
respuesta al tratamiento antipsicOtico, presentaron mas distonia y no difirieron en cuanto a
los sintomas extrapiramidales o acatisia. Se encontré que los niveles de psicopatologia eran

muy altos en estos pacientes (CGI promedio 5.6 puntos), y al evaluar su ajuste premdrbido

)

se encontrd un deterioro progresivo (Lieberman, 1992). Aproximadamente e 30%, de ios

individuos con esquizofrenia presentan una pobre respuesta al tratamiento antipsicdtico en
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la fase aguda (Kane,1989). En los reportes iniciales del estudio de Hillside de primer
episodio psicotico, se observo una tasa de recuperacion del 83% después de un afio de
seguimiento, el tiempo para alcanzar la remision fue de 35.7 semanas (mediana de 11
semanas). En 66 de estos pacientes fite posible completar la informacion para clasificar el
tipo de remision; en 49 pacientes se registro una remisioén completa sin sintomas residuales,
8 (12%) pacientes tuvieron una remisién parcial y 9 pacientes (14%) continuaron con

sintomas (Lieberman, 1993; 1996).

Las variables biolGgicas solamente se evaluaron en algunos pacientes debido a su
naturaleza invasiva. Las pruebas con el metilfenidato se completaron en 51 pacientes, de
los cuales solo 59% presentd activacién sintomatica. Este indice fue mucho mayor de lo
reportado anteriormente y se establecié que se debia al tipo de pacientes —eran jovenes y
habian tenido su primer episodio- ya que de acuerdo con la teoria de alteraciones
neuronales en los sistemas dopaminérgicos limbicos y corticales, este indice es mener en
los pacientes con multiples episodios por efecto de la progresion de la enfermedad. Se
observo una reduccién en la secrecidon de la hormona de crecimiento en los pacientes
con esquizofrenia, al compararios con el grupo control, lo que podria deberse a una
alteracion en los patrones de secrecion de esta hormona. En 66 pacientes y en 42
personas del grupo control fue posible hacer la exploracion con la resonancia magnética
para detectar las anormalidades estructurales. Se encontraron alteraciones estructurales
en 31% de los pacientes; las mas frecuentes fueron el alargamiento de los ventriculos
laterales y del tercer ventriculo, asi como un aumento del area del septum pellucidum.
Estas alteraciones fueron mais frecuentes en los hombres, y las alteraciones de las
estructuras mediales del 16bulo temporal se relacionaron con un inicio mas precoz de la
enfermedad. Se detectaron movimientos oculares anormales en 51% de los 51 pacientes
estudiados, lo cual es una alteracién similar a la reportada en los pacientes con
esquizofrenia crénica (Licberman, 1992). Al comparar estas variables entre hombres y
mujeres se encontrd que las mujeres tendieron a presentar niveles mas altos de
prolactina y de acido homovalinico (Hombres=5.7 ng/ml vs Mujeres =8.4ng/ml de la
evaluacion basal a la 1° sem) (Hombres= 6.7 v Mujeres= 12.1 ng/ml a la semana).

Ademas fue mayor la activacion de sintomas psicoticos con la aplicacion del
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metiifenidato. Los niveles de flufenazina, que fue el antipsicotico utilizado en la
investigacion, fueron similares en ambos sexos; por lo que se puede concluir que la
mejor respuesta de las mujeres al tratamiento no se debié a las diferencias en los niveles
plasmaticos, sino que parece ser que se debio & su sexo; se supone que la posible accién
antipsicotica de los estrdgenos es el condicionante para una mejor evolucion y respuesta
al tratamiento. La mayor prevalencia de distonias en las mujeres puede deberse a2 un
mayor bloqueo en los receptores de dopamina. Aunque se ha encontrado una mayor
prevalencia de distonia en los hombres, ha quedado establecido que se debe a la
utilizacién de dosis mads altas. La mayor activacién con metilfenidato indica que la
sensibilidad de los receptores dopaminérgicos a los agonistas es mayor, lo que produce
una mejor respuesta. Al parecer, este reto farmacologico puede utilizarse como un
marcador biologico. Finalmente los altos niveles de prolactina parecen indicar que los

neurolépticos ejercen un mejor bloqueo (Szymanski, 1995).

Recientemente se han reportado los resultados del seguimiento a 5 aflos del estudio
de Hillside. Al final se incluyeron a 104 pacientes que fueron seguidos por to menos 2
meses después de su recuperacién. La muestra quedo integrada con 71 pacientes con el
diagndstico de esquizofrenia (82% Esquizofrenia parancide, 11% Esquizofrenia
indiferenciada, 6% Esquizofrenia desorganizada y 1% Esquizofrenia catatonica) y con 33
pacientes con trastorno esquizoafectivo. La edad promedioc fue de 25.6 +/- 6.3 afios (14-
44), el 50% de la muestra registro una escolaridad de secundania y el 78% estaban sin
pareja. El periodo entre el inicio de los primeros cambios conductuales relacionados con la
enfermedad y su inclusion en el estudio fue de 119 +/- 181 semanas y los primeros
sintomas psicoticos comenzaron a las 64 +/- 146 semanas antes de entrar al estudio. En la
evaluacion basal se encontro que los pacientes presentaron sintomas severos (ICG= 5.4 +/-
0.94) y la media reportada del GAF fue de 27.6 +/-8.6, denotando un deterioro importante
en su funcionamiento global. El seguimiento en promedio fue de 207 +/-101 semanas. La
dosis promedio en equivalentes de flufienazina en la fase aguda fue de 24 +/-15 mg/dia y
28 pacientes tuvieron un tratamiento diferente al propuesto en el algoritmo (Robinson,
1999).
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La severidad de los sintomas se evaluaron con las secciones de sintomas psicoticos
y desorganizados del SADS y se aplicd la ICG cada 2 semanas durante la fase aguda y
posteriomente cada 4 semanas. Para determinar los sintomas negativos se aplict la escala
de Andreasen de sintomas negativos de la esquizofrenia, la presencia de alteraciones
motoras se evalud con la escala Simpson-Angus en la fase basal, cada 2 semanas y después
cada 4 semnanas y la escala de disquinesia modificada de Simpson en la fase basal y cada 8
meses. Se evalué el ajuste premdrbido con el PAS, tomando la informacién de los
familiares y del paciente. Se definié como premérbido el periodo de los ultimos 6 meses
antes del primer contacto con un servicio de psiquiatria o su hospitalizacién o los 6 meses
previos a cualquier evidencia de los sintomas psicoticos floridos. Los antecedentes
obstétricos se obtuvieron mediante la escala de McNeil Sjostrom. Se aplicd una bateria
Neuropsicologica extensa (38 pruebas) cuando los pacientes se recuperaron o alcanzaron la
fase de estabilizacion, para evaluar lenguaje, memoria, atencién, funciones de ejecucién y
motoras, ademéas de la visoespacial. Se realizd un anilisis morfométrico con resonancia
magnétice de 1.5T y se evalud el cerebro en su conjunto y los volimenes ventriculares, del
caudado, del giro temporal superior y del hipocampo.. En los primeros afios del estudio se
midi6é la activacién de los sintomas psicéticos en respuesta a una dosis intravenosa de
metilfenidato antes de comenzar el tratamiento antipsicético y se determinaron los niveles
basales de acido homovanilico y apomorfina estimulada por la hormona de crecimiento
{Robinson, 1999).

Los pacientes entraron a un estudio abierto con un algoritmo de tratamiento, se
inicio flufenazina y si después de 10 semanas con una dosis méixima de 40mg no se
encontraba respuesta se cambiaba hacia haloperidol con una dosis méxima de 40mg
durante 6 semanas. En los pacientes no respondedores se utilizd litio y otro antipsicotico de
diferente grupo (molindol-300mg y loxapina-150mg). Si continuaba la resistencia al
manejo farmacologico se utilizo Clozapina con una dosis méxima de 900mg (Robinson
1999).

La respuesta al tratamiento se definié como una calificacién en el ICG de 3 o micnor

gue corresponde a mejoria o una disminucion en los items de psicosis del SADS. Para ser
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clasificados como respondedores este nivel de mejoria se debia de mantener por 8 semanas
consecutivas. Los pacientes continuaron con el tratamiento y la dosis se redujo al 50% en la
fase de mantenimiento. Los pacientes que se mantuvieron estables por un afio se les dio la
opcidn de suspender el tratamiento., el tratamiento se continuo en los pacientes que
recayeron y se prefirié utilizar el medicamento con el cual habian respondido previamente.
La recaida se defini6 comc una calificacion en el ICG de por lo menos moderamente
enfermo (4) y el criterio de severidad de moderado en por lo menos uno de los items del

ICG y estos criterios tenian que estar presentes por lo menos una semana (Robinson, 1999).

El indice acumulado para la primer recaida de los 104 pacientes fue de 81.9% (95%
IC 70.6-93.2) al finel del 5 afio. Para los 63 pacientes que se recuperaron de esta primera
recaida el indice acumulado para una segunda recaida fue de 78% (95% IC 46.5-100)
después de 5 afios. El indice acumulado para la tercera recaida fue de 86.2% (95%, IC
61.5-100) al final de 4 afios entre los pacientes que tuvieron un riesgo después de

recuperarse de la segunda recaida (Robinson, 1999).

Al utilizar un analisis de sobrevivencia en la recaida utilizando el status de
tratamiento como una covariable tiempo-dependiente se encontrd un riesgo mayor de 5
veces para recaer una o dos veces en los pacientes que no tomaban el medicamento (HR
primera recaida de 4.89 (99% IC 2.49-9.6) y para la segunda recaida 4.57 (95% IC 1.49-
14.02). 13 pacientes estables suspendieron el tratamiento antipsicético y fueron retirados
del estudio (5 fueron seguidos 2 ¢ mas aflos después de que se recuperaron, 4 pacientes
tenian riesge de recaida en €l primer y segundo aflo y 4 pacientes presentaban este riesgo
antes de terminar el afio). Estos pacientes se clasificaron como casos censurados al
momento de ser retirados del estudio, esto aumenta la posibilidad que el riesgo de recaida
sea mayor debido a que no reflejan la posibilidad de que estos pacientes podrian estar
estables sin medicamento después de ser retirados. Para evaluar esta posibilidad se
recorrieron de nuevo los anélisis asumiendo que estos 13 pacientes continuaban sin tomar
el medicamento y que no recayeron desde el tiempo que fueron retirados del estudio. Para
la primera recaida estimando la suspension del tratamiento fue de 3.31 (99% IC,1.60-6.61),

por lo que la suspensidn del iratamiento es un factor muy importante para la recaida y el
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resto de las variables clinicas y biolégicas no mostraron una relacidn con la recaida
{Robinson, 1999).

En 118 pacientes del estudio de Hillside, con el diagnéstico de primer episodio de
esquizofrenia y trastorno esquizoafectivo, fue posible evaluar la respuesta al tratamiento. Se
observd un porcentaje de respuesta al afio de seguimiento de 87%, la mediana del tiempo
de respuesta fue de 9 semanas. Las variables que se asociaron con una meror respuesta al
tratamiento fueron: el sexo masculito, complicaciones obstétricas, presencia de
alucinaciones y delirios severos, disminucion en la atencién y el desarrollo de sintomas
extrapiramidales con el tratamiento antipsicotico. En el estudio no se utilizd placebo, por lo
tanto, el indice de respuesta puede representar una remision esponténea, sin embargo, la
remision espontanea no fue frecuente debido a que los pacientes estuvieron enfermos por
largos periodos sin remision, después de iniciado esl estudio. El tiempo de remisidn no
sugiere un efecto placebo y el indice de recaida en estos pacientes fue alto durante el
seguimiento. El 10% de los pacientes se clasifico como no respondedor (Robinson, 1999).
La disminucion er la atencion es un predictor importante de la respuesta al tratamiento, este

hallazgo ha sido replicado en otros estudios (Comnblatt, 1997).

Los antecedentes de complicaciones obstétricas fueron evaluadas en 59 pacientes
del estudio Hillside de primer episodio psicético, en 12 de estos pacientes (20%) se
encontraron antecedentes de complicaciones obstétricas y este grupo mostrd una menor
respuesta al tratamiento en comparacion con los pacientes sin este antecedente (HR =
0.28, 95% IC, 0.13,0.62). Los pacientes con el antecedente positivo de complicaciones
obstétricas mostraron también un alargamiento de los ventriculos laterales y mayor
presencia de sintomas de desorganizacion. En conclusion, los antecedentes de
complicaciones obstétricas parecen predecir una pobre respuesta al tratamiento en los
pacientes con primer episodio de esquizofrenia (Alvir, 1999). Un meta-analisis de 21
estudios de casos y controles y tres estudios de cohorte indican que el riesgo para
desarrollar esquizofrenia es el doble en pacientes que presentan complicaciones
obstétricas (Geddes & Lawrie, 1995).



Al comparar a los pacientes esquizofrénicos sin tratamiento en su primer
episodio, con los esquizofrénicos cronicos, no se encontraron diferencias clinicas entre
ambos, pero los sintomas negativos se relacionaron con su mal funcionamiento anterior
{Scottish Group 1I, 1987). Esto se corrobord en un estudio comparativo de 37 pacientes
en su primer episodio esquizofrénico, con 70 pacientes con esquizofrenia cronica. Se
encontraron pocas diferencias clinicas entre ambos grupos, pero se observéd una vez mas
que hay una clara relacion entre la presencia de sintomas negativos y el mal

funcionamiento premérbido (Shiasel, 1992).

En el "Estudio de NorthWick Park sobre los Primeros Episodios de
Esquizofrenia” se incluyd a 253 pacientes (148 hombres y 105 mujeres) de una edad
promedio de 25 afios (15-65 aiios) que tenian el primer episodio de esquizofrenia. El
41% de los pacientes (n = 104) vivia solo y el resto vivia con algin familiar (n = 149).
Su nivel escolar resulté ser muy bajo ya que 27 % de la muestra no tenia ning(n nivel de
educacién. El principio de la enfermedad fue agudo (<5 dias) en 31 pacientes, subagudo
(7-30 dias) en 40 pacientes ¢ insidioso ( =30 dias) en 93 pacientes; los demds pacientes
no dieron la informacion necesaria para clasificarlos con estos parametros (Johnstone,
1986).

Solamente en 73 pacientes se pudo evaluar el funcicnamiento psicosocial. Se
encontré que 15 de estos pacientes tenian un mal funcionamiento psicosocial y en 53 se
detecté algin tipo de deterioro. La mayoria de los pacientes se encontraban
desempleados cuando ingresaron al hospital. El intervalo entre la presentacion de los
sintomnas y el momento de ingresar fue muy prolongado: 133 pacientes tardaron entre 2
y 6 meses; 24 pacientes entre 6 y 12 meses y 66 sujetos, mas de 12 meses. Las mujeres
eran mayores que los hombres al ingresar al hospital. Los servicios a los que habian
acudido antes de entrar al hospital fueron de diversos tipos, por ejemplo, los ofrecidos
por los trabajadores sociales, los médicos privados, los religiosos, etc. El retraso en la
bisqueda de atencion se debid a la falta de disponibilidad de los servicios de atencion
psiquiatrica, ya que los familiares indicaron haber tenido una gran dificultad para poder

obtener un diagndstico adecuado y 1ecibir 1a asesoria necesaria (Johnstone, 1986).
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Para explorar el efecto profilictico de los antipsicéticos se estudiaron 120
pacientes del Estudio de NorthWick Park mediante un proyecto farmacoldgico doble
ciego. Al ingresar a la unidad hospitalania se les administrd un tratamiento farmacologico
con antipsicOticos; se establecieron 5 diferentes esquemas de manejo y cada médico
escogid para cada paciente uno de estos esquemas. El tratamiento con alguno de los
esquemas sefialados continué un mes después de haber sido dados de alta del hospital y
se les asignd de forma aleatoria al grupo de tratamiento farmacoldgico, que consistié en
el mismo esquema ya iniciado, 0 a un grupo de tratamiento con placebo. Se les evalud
durante dos aiios para examinar €] indice de recaida, definido como la readmisién (Crow
TJ, 1986). Los 133 pacientes del estudic que no fueron incluidos en este protocolo
farmacologico también fueron evaluados durante un periodo de dos afios para explorar

los factores asociados con su recaida (MacMillan, 1986).

Se entrevistd a los familiares de 82 pacientes del Estudio de NorthWick Park
para evaluar el efecto de la expresion emotiva en el indice de recaidas. Entre los
hallazgos inicizles de estas evaluaciones se encontrd que el alto nivel de comentarios
criticos se asocié con un tiempo més largo buscando atencién antes de ingresar al
hospital. En general, tuvieron muy poco contacto social con sus familiares en las etapas
iniciales del padecimiento, pero éste mejoré con la cronicidad del cuadro. Este contacto
social, en general, se relaciond con los comentarios criticos de sus familiares, ya que éste

disminuye cuando se hace este tipo de comentarios (MacMillan, 1986).

Los predictores psicopatoldgicos de desenlace fueron evaluados en un grupo de
44 pacientes del estudio de primer episodio de esquizofrenia de Northwick Park que
fueron seguidos durante 7.3 afios en promedio (rango: 5.3-10.3 afios). Se incluyeron 24
hombres y 20 mujeres, la edad promedio al inicio del cuadro psicético fue de 273 afios y
su edad promedio al ser admitidos en el estudio fue de 28 4 aiios (+/-9.8, rango 17-57), 2
pacientes del sexo masculino murieron de causas no naturales y 24% (n=10) de los
pacientes sobrevivientes después de 5 aftos de seguimiento no fueron readmitidos en 2!

hospital, 21% (n=9) tuvieron una readmision, dos el 21% (n=9), tres el 12% (n=5) y 23
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% (n=10) fueron readmitidos cuatro o mas veces. Al final del seguimiento de 7 afios
solamente 8 pacientes (19%) no fueron readmitidos. Estos ocho pacientes se trataron
como observaciones censuradas,. E1 9% de los sujetos fue rehospitalizado al mes de su
egreso, 34% a los seis meses, 36% al afio, 55% a los dos afios y el 80% a los cinco afios.
Los sentimientos de depresion y desesperanza en el momento de la admision predijeron
un rehospitalizacion temprana( HR 3.90, 95% IC 1.62-9.39, P=0.002). El alto nivel
educativo y la presencia de delirios depresivos fueron factores protectores de la
rehospitalizacién (HR 0.20, 95% IC 0.08-0.52, p<0.001 y HR 0.27, 95% IC 0.13-0.60,
p=0.001 respectivamente). En e} analisis de regresion maltiple la presencia de sintomas
depresivos se asocio positivamente con la duracién total de tiempe de hospitalizacion y
¢l sexo femenino con un tiempo menor de estancia hospitalaria. En conclusion los
sintomas depresivos son un factor importante para el prondstico negativo ya que su

presencia es facilmente identificable lo que puede prevenir una recaida (Geddes, 1994).

A mediados de los afios 80, el Grupo Escocés de la Investigacion de
Esquizofrenia realizé un proyecto en el que incluyeron a 49 pacientes en su primer
episodio de esquizofrenia para establecer el curso de la enfermedad, comparar los
diferentes métodos para categorizar la esquizofrenia, evaluar la eficacia del tratamiento,
examinar los cambios intelectuales y los radiolégicos, y medir el impacto de la
enfermedad en los familiares del paciente (Scottish Group I, 1987). Los hombres, en
general, eran solteros y jovenes. Cuatro de los pacientes (8%) tenian un familiar de
primer grado con el diagnéstico de esquizofrenia. Alrededor de 20% de la muestra
presentd antecedentes de una probable disfuncion neurologica; se registré €l antecedente
de abuso de sustancias en 5 pacientes. Durante la exploracion fisica se detectaron
algunos signos neurologicos en 20% de los pacientes (4 tenian reflejo plantar; 2, signos
de incoordinacion motora; 1, hipotonia y 3 tenian movimientos anormales para los que
no habian recibido tratamiento). El hallazgo de los sintomas neurologicos es incierto ya
que estos suelen presentarse en 10% de los nifios normales, sin embargo si estos persisten
pueden sugerir la existencia de un déficit. Desde el principio del estudio se establecid un
tratamiento farmacologico doble ciego y con asignacién aleatoria a dos grupos de

tratamiento: une ¢on pimozide y i otro con decanoato de flupentixol; ambos grupos se

35



evaluaron periodicamente para medir su respuesta al tratamiento (Scottish Group II,
1987).

El funcionamiento cognoscitivo fue otro de los pardmetros que se midieron en
este estudio. La evaluacion cognoscitiva se hizo durante los primeros 7 dias de haber sido
incluidos en €l estudio. Se evalud a 46 pacientes utilizando la Escala de Inteligencia para
Adultos de  Wechsler (WAIS) y las Matrices Progresivas de Raven. Se encontrd un
ligero deterioro cognoscitivo en los pacientes del estudio, observandose una mala
ejecucion verbal y un bajo rendimiento relacionado con los sintomas depresivos y
ansiosos (Scottish Group III, 1987). En cuanto a la evaluacion del medio ambiente
familiar se encontrd una alta prevalencia de sintoras ansiosos y poco ajuste social, lo
que resulta en un alto nivel de disfuncion y de ansiedad en los familiares {Scottish Group
IV, 1987). Los pacientes fueron seguidos durante el primer afio con evaluaciones cada
tres meses para determinar su curso, indice de recaida y presencia tanto de sintomas
extrapiramidales como movimientos involuntarios anormales. Todos los pacientes
continuaron en el protocolo farmacolégico doble ciege con pimozide y flupentixol,
inicialmente la dosis de flupentixol fue oral (40 mg 2 veces al dia) y con pimozide dos
veces al dia durante 2 semanas, posteriormente el tratamiento de mantenimiento fite con
decanoato de flupentixo! (50-100mg cada tres semanas) y pimozide oral cada semana
(20-40 mg), se establecid un modelo “dummy” para mantener el doble ciego. Después
de 12 meses no se observaron cambios significativos en su estado civil, se incremento e}
indice de desempleo (21% tinicial vs 51% al afio de seguimiento) y tres pacientes
descendieron de nivel socioecondmico. El tiempo promedio de hospitalizaciéon fue de
11.8 semanas +/- 10, un paciente permanecié hospitalizado los 12 meses, se excluyeron a
2 pacientes que cambiaron de diagndstico al ser revalorado (1 con epilepsia y otro con
trastorno bipolar) y a 4 que se perdieron durante el seguimiento. De los 41 pacientes
restantes solamente 32 no fueron rehospitalizados, 18 de estos pacientes continuaron con
el esquema farmacologico establecido. De los 14 pacientes que no siguieron con el
esquema se registré que 9 continuaron con antipsicético, uno se nego a continuar con

tratamiento después de tres meses, 2 no recibieron tratamiento y en los dos restantes o
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fue posibie conocer el tratamiento que recibieron. Solamente 45% (n = 22) n
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presentaron recaida, definida como el deterioro de los sintomas suficiente para retirar al
paciente del esquema farmacologico establecido. El tratamiento con pimozide fue igual
de efectivo que el decanoato de flupentixol, pero 2 pacientes tratados con pimozide
presentaron disquinesia tardia. La evaluacion neuropsicolégica no demostré un declive
de la funcién cognitiva y en el 40% de los familiares se establecié que continuaban con
ansiedad persistente que se correlaciond con los sintomas de los pacientes y el
funcionamiento social de estos familiares fue bajo con respecto una muestra de la
comunidad (Scottish Group V, 1988).

El Scottish Group continud el estudio de seguimiento durante 5 afios, en el
segundo afio los pactentes que continuaban en el protocolo farmacolégico establecido y
que no habian experimentado recaida fueron incluidos en un estudio doble ciego de
medicacion activa (pimozide o flupentixol, de acuerdo al esquema de mantenimiento) vs
placebo y el resto continué con tratamiento establecido por el médico tratante. Se
inchayeron 32 pacientes (8 con el esquema establecido y 7 con placebo, el resto con
tratamiento fiuera de protocolo). A los 24 meses de seguimiento 7 (22%) de estos
pacientes presentaron sintomas positivos, 8 (25%) sintomas negativos y 9 (28%) sin
sintomas de esquizoftenia; 17 (53%) sin ningun sintoma. Fueron rehospitalizados el 41%
per lo menos una ocasidon en el segundo aflo. Los pacientes se clasificaron en pacientes
con buena respuesta (no readmisiones y sin sintomas positivos 0 negativos) y con mala
respuesta ( rehospitalizacion y presencia de sintomas positivos o negativos durante el
seguimiente de 24 meses. La informacidn se obtuvo en 38 pacientes y 14 presentaron una
buena respuesta y 24 (63%) una mala respuesta. Se encontraron mas hombres en el grupo
de mala respuesta (63% vs 21%, p<0.05) y pacientes con predominio de sintomas
negativos en el momento de su ingreso al estudio (39% vs 14%). En el grupo de buena
respucsta s registraron més pacientes que respondieron durante las primeras 5 semanas
al iniciar el tratamiento y que después pasaron a la fase de mantenimiento (79% vs 33%,
p<0.02). Ningune de los & pacientes que continud con el tratamiento establecido fue
rehospitalizado y de los 7 que recibieron placebo 4 (57%) fueron rehospitalizados
durante el seguimiento a 24 meses. Los hallazgos en el ajuste psicolégico de los

familiares v el declive cognitivo permaneacieron sin camibiv con respecto al primer afic de
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seguimiento (Scottish Group VII, 1989). Al final del quinto afio se evaluaron a 44
pacientes, solamente el 19% de los pacientes estaba trabajando, el desempleo se asocié 2
la recaida y solamente el 18% no presentd recaida durante el seguimiento, el tiempo
promedio de tramiento con antipsicoticos fue de 41 meses (+/- 18, 3-60 meses), las
mujeres recibieron mas tiempo el tratamiento (44 vs 39 meses). Solamente un paciente
continué con presencia de movimienos involuntarios anormales (Scottish Group VIII,
1992).

Antes los estudios de seguimiento de pacientes con esquizofrenia se hacia con
pacientes que por lo menos alguna vez estuvieron internados, esto se planeaba asi ya
que se pensaba que tarde o temprano los esquizofrénicos se hospitalizaban, por lo menos
en paises desarrollados (Odegaard, 1952). Esto con el tiempo cambia ya que se tendi6 a
manejar a los cuadros psiquidtricos agudos en la comunidad, incluyendo la esquizofrenia
{Muijen, 1992) o en hospitales parciales (Creed, 1990), lo que evitaba la hospitalizacion.
Estos cambios en la administracidn de los servicios disminuyd el nimero de camas y
aumento ta cantidad de esquizofrénicos que evitaron hospitalizarse (Jablensky, 1986).
Esta es una de las explicaciones de la aparente baja de incidencia de esquizofrenia en las
nltimas tres décadas en el Reino Unido (Der, 1990), por lo gue ahora se sabe poco sobre

los pacientes que no acuden a hospitalizarse.

En Edimburgo se identifico a los pacientes con esquizofrenia que no habian sido
admitidos al hospital, para investigar sus tendencias de distribucién, comparar sus
caracteristicas clinicas con un grupo de esquizofrénicos hospitalizados mediante un
estudio de caso-control y seguimiento del grupo indice, para describir su evolucién
clinica y social, y la utilizacion de los servicios de atencion. La incidencia anual fue del
16.2 al 25.1%, que se ajusto para obtener un incidencia (Geddes JR., 1995).

Se identificaron 66 pacientes (37 hombres y 29 mujeres) de una edad media al
recibir el diagnostico de 33.1 +/- 12.4 afios en los hombres, y 46.2 +/- 16.1 en las
mujeres. A pesar de los reportes anteriores que indicaban el descenso en la admision de

pacienies con ios primeros episodios de esquizofrenia entre 1969-1988 (Kendefl,, 1993),
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esto no se encontrd en este estudio. En promedio, 73% (rango 64-81%) fue
hospitalizado, y s6lo 6.7% de los pacientes estudiados durante un pericdo de 11 afios, no
fue hospitalizado, lo que indica la poca tendencia al tratamiento externo. Este estudio no
se puede generalizar ya que sblo se realizd en Edimburgo y sdlo se incluyé a los
pacientes que tuvieron contacto con los servicios de psiquiatria, pero se sabe que muchos
pacientes con esquizoffenia son tratados en el primer nivel y no llegan a estos servicios
de atencion especializada. Se encontro que los pacientes que no fueron hospitalizados
tendieron a tener cuadros psicoticos menos floridos y con menos conductas disrruptivas
(tuvieron menos agresividad, alucinaciones y negacion). El desemplec es una variable
que generalmente se correlaciona con la admision psiquistrica (Kammerling &
O'Connor, 1993), pero en este estudio ocurrié lo contrario. Sélo hubo un suicidio, lo que
dio un indice de 2%, que es mas bajo que lo reportado en poblaciones hospitalizadas
(10%) (Drake, 1985). Ei 50% se mantuvo en tratamiento antipsicético y sdlo el 7% con
neurclépticos de depésito. En general acudieron a médicos generales para que los
controlaran, pero 20% de estos pacientes requirieron de hospitalizacion aunque al

principio se negaron a aceptarlo (Geedes JR., 1995).

Las investigaciones en las que se incluyen otros diagnésticos diferentes de la
esquizofrenia suelen ser escasos. Destaca el realizado por Tohen y colaboradores, en el
que se evalud la recuperacion y la recurrencia de los primeros episodios psicoticos. A los
pacientes se les evatud entre las 24 y 48 horas después de haber sido hospitalizados; el
diagnostico se obtuvo por medio de la entrevista estructurada para el DSM-III-R (SCID),
se incluyeron los pacientes que habian ingresado por primera vez a tratamiento por un
cuadro psicdtico, v se excluyeron los que presentaran alguna evidencia de alteracién
orginica. Para valorar su recuperacién se tomaron en cuenta dos criterios: a. La
recuperacion sindromética, evaluada con la Escala Breve de Apreciacion Psiquigtrica
(BPRS), b. La recuperacion funcional evaluada mediante la medicion del funcionamiento
ocupacional, con escatas disefladas para tal objetivo. En este estudio se incluyeron 102
pacientes (46.1% de mujeres y 53.9% de hombres) de 29 afios de edad en promedio,
72% de los pacientes eran solteros, y presentaban la siguiente distribucion diagnéstica:

59% trasioio bipolar con sintomas psicoticos; 15% depresion psicética; 10%
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esquizofrenia; 9% trastornos delirantes y 8% otro tipo de trastornos psicéticos. El tiempo
promedio de hospitalizacion fue de 39 dias (3-218 dias), las mujeres habian tenido una
estancia hospitalaria mis farga que los hombres (45 +/- 32.3 dias vs 35 +/- 19.6 dias en
los hombres). Los pacientes con psicosis no afectivas permanecieron més tiempo en el
hospital y tuvieron bajos indices de recuperacion funcional. Las mujeres mostraron
mayor psicopatologia al ingresar, pero una mejor recuperacion funcional en

comparacion con los hombres (Tohen M, 1992).

La comorbilidad fue un factor importante en la mala evelucién, con mayor peso
en la depresion psicotica. En comparacién con otros estudios, se observd que los
pacientes eran mayores, y la relacidén entre hombres y mujeres fue cercana al 1:1,
comparada con otros estudios en los que era mayor la propercion de hombres. Las
diferencias se pueden deber a haber incluido una mayor proporctén de pacientes con

trastorno bipolar en fase maniaca con sintomas positivos (Tohen, 1992).

El Estudio Longitudinal de [owa de Psicosis de Reciente Inicio incluye pacientes
hospitalizados y ambulatorios con primer episodio psicotico sin remision desde su
inclusion y no mayores de 35 afios. El tratamiento no fue controlado y el disefio del
estudio es naturalistico. Inicialmente se incluyeron 41 pacientes y al afio de seguimiento
se mantuvieron en el estudio 35 pacientes, 4 se negaron a continuar en el estudio, uno se
suicido y el restante se descartd del estudio por presentar un diagnostico diferente. Se
incluyeron pacientes con diagndstico dentro del espectro de esquizofrenia, trastorno
bipolar, depresion mayor y psicosis inespecifica. La mayoria de los pacientes era virgen
al tratamiento (71%), con prominentes sintomas positivios y negativos y con varios
grados de deterioro psicosocial. El promedio de estancia hospitalaria fue de 37.2 dias.
Dos terceras partes de la muestra fueron hombres (66%) con una edad promedio de 24
afios (+/-5-9). La mayoria era soltero (78%), aproximadamente la mitad estaba
desempleada, el grado escolar fue de 12.1 (+/-1-7) aftos y la comorbilidad con abuso o
dependencia a drogas y/o alcohol se encontrd en 8 pacientes (22.85%). Al inicio del
estudio 48.4% de los pacientes fue diagnosticado con esquizofrenia y ¢l 72% del resto de

1a muesira tuvieron diagnosiicos deniro dei espectro de la esquizotrenia (Gupta, 1997).

40



Los pacientes diagnosticados al inicio con trastorno esquizofreniforme (n=11),
trastorno esquizoafectivo {n=1) o trastorno esquizotipico (n=1) fueron rediagnosticaron
durante el seguimiento, el resto obtuvieron el diagndstico de trastoro psicotico no
especificado. Durante el seguimiento 94% de los sujetos tuvieron un diagnostico dentro
del espectro de la esquizofrenia, siendo 83% de ellos esquizofrénicos. Se observd la
presencia de sintomas negativos en el inicio del episodio y su persistencia al afio de
seguimiento, se clasificaron la mayoria como primarios y no secundarios al uso de
antipsicoticos, estos sintomas contribuyeron a un bajo desempeifio laboral y psicosocial.
Con respecto a la remision se encontrd que el 31.4% de los pacientes continuaba con
sintomas positivos y e! 57.1% con sintomas negativos. E! criterio de remision se definid
como el periodo de por lo menos 12 semanas consecutivas sin sintomas con una
severidad mayor a leve calificadoscon las escalas de sintomas positivos y de sintomas
negativos. Fueron 7 los pacientes que presentaron recaida con sintomas positivos
predominantemente y 5 con sintomas negativos, los factores asociados 2 la recaida
fueron la falta de cumplimiento con el tratamiento y la utilizacion de dosis bajas de
antipsicoticos. La recaida se definid coto [a presencia de una puntuacién de 3 o mas en
las escalas respectivas después de un periodo de remision de 12 semanas. Alrededor de la
mitad de los pacientes (n=18, 51.4%) no fueron hospitalizados. La recuperacion
sindromitica no fue paralela a la recuperacién del funcionamiento psicosocial, evaluada
con una escala de calidad de vida, debido a que la mayoria reporté insatisfaccion con su
funcionamiento en el area laboral, relaciones familiares, actividad sexual y papel en

actividades domésticas (Gupta, 1997).

El estudio de Iowa en el segundo afio de seguimiento ha incluido a 50 pacientes
que fueron hospitalizados con el diagndstico de esquizofrenia, de los cuales el 64% fue
virgen al tratamiento en el momento de su inclusion al estudio y el resto recibié en
promedio tres meses de tratamiento antes de ser incluidos en el estudio ( el tiempo de
exposicion con antipsicoticos fue 0.8 aftos). La edad promedio al iniciar con los sintomas
fue de 2i.4 afios (+/-5.1) y su edad promedio al ser hospitalizados fue de 23.9 afios (+/-

5.7) Ta mayeria fueron hombies (64

7s) y soiteros (80%). Al segundo afio de
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seguimiento mejoraron en mayor proporcion los sintomas psicdticos y deorganizacion
en comparacion con los sintomas negativos. El 60% de los pacientes continuo
desempleado y el 64% se encontré con apoyo financiero por agencias, ¢l 44% reportd
incapacidad para desempefiar actividades domésticas. El nivel de su relacidén con la
familia se calificé como bueno (promedio= 2.79 +/-0.75, en una escala de 5 puntos,
donde los bajos valores indican un buen funcionamiento), por otro lado el 58% de los
pacientes mostraron un bajo funcionamiento al relacionarse con amigos y el 48% no
disfrutaba de actividades recreacionales. Al final del seguimiento el 60% de los pacientes
tuvieren un marcado o severo deterioro en su ajuste social. La calificacién de la escala de
funcionamiento global (GAF) fue de 44.7 (#/-11.3) y el 50% de los pacientes se
clasificaron con un desenlace pobre, el cual se definid como un marcado o severo
deterioro en el nivel de ajuste social y una calificacion del GAF de 40 o menor. La
principal dimension relacionada con un desenlace desfavorable fue la presencia y
severidad de los sintomas negativos en ¢l momento de su admisién El tratamiento con
antipsicOticos atipicos no modificd esta relaciéon, probablemente por el tamafio de
muestra y porque en general los pacientes con una severidad importante fiteron tratados

con antipsicoticos atipicos (Ho, 1998).

La evaluacion de los sintomas negativos en pacientes no esquizofrénicos ha sido
poco estudiada. El proyecto denomidado MAP (Marcadores y Predictores de Psicosis)
evalud & un grupo de pacientes con un primer episodio de psicosis afectiva para
determinar la prevalencia de los sintomas negativos y su estabilidad en el tiempo. Se
incluyeron 52 pacientes que fueron seguidos durante 18 meses, 25 de ellos recibieron el
diagnostico de depresion mayor, con una edad promedio de 24.4 afios (+/-6.9), la
mayoria de ellos fueron hombres (68%) y sin pareja (71%). Los 27 pacientes restantes se
diagnosticaron con trastorno bipolar y tuvieron una edad promedio de 27 afios (+/-8.9),
también predominaron los hombres (56%) y la mayoria sin pareja (56%). Ninguno de los
participantes se encontraba sin tratamiento y el diagndstico se confirmé al final del
seguimiento. Al inicio del estudio se encontraron pocos sintomas negativos en ambos
grupos diagnosticos. El sintoma negativo més frecuente fie el afecto aplanado (16% en

¢i grupo de depresion vy 11% en el trastorno bipolar). En los pacientes con depresién
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mayor fueron frecuentes la falta de empatia y la dificultad para la conversacion fluida
(20% y 16%, rtespectivamente). Estos sintomas a los 18 meses de seguimiento
disminuyeron significativamente en el grupo de depresién mayor v, [a presencia de estos
sintomas negatives en ambos grupos, no demostraron un valor prondstico, sugiriendo que
Iz persistencia de los sintomas negativos son especificos de la esquizofrenia (Husted,
1995).

Como parte del proyecto MAP se realizd un estudio longitudinal a 5 aflos, del
curso del primer episodio psicotico, en donde inicialmente se incluyeron 175 pacientes,
34% de éstos de diagnosticaron con esquizofrenia, 42% con trastornos afectivos, 17%
con trastorno esquizofreniforme y 7% con otras psicosis. Al quinto afio de seguimiento,
fueron evaluados tunicamente 123 pacientes (71%) de los 175 sujetos de la cohorte
inicial. El diagnéstico de trastorno esquizofreniforme verdadero se conservo en 7 de los
29 pacientes, 13 pacientes se clasificaron como trastono esquizofreniforme sin
recuperacion, 36 con esquizofrenia, 55 con trastormo afectivo y 58 pacientes se
clasificaron como asintomdticos. El diagnostico de trastorno esquizofreniforme sin
recuperacion se asignd a los pacientes que presentaron multiples recaidas pero no
cumplieron el criterio de tiempo (6 meses) para esquizofrenia, Los pacientes con
trastorno esquizofreniforme tuvieron un mejor funcionamiento en contraste con los otros
grupos diagnosticos, el 40% de los pacientes con esquizofrenia y trastommo afectivo
fueron rehospitalizados por lo menos una vez durante los 5 afios de seguimiento y
ninguno de los pacientes con trastorno esquizofreniforme verdadero reingresd. Sin
embargo, los pacientes con trastomo esquizofreniforme verdadero, en el quinto afio de
seguimiento, aln presentaban algunos sintomas residuales, principalmente sintomas
maniacos y positivos, con menor frecuencia, presentaron sintomas negativos, v 4 de estos
pacientes continuaban recibiendo tratamiento farmacologico. Estos datos sugieren que la
presencia de sintomas positivos determina las trayectorias en la basqueda de atencion,

probablemente, los hace més propensos a la busqueda de ayuda (Zhang-Wong, 1995).

En Suffolk, Nueva York se lleva a cabo un proyecto sobre la epidemiologia de 1as

¢ ha evaluado a pavienies con trastorno psicotico que ingresan por primera
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vez a un hospital por la presencia de sintomas psicoticos. Se les ha evaluado de una
forma integral con el SCID para obtener el diagnéstico, con una evaluacion
neuropsicologica con el WAIS-R y otras pruebas, para conocer el funcionamiento
premoérbido se ha utilizado la PAS, se les ha aplicado una entrevista estructurada para
evaluar la presencia de trastornos esquizotipicos, para cuantificar Ia psicopatologia se ha
utilizado la PANSS, la BPRS y la Escala de Depresién de Hamilton, ademds se han
empleado escalas para [a medicion de la celidad de vida y para funcionamiento global.
Se han incluido a 250 pacientes de 382 pacientes que fueron canalizados (50 pacientes
no completaron la etapa basal, 61 se negaron a participar, 17 se perdieron en el
seguimiento y 4 muricron) al excluir a los pacientes que murieron y los que no
completaron la etapa basal el indice de respuesta fue del 76.2 %. La distribucidn
diagnostica fue asi 20.4 % esquizofrenia, 16.4% trastorno bipolar, 12 % depresion
psicotica, 3.2 % trastomo esquizofreniforme, 4.8 % trastorno esquizoafectivo, 4 %
trastorno delirante, 5.2 % psicosis organica y 7.6 % psicosis no especifica. El promedio
de edad fue de 29 afios, siendo mds jovenes los hombres, no hubo diferencias entre los
sexos en cuanto al intervalo de inicio del padecimiento y la busqueda de atencion asi
como en el riesgo suicida. No se encontraron diferencias clinicas entre los diagnostices,
pero el intervalo de inicio-busqueda fue mayor en la esquizofrenia y el funcionamiento
psicosocial fue mejor en los trastornos afectivos al compararlos con otros diagnosticos
{Bromet, 1992).

A los seis meses de seguimiento del estudio de Suffolk se encontré que los
pacientes con esquizofrenia presentaban un funcionamiento mas bajo en comparacion
con el grupo de psicosis afectivas (Bromet, 1996). Este patron se mantuve a fos 24 meses
de seguimiento. Al final de este seguimiento se incluyeron 209 pacientes con
esquizofrenia, 132 con trastorno bipolar y 81 con depresion psicotica. El 40% de los
pacientes con esquizofrenia continuaron enfermos, el 46% alcanzd una remision parcial y
solamente el 13% alcanzd una recuperacion total. En contraste, un tercio de los pacientes
con trastomo bipolar presentd un episodio Gnico, seguido de la remision total y el otro
47% de estos pacientes presenté dos o mds episodios psicoticos o no psicdticos seguidos

de una remdsion compieta. Aunque el grupo de pacientes con depresion psicotica mostrd




un mejor funcionamiento en comparacion con los esquizofrénicos, éste no fue mejor en
contraste con el funcionamiento de los pacientes con trastomno bipolar. A los 6 y 24
meses de seguimiento se aplicd la Escala de Calidad de Vida de Heinrichs que incluye 5
factores como el funcionamiento social, motivacién, actividades de la vida diaria,
desempefio de roles e intimidad familiar y con amistades. En las dos evaluaciones, los
sujetos con esquizofrenia mostraron un bajo funcionamiento y los pacientes con trastomo
bipolar tuvieron el mejor funcionamiento en las 5 subescalas (p<0.001). Las
comparaciones entre las evaluaciones de calidad de vida a los 6 y 24 meses no indicaron
cambios significativos en el grupo de esquizofrenia, y una mejoria importante en ambos

grupos de los trastornos afectivos {Bromet, 1999).

Con cada grupo diagndstico se utilizé un anélisis de regresion para identificar los
predictores del funcionamiento a los 24 meses. Los predictores de un bajo
funcionamiento social evaluado con la escala de calidad de vida en esquizofrenia fueron
el inicio insidioso, severidad de los sintomas positivos y un largo periodo de tratamiento.
Para los pacientes con trastorno bipolar, el inico predictor del funcionamiento soctal fue
el ajuste premdrbido entre los 12 y los 15 afios y el antecedente de intento suicida predijo
la presencia de recuperacién total o la ausencia de ésta. Los predictores para el
funcionamiento social de los pacientes con depresion psicotica fueron lz forma de inicio
de la enfermedad, e! ajuste premorbido y los items de ansiedad y depresion de la BPRS y
para la remisién en este grupo fue la forma de inicio de la enfermedad, el ajuste
premorbido v el abuso de sustancias (Bromet, 1999). Uno de los hallazgos de este
estudio destaca la importancia de la evaluacién longitudinal de los pacientes con un
primer episodio psicotico, en especial de los pacientes diagnosticados con trastorno
delirante, ya que durante el seguimiento, al revalorar el diagnostico, solamente el 57% de
los pacientes diagnosticados con trastormo delirante mantuvieron este diagnostico a los
24 meses (Fennig, 1996).

Existen pocos estudios que evalian el desenlace a largo plazo de los trastornos
psicoticos en diferentes grupos étnicos. Takei y colaboradores realizaron un seguimiento

u 13 afios de 34 afrocaribenios y 54 caucasicos con el diagnoéstico de psicosis funcional en
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su primera admision. Ei 97% de la muestra original pudo ser evaluada al finai del
estudio, la mayoria de los afrocaribefios presentaron el diagnostico de esquizofrenia al
inicio y al final del estudio y presentaron menos sintomas negativos a los 18 afios de
seguimiento. Se encontraron diferencias entre los dos grupos étnicos con respecto a su
experiencia con los servicios de atencidn psiquidtrica, por ejemplo, los afrocaribefios
tuvieron mas rehospitalizaciones, una mayor estancia hospitalaria y hospitalizaciones
involuntarias. La conclusion de este estudio es que Ias experiencias insatisfactorias con
los servicios de atencion recibidos por este grupo éinico se deben a un tratamiento

inapropiado mas que & un prejuicio racial (Takei, 1998).

El trastorno esquizofreniforme ocupa una posicion ambivalente en la psiquiatria,
ya que algunos autores lo ubican como un trastormno unico {Beiser, 1988) y oiros sugieren
que es una variante de la esquizofrenia o de un trastorno afectivo (Coryell, 1586). Por
otro lado, se establece que el trastomo esquizofreniforme es distinto a los trastornos
afectivos y, autores como Strakowski {1994) sugieren que el diagnostico de trastorno
esquizofreniforme, en especial aquellos que continilan con sintomas residuales, debe ser

reemplazado por el de psicosis inespecifica.

El indice de recaida durante el primer afio de seguimiento fue evaluado en 64
pacientes hospitalizados con primer episodio psicotico, ef 80% de la muestra fue soltero
y 63% del sexo masculino en el momento de la evaluacion. El diagnostico se realizo con
los criterios del RDC (Research Diagnostic Criteria) y se formaron tres grupos: a)
Esquizofrenia (18 con esquizofrenia paranoide, 18 con esquizofrenia indiferenciada), b)
Psicosis afectivas {9 con trastorno esquizoafectivo, 7 con trastorno bipolar y 3 con
depresion psicotica) y c) Psicosis funcionales o inespecificas (Funcionales =5 y otros
trastornos = 4). En el grupo de esquizofrenia la edad promedio fue de 23 afios,
incluyéndose 25 hombres y 32 fueron solteros en el momento de la evaluacion. La
duracion de la psicosis no tratada (presencia de los primeros signos de cambios
conductuales al momento de su evaluacién inicial) fue de 14.5 meses en promedio. En el
grupo de los trastornos afectivos el promedio de edad fue de 26 afios, 9 fueron hombres y

i3 soiteros, el promedio de la psicosis no tratada fue de 3.6 meses. En el tercer grupo el




promedio de edad fue de 29 afios, 6 hombes y 6 solteros y el promedio de la psicosis no
tratada fue de 1.47 meses. Al final de afio se encontraron con remision (definida como la
ausencia de alucinaciones, delirios, trastornos del pensamiento y sintomas asociados a
mania por lo menos durante tres meses) 51 pacientes, 71.4% de los pacientes con
esquizofrenia (n=20), 71.4% de los pacientes con trastornos afectivos {(n=10) y 77.8% en
el tercer grupo (n=7). El resto de los pacientes presento recaida, se dicotomizd a la
muestra de acuerdo a su desenlace final en bueno (pacientes en remision) y malo
(pacientes con recaida o sin recuperacion). El 55.6% de los pacientes con esquizofrenia
presentaren un buen desenlace y 44.4% malo. El 52.6% de los pacientes en el grupo de
trastornos afectivos mostré un buen desenlace y en el tercer grupo el 77.8%. Se encontrd
que 12 de los 14 pacientes {95.7%) que recayeron no habian tenido una adecuada
adhesion al tratamiento farmacologico, el tiempo promedio sin tratamiento fue de 3.86
meses (1 semana-10 meses). Se observd que los pacientes con un desenlace inadecuado
presentaron un periodo de psicosis no tratada prolongado y puntuaciones altas en la
escala de ajuste social premorbido. En conclusién el no mantener el tratamiento, psicosis
no tratada prolongada y pobre ajuste premorbido social se asociaron con un pobre
desenlace, lo que indica que es importante evaluar la remision y la recaida como factores

predictores del pronostico (Rabiner, 1986)

Un estudioc comparativo de 150 pacientes hospitalizados con trastorno
esquizoafectivo, y 95 pacientes con trastorno bipolar, mostré similitudes entre los dos
grupos diagnosticos. La edad promedio de inicie del trastorno esquizoafectivo fue de
31.8 afios y en los pacientes con trastorno bipolar fue de 34,7 afios. Los pacientes con
trastorno esquizoafectivo tuvieron una tendencia a no alcanzar la remisién completa,
encontrando sintomas residuales en el 57% de los pacientes en comparacion con el 24%
del grupo con trastorno bipolar. La duracién de la enfermedad, definida como el tiempo
comprendido entre el inicio de los primeros sintomas hasta el dltimo registro durante el
seguimiento, fue de 22 afios para el trastorno esquizoafectivo y 24 afios para el trastorno
bipolar. En el grupo del trastorno esquizoafective se observd un promedio de 9.1
episodios durante el transcurso del seguimiento, en comparacion, el grupo con trastorno

tipolar presentd una mayor frecuencia de episodios (12.3 en promedio) (Angst, 1980).
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En un estudio de seguimiento con 227 pacientes de los servicios de la clinica de
deteccion temprana (EPPIC, Early Psychosis Prevention and Intervention Center) y de
otros estudios previos en Australia, se observé al igual que en otros estudios, un
predominio de pacientes masculinos(n=146) y solteros (84%).. La distribucion
diagnoéstica de la muestra fue la siguiente: Esquizofrenia 36.1% ( n=82), trastorno
esquizofreniforme 22.5% (n=51), trastorno bipolar 12.8 (n=29), trastorno esquizoafectivo
11% (n=25), depresidn mayor con sintomas psicoticos 8.4% (n=19}, trastorno psicotico
no especificado 6.6% (n=15), trastorno delirante 2.2% (n=5) y psicosis reactiva breve
0.4% (n=1). El 6.6% de los pacientes continuaron con sintomas ¢n el doceavo mes de
seguimiento. Al considerar solamente los diagnosticos de esquizofrenia, trastorno
esqizofreniforme y esquizoafectivo, el porcentaje de pacientes aumento a un 8.9%. Los
pacientes con una recuperacion tardia, presentaron una meyor duracién de la psicosis no
tratada, larga estancia hospitalaria, mayor presencia de sintomas negativos y mayor
tendencia at abuso de sustancias. Ademads, presentaron una duracién prolongada de los
sintomas psicoticos durante su primera hospitalizacién, una mayor severidad de
sintomas depresives y un menor funcionamiento psicosocial a los doce meses de
seguimiento. Las diferencias encontradas en el grupo con una recuperacion temprana y
con el de tardia con respecto a la duracion de la psicosis no tratada y el ajuste
premorbido, sugieren que esta duracion de la psicosis no tratada (DPNT) favorece cierta
resistencia al tratamiento y al no encontrar diferencias con el ajuste premaérbido se puede
establecer que tiene poca importancia en la recuperacion tardia. Estos hallazgos sustentan
la importancia de establecer servicios de deteccion y tratamiento oportuno (Edwards,
1998)

Los estudios de primer eptosodio psicotico en poblaciones no anglosajonas son
escasos. Hay un proyecto de la Comunidad Auténoma de Cantabria en el que se estudia
a los pacientes con diagnostico de esquizofrenia que han tenido su primer contacto con
algun servicio de salud mental. El desarrollo de este proyecto busca evaluar la incidencia
y las caracteristicas epidemiologicas de los primeros episodios de esquizofrenia. Para

lngrar estos ohietivos se inchivd a los pacientes de entre 15 y 54 afics, d
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con esquizofrenia, que hubieran tenido el primer episodio de esquizofrenia de acuerdo
con los critetios del DSM-III-R y el CIE-9. Todos ellos fueron captados por los servicios

de salud de Cantabria durante un periodo de dos afios (Vazquez Barquero, 1995).

Se incluyeron a un total de 90 pacientes, pero se excluyeron 4 por no cumplir con
los criterios al ser revisados por el investigador, por lo que quedaron 86 pacientes (43
hombres y 43 mujeres), de los cuales 71 (83 %) fueron hospitalizados. La incidencia es
del 0.80 por 10,000 habitantes por afio (0.84 hombres y 0.80 mugeres). El promedio de
edad fue de 26 afios, siendo mayor en las mujeres (27 afios vs 24 afios en los hombres).
El 74% de los pacientes eran solteros, predominando los hombres, los cuales tendian a
vivir con sus familiares. Las mujeres vivian con su esposo y con sus hijos. Los subtipos
de esquizofrenia mis frecuentes fueron la esquizofrenia positiva y la mixta (Vizquez-
Barquero, 1995).

El 64% de los pacientes presentd algin antecedente familiar de enfermedad
mental y, de éstos, 21 pacientes habian tenido familiares con algin padecimiento
psiquiatrico pero no del tipo psicdtico. Los pacientes habian tenido pocas enfermedades,
pero tenian antecedentes de conductas anormales y consultas psiquiatricas, tanto en la
adolescencia como en la nifiez, por trastomos menores. Las mujeres tuvieron un mejor
ajuste premorbido. El inicio de la enfermedad se clasificd y se distribuyé de acuerdo con
la aparicion de las primeras manifestaciones hasta el desarrollo completo de la
enfermedad o del primer contacto con los servicios de salud: Como agudo, menos de 1
semana (n=27); subagudo, de 1 semana a un mes (n=15); e insidioso, méas de un mes
{(n=19). Las mujeres estuvieron mas tiempo hospitalizadas en comparaciéon con los
hombres (36.5 vs 23.6, respectivamente). El 53% de los sujetos estuvo hospitalizado de

15 dias a un mes (Vazquez-Barquero, 1995).

La incidencia se presento con la misma frecuencia en hombres que en mujeres, lo
que concuerda con algunos reportes anteriores que hablan de una alta incidencia en los
hombres debido a los sesgos de deteccion. El que la mayoria de los pacientes viviera con

gus familiares parece indical gue ienian un buen apoyo familiar. Se encontraron
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marcadas tendencias a un bajo nivel educacional, al desempleo, a un mivel
socioecondémico bajo y a la vida urbana, estos hallazgos son similares a los de otros
estudios. La gran frecuencia de sintomas positivos en estos pacientes parece confirmar la
propuesta de que estos aparecen en etapas tempranas, mientras que los sintornas
negativos aparecen en las etapas avanzadas de la enfermedad (Vazquez-Barquero, 1995).
En este estudio se ha encontrado que el sexo femenino, la historia familiar de enfermedad
mental y el pobre ajuste premdrbido predicen la presencia de sintomas negativos

(Vazquez- Barquero, 1956)

Recientemente se publicaron los resultados del estudio de seguimiento a tres afios
del estudio de Cantabria de primer episodio de esquizofrenia. Solamente se evaluaron 76
de los pacientes de la muestra inicial de 86, lo que resulta en un indice de 88.3% de
seguimiento. Se reportd que el 23.6% de los pacientes no recayeron y el 31.6%
presentaron recuperacion después del primer o mas episodios. Se encontré una afta
prevalencia de trastornos depresivos (18.4%), indicando que la depresion es una
caracteristica comun de la esquizofrenia post-aguda y el final del seguimiento
predominaron los pactentes con esquizofrenia y sintomas negativos. El ajuste social fue
bajo en los pacientes del sexo masculino, bajo nivel socioeconomico y pobre ajuste
premérbido. En conclusion los hallazgos del estudio denotan una vision menos pesimista

del curso de los pacientes con esquizofrenta (Vazquez- Barquero, 1999).

En los paises en vias de desarrollo se tienen registrados dos estudios de primer
episodio, sus muestras provienen del Estudio Piloto Internacional de Esquizofrenia que
se llevo a cabo en estos sitios y que fueros auspiciados por la OMS. En Cali, Colombia se
reportaron los hallazgos del estudio de seguimiento de 26 afios. Inicialmente se
incluyeron 101 pacientes esquizofrénicos la mayoria de los pacientes fueron del sexo
masculino (54 %), la edad promedio fue alrededor de los 24 afios, el 66 % de los
pacientes era soltero, yinicamente 2 pacientes vivian solos, €l 54 % de los pacientes
presentaron un grado de escolaridad muy bajo (primaria incompleta), en general
predominé el desempleo (80 %) y mas de la mitad provenian del estrato socioeconémico

bajo. El reporie final del esiudio inciuye a 86 pacientes v se describen algunas variables
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clinicas al final del periodo de observacion, encontrando que el 75% de su muestra al
final presentdé un desenlace favorable, sin embargo no se establecieron variables
predictivas (Leén CA, 1996). El otro estudio se realizd en Madras, India donde se
incluyeron inicialmente 90 pacientes, con una distribucion igual entre sexos, la edad de
inicio fue menor de 24 aflos en 62 pacientes (68.9%). Alrededor del 33% tuvieron una
escolaridad de secundaria, fueron solteros 53 pacientes y el 79% vivia en familiares
nucleares y 10 pacientes estaban desempleados en ¢l momento de la admision. En el
80% de la muestra no se encontrd antecedentes familiares de enfermedad psiquidtrica y
ef 54% de los pacientes presentaron un inicio insidioso del cuadro psicotico.El indice de
seguimiento a 10 afios fue de 84%, incluyéndose 76 pacientes, 9 pacientes murieron, 4
de ellos por suicidio y €l resto no participd en la evaluacion final. Los pacientes que se
recuperaron y los que presentaron sintomas residuales se categorizaron con un desenlace
favorable. Se identificaron sindromes mediante el PSE en la cohorte al final del décimo
afio y fueron el sindrome residual (14.5%), afecto aplanado (10.5%), delirios de
persecucion (13.2%), abandono (10.5%) y bajo funcionamiento social (10.5%). {9
pacientes tuvieron por lo menos uno de los tres sintomas positivos (alucinaciones,
delirios y trastornos del pensamiento) por un periode de 3 meses. Las alucinaciones fue
el sintoma positivo més frecuente y el aislamiento social, abandono del autocuidado,
afecto aplanado y apatia fueron los sintomas negativos mas frecuentes. El 65.7% (n=50)
de los pacientes en el momento de la evaluacion estaban asintomaticos y de acuerdo a la
categorizacion de! desenlace se encontrd que el 72.3% (n=55) presenté un desenlace
favorable, el inicio insidioso de la enfermedad se asocio con desenlace desfavorable y los
pacientes con este tipo de desenlace presentaron con mayor frecuencia afecto aplanado y
delirios de grandiosidad, de contenido religioso, sexual o fantastico Estos factores fueron
predictores de un desenlace desfavorable, siendo el inicio insidioso el mas poderoso
(razon de momios de 5.80) y se observd que los hombres presentaron por mas tiempo

sintomas psicaticos ( Thara, 1996).

En México, el primer reporte de un estudio sobre el primer episodio se llevd a
cabo en el Instituto Mexicano de Psiquiatria, en donde se incluyeron 50 pacientes con

distintas categorias diagnosticas de psicosis, Los pruwipaies objetivos de este estudio
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fueron obtener la descripcion de las caracteristicas sociodemograficas y clinicas, y de las
trayectorias seguidas para buscar atencidn. Ademas, se determiné la comorbilidad con el
abuso de sustancias, el funcionamiento premoérbido, el funcionamiento psicosocial y las
caracteristicas de la personalidad. El diagnéstico se obtuvo por medio de la entrevista
diagnostica semiestructurada (SCAN), y las diferentes variables estudiadas se evaluaron

con instrumentos previamente validados o estandarizados en México (Apiquian, 1997).

Los diagnosticos del estudio mexicano sobre el primer episodio psicotico se
agruparon en: Esquizofrenia (n = 18, 36%), psicosis afectivas (n = 17, 34%) y psicosis no
afectivas {n =15, 30%).

Entre los principales hallazgos clinicos del estudio mexicano sobre el primer
episodio psicético, se encontré una severidad importante en el cuadro clinico de los
diferentes grupos diagnésticos, v que los sintomas extrapiramidales y la acatisia eran
mayores en la categoria diagndstica de la esquizofrenia y de la psicosis no afectiva. En la
evaluacion basal no se encontraron movimientos anormales en los pacientes con psicosis
afectiva (Apiquian, 1997).

En relaciéon con la trayectoria seguida en busca de atencidn especializada, se
encontré que el intervalo entre el inicio del padecimiento y su primer contacto con los
servicios de atencién fue muy similar entre los 3 grupos diagnosticos. El 48% de la
muestra total busco los servicios de atencion psiquiatrica desde el principio, pero el
tiempe que transcurrié entre el inicio de! padecimiento y la primera intervencién

farmacoldgica fue mayor en los pacientes con esquizofrenia (Apiquian, 1998).

Se encontrd que en los pacientes con esquizofrenia disminuyé el funcionamiento
premorbido durante la edad adulta, y el funcionamiento psicosocial entre los 3 grupos, en
general, no fue bueno. La comorbilidad con el abuso de sustancias tendié a ser mas
frecuente en el grupo de esquizofrenia (n=8, 44%) y en ¢l de psicosis no afectiva (n=7,
47%), al compararla con la del grupo de psicosis afectiva (n=4, 24%), sin embargo, no se

cnoontraron diferencias significativas (Apiquian, 1997).

52



Personalidad y Psicosis

Se le ha dado mucha importancia en la investigacién psiquidtrica a la relacién
entre la personalidad y los trastornos psicéticos. Como se menciond, hay varios estudios
que sugieren que hay una relacion genética entre ciertas caracteristicas de la personalidad
y la esquizofrenia, principalmente entre las de los trastornos esquizotipicos y paranoides
de la personalidad. Sin embargo, se ha sugerido que la relacion con los rasgos
esquizotipicos no es exclusiva de la esquizofrenia, sino que parecen relacionarse, en
general, con los trastornos psicoticos, ya que también se han observado en los pacientes
con trastornos afectivos, y no son muy diferentes de los encontrados en los

esquizofrénicos (Squires-Wheeler, 1989).

Los rasgos esquizotipicos y esquizoides premorbidos se encuentran con mayor
frecuencia en los sujetos con esquizofrenia, al compararlos con los pacientes deprimidos,
y suelen detectarse mis en los hombres. Al parecer, hay una clara asociacion entre el
inicio temprano de la esquizofrenia y un mayor mimero de estos rasgos de personalidad.
Se ha observado que cuando hay rasgos esquizotipicos y esquizoides premérbidos se
presenta un deterioro en el funcionamiento social durante la adolescencia temprana
(Foerster A, 1991).

Hay algunos reportes contradictorios en los que se indica que aunque los rasgos
esquizotipicos suelen presentarse durante la adolescencia en los pacientes con
esquizofrenia, se presentan con la misma frecuencia en ambos sexos, y no se asocian con
el inicio temprano de la enfermedad. Por otro lado, la personalidad paranoide premdrbida
se ha relacionado con un inicto mas tardio de los sintomas. Sin embargo se ha
establecido que es muy probable que la personalidad premorbida moldeé la expresion de
la enfermedad (Dalkin T., 1994),

Para lograr una descripcion adecuada de la personalidad se debe evitar hacer una

categorizacidn, ya que con esta metodologia observamos que los individuos
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frecuentemente presentan caracteristicas de mas de uno de los trastornos de personalidad,
C. Robert Cloninger, presenté su teoria biosocial de la personalidad fundamentada en un
sistema dimensional (Cloninger, 1986; 1987). Basandose en conocimientos biogenéticos
sobre 1a estructura que modifica la respuesta adaptativa del individuo hacia el dafio,
evitacién y recompensa, formutd un sistema que describe el temperamento del individuo
segiin la interaccion de estas dimensiones. Tiempo después Cloninger complementd esta
descripcién temperamental del individuo, con la descripcion de otras tres dimensiones
caracterologicas, centradas més en el aprendizaje consciente y social del individuo con
su entorno (Cloninger, 1986; 1987),

Las dimensiones del temperamento se definieron en términos de Ias diferencias
individuales en el aprendizaje asociativo en respuesta a la novedad, al peligro v al castigo

o la recompensa.

El primer factor de temperamento, bisqueda de la novedad, es visto como un
rasgo heredable que determina el inicio o activacidbn de comportamientos, como la
exploracién en respuesta a una novedad, la toma de decisiones de manera impulsiva, o la
extravagancia en biisqueda de una recompensa, asi como también involucra a una répida
pérdida del temperamento, y & una evitacién activa ante la frustracion. El segundo factor
del temperamento, evitacion al dafio, es visto como un rasgo heredable sobre la
inhibicién o terminacién de comportamientos, tal es como una preocupacion pesimista
ante la anticipacion de problemas futuros, conductas pasivas y evasivas como miedo a ia
incertidumbre, timidez ante desconocidos y facilidad para cansarse. El tercer factor de
temperamento, dependencia a la recompensa, es visto como un rasgo heredable sobre el
mantenimiento 0 Continuacioén de comportamientos, y se manifiesia como sensibilidad,
necesidad de vinculacion social y dependencia en la aprobacion de otras personas
(Cloninger, 1988).

Después de confirmar la estructura genética de las cuatro dimensiones del

temperamento, se realizaron otros estudios para identificar otros factores de Ia



personalidad que eran reportados y que no se correlacionaban con lo que era medido por

el cuestionario tridimensionat de la personalidad (TPQ) (Cloninger, 1991).

Estas observaciones sugirieron que los aspectos de la personalidad que no eran
medidos por el TPQ, eran los que correspondian a las dimensiones del caracter
relacionadas con la aceptacion propia del individuo, con la aceptacién de las demés
personas, y con la aceptacion de la naturaleza en general Los individuos con
personalidades maduras son seguros de si mismos, cooperadores y capaces de trascender.
En contraste aquellos con trastornos de personalidad tienen dificultades para aceptarse a
si mismos, son intolerantes y vengativos hacia los demés, y pueden llegar a sentirse
vacios y sin continuidad. Esto sugiri6 la hipotesis de que los subtipos de personalidad se
pueden definir en términos de las variables del temperamento mientras que la presencia o
avsencia de un trastomo de la personalidad se puede definir en términos de las
dimensiones caracterologicas (Cloninger, 1987). El ITC evalia siete rasgos de
personalidad o de comportamiento de nivel superior. Estos incluyen cuatro dimensiones
de temperamento de nivel superior, y tres dimensiones de caricter de mivel superior.
Cada una de estos factores de temperamento y de caricter de nivel superior, son
multidimensionales y estian formados por rasgos de nivel inferior. En total se consideran

veinticinco rasgos de nive! inferior, doce de temperamento y trece de caracter.

El temperamento se refiere a las respuestas emocionales y automaéticas que el
individuo presenta ante experiencias extenas e internas. El temperamento s
moderadamente heredable y estable a lo largo de la vida; las cuatro dimensiones del
temperamento comprendidas en el ITC son: Busqueda de la novedad, evitacion al dafig,

dependencia a la recompensa, y persistencia (Cloninger, 1988).

En contraste el caricter se refiere a autoconceptos y diferencias individuales en
metas y valores que guian elecciones y tienen influencia en el significado que el
individuo le da a las experiencias de la vida. Las diferencias en el carécter se encuentran

moderadamente influenciadas por el aprendizaie sociocultural y maduran de manera
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progresiva a lo largo de la vida. Las tres dimensiones del caracter que el ITC maneja son:
auto-direccion, cooperatividad, y autotrascendencia. Cada uno de estos aspectos de la
personalidad interactdan para promover una adaptacion a las experiencias de'la viday a
la vez guardan influencia en la susceptibilidad del individuo hacia trastornos emocionales

y del comportamiento (Cloninger, 1988).

Al analizar 1a concordancia entre el modelo dimensional de la personalidad de
Millon y Cloninger, se encontraron cuatrd tipos de personalidad que correlacionaron con
la Auto-trascendencia, Estos son el tipo narcisista, histriénico, limite y paranoide de la
personalidad, Los individuos con este tipo de personatlidades tienen una prevalencia mis
elevada a padecer episodios psicoticos breves (Baron, 1985, Kendler, 1985). Estos
hallazgos sustentan la hipotesis de la asociacion entre la presencia de sintomas
psicoticos, como son las ideas delirantes, y puntuaciones elevadas en la subescala de
Autotrascendencia. Una disminucién en las subescalas caracterologicas de Autodireccion
y Cooperatividad pueden predecir trastornos de la personalidad (Cloninger, 1993). Una
personalidad madura y creativa se asocia con una puntuacion de la subescala de
Autotrascendencia aumentada y las otras dos dimensiones del caricter no presentan
variaciones. Sin embargo, cuando la Autotrascendencia presenta una puntuacion elevada
y las escalas de Autodireccién y Cooperatividad se encuentran también disminuidas se

puede asociar con la presencia de un cuadro psicético.

En €] estudio mexicano sobre el primer episodio psicético se evalué la personalidad
con el modelo dimensional propuesto por Cloninger, utilizando el Inventario de
Temperamento y Caracter (Cloninger, 1991; Svrakic, 1993; Sanchez de Carmona, 1996).
Se encontrd que los pacientes con el primer episodio psicético tendieron a presentar una
puntuacion mas elevada en la Subescala de Temperamento de Evitacién del Dafio. En la
Subescala de Autodireccidn, correspondiente a la Escala del Cardcter, presentaron una
puntuacion menor, y en la Subescala de Autotrascendencia, que también es parte de la
Escala del Caracter, los pacientes con el primer episodio psicotico obtuvieron mayor
puntuacion en relacion con la poblacidon general (Apiquian, 1997). De acuerdo con estos

hallazges y con lo descrito por Cloninger en su teoria, los pacientes en este estudio
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presentan las tendencias propias de un temperamento denominado como “evitacion al
dafio”, debido a que los pacientes con una puntuacion elevada en dicha subescala,
tienden a ser temerosos, tensos, aprensivos, nerviosos, timidos, indecisos, desanimados,
inseguros, pasivos, negativos o pesimistas, aiin en las situaciones que no le preocuparian
a otras personas. Estos individuos tienden a ser inhibidos y timidos ante la mayoria de las
situaciones sociales. Su nivel de energia tiende a ser bajo y se sienten cronicamente
cansados o se fatigan con mucha facilidad. Como consecuencia de todo esto, necesitan de
mayor aliento y estimulo en comparacién con el resto de las personas. Una puntuacién
menor en la Escala de Autodireccion es propia de las personas inmaduras, débiles,
fragiles, acusadoras, destructivas, poco efectivas, irresponsables, poco confiables y poco
integradas. Parecen carecer de un principio de organizacién interna, por lo cual se les
dificulta definir, establecer y perseguir metas significativas. En cambio, hacen pequefios
proyectos, variados y cortos, y ninguno lo desarrollan hasta el punto de que se convierta
en una realizacion con significado personal. En la Escala de Autotrascendencia se
obtuvieron altas puntuaciones;, segin Cloninger, este tipo de individuos son brillantes,
pacientes, creativos, desinteresados, espirituales, poco pretenciosos y se sienten
satisfechos. La descripcion de las caracteristicas de la Escala de Autotrascendencia no
parece concordar con la estructura de la personalidad del un paciente psicético, la cual
tiende a ser muy primitiva y no llegar a alcanzar las metas mencionadas por Cloninger en
esta escala. Las preguntas de esta escala en ocasiones se refieren a cuestiones parecidas
al pensamiento mdgico, que es una caracteristica propia de los pacientes psicoticos, lo

que podria explicar la elevada puntuacion que obtuvieron en esta escala.

E! instrumento desarroliado por Cloninger ha demostrado su utilidad en el
estudio del enlace entre la personalidad y los factores biologicos. Esto se ve reflejado en
el articulo publicado por Epstein, en donde un polimorfismo del alelo del receptor para
dopamina D4 (DRD4-R4), marcé diferencias en la escala de busqueda de la novedad del
ITC (Epstein, 1996).
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Comorbilidad y Primer Episedio Psicitico

Existe un alto indice de comorbilidad de abuso de sustancias y esquizofrenia, en
estudios epidemiologicos se ha descrito que el 47% de las personas con esquizofrenia
tienen el diagndstico de abuso de sustancias (Regier, 1990, Rosenthal, 1998). Los efectos
negativos de la comorbilidad con abuso de sustancias en el curso y desenlace del
tratamiento en la esquizofrenia han sido descritos ampliamente. Shaner y colaboradores
(1995), recientemente demostraron que el uso de cocaina en los pacientes con
esquizofrenia no solamente se correlaciona con el incremento de los sintomas positivos,
sino que también, probablemente, es causa de la exacerbacion de la enfermedad. Hay la
controversia sobre si el abuso de sustancias se debe a una secuela del deterioro
psicosocial crénico o a que es un factor precipitante de la enfermedad (Tsuang, 1982). La
tendencia de una alta comorbilidad se mantiene en otros trastornos psicoticos diferentes a
la esquizofrenia, por ejemplo, el estudio de Cantwell (1999) en donde se incluyeron a
168 pacientes con primer episodio psicotico (esquizofrenia, trastorno delirante, psicosis
aguda, trastorno esquizoafectivo, psicosis afectivas, etc.), se observd que la prevalencia
del trastorno por abuso de sustancias en la muestra, fue del 37%, después de un afio de
seguimiento, la prevalencia para el abuso de alcohol fue del 11.7% y de otras drogas de
19.5%. El abuso de sustancias se asocié con un inicio tempranc de la psicosis, sexo

masculino y grupo étnico distinto al afro-caribefio.

Mediante la aplicacion de una entrevista estructurada a un grupo de pacientes con
primer episodio psicotico, se evalud la comorbilided entre los diferentes grupos
diagnosticos. La comorbilidad psiquiatrica se correlacioné con una menor edad, una mala
evolucidn, menor indice de recuperacion de las psicosis afectivas y un mayor tiempo de
hospitalizacion por las psicosis no afectivas. El diagnostico de abuso de sustancias fue el
diagnostico comorbido mas frecuente. Este diagndstico aumentd en los pacientes
cronicos, y el abuso de alcohol fue muy comtin en los pacientes con psicosis afectivas, en
especial con el trastorno bipolar con sintomas mixtos (Strakowski SM., 1993). Al
examinar la asociacion del antecedente de abuso de alcohol y otras drogas con la edad de

inicio del trastomo bipolar y e! tiempo de hospitalizacién en una diuesira de 59 pacientes
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con primer episodio de trastorno bipolar con sintomas psicéticos, se encontro que 12
(20%) pacientes presentaron el antecedente de abuso de alochol, y 19 (32%), abuso de
otras drogas. El antecedente de abuso de alcohol se asocid con un inicio tardio del
trastorno bipolar y los pacientes con el antecedente de trastorno por abuso de sustancias
requirieron una hospitalizacién mas temprana, estos hallazgos sugieren que en los
pacientes con trastorno bipolar, el abuso de alcohol es necesario para precipitar el inicio
de un trastorno afectivo, sin embargo, el abuso de sustancias condiciona una
hospitalizacion mas temprana (Strakowski, 1995).

Los individuos que presentan sintomas tempranos de esquizofrenia tienden a
abusar de las sustancias ya que éstas les permite enfrentarse a la enfermedad, sin
embargo, también presentan un ma! funcionamiento psicosocial y tienden a tener un

inicio mas temprano del padecimiento (Addington J., 1998).

Al evaluar el inicio y el curso de la enfermedad en una muestra de 232 pacientes
con primer episodio de esquizofrenia, se encontrd que el abuso de sustancias precede al
primer sintoma de esquizofrenia en el 27.5% de estos pacientes. Tanto el aleohol como el
abuso de otras drogas preceden el desacrollo de los sintomas positivos en la mayoria de
los individuos (Hambrecht, 1996). Al analizar la asociacion del uso de cannabis y rasgos
esquizotipicos de la personalidad en sujetos normales, se encontrd que las personas que
utilizaban cannabis presentaban una mayor frecuencia de rasgos esquizotipicos, por lo
que el uso de cannabis puede estar relacionado con una dimensién de la personalidad que

predispone a la psicosis (Williams, 1996).

En trabajos anteriores, se ha sugerido que ciertos factores del temperamento
incrementan el riesgo para desarrollar un trastorno por abuso de sustancias, Van Ammers
y colaboradores (1997) exploraron las dimensiones del temperamento propuestas por
Cloninger en un grupo de 28 hombres con esquizofrenia, encontrando una correlacion
entre la dimension denominada busqueda de la novedad y el antecedente de abuso de
alcohol, cannabis y cafeina. Con respecto a las diferencias del uso de sustancias entre

hombres y mujeres con esquizofrenia, se ha encontrado que el sexe masculine, antes deo
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su admisién, presenta con mayor frecuencia abuso de sustancias, condicionando el
abandono prematuro del tratamiento y, en consecuencig, un pobre prondstico (Miner,
1997},

Kovasnay y colaboradores (1997) encontraron un bajo funcionamiento y mayor
severidad sintomética en pacientes con primer episodio de esquizofrenia y abuso de
sustancias en un seguimiento a seis meses, sin embargo, el apego al tratamiento no

estuvo influenciado por esta comorbilidad.

En los pacientes esquizofrénicos se han encontrado sintomas depresivos. Este
hallazgo fue reportado en un grupo de 70 pacientes en su primer episodio de
esquizofrenia. Se observaron sintomas depresivos concurrentes con el cuadro psicotico
en 48 pacientes (75%), pero tendieron a desaparecer al remitir los sintomas psicoticos. Al
parecer, tiende a ser mayor la prevalencia de sintomas depresivos en los pacientes con el
primer episodio psicético, lo que se puede deber a la descompensacion producida por los
sintomas psicoticos (Koreen AR., 1993). En los pacientes con el primer episodio de
esquizofrenia, la depresion es un problema comun al principio de la fase aguda y durante
el primer afio de la enfermedad. Se ha establecido que estos pacientes presentan altos
niveles de depresion (los cuales se evalian con la Escala de Calgary para la depresion en
la esquizofrenia) en comparacion con los pacientes con miltiples episodios (Addington,
1998). Debido a la alta prevalencia de depresion en el primer episodio de esquizofrenia,
€5 importante reconocerla y tratarla oportunamente para evitar un mayor deterioro del
paciente, asi como algunas consecuencias, como la agresion y el suicidie. Un indicador
importante de la depresién es la desesperanza, que se ha reportado con una alta
prevalencia en los pacientes con primer episodio psicotico al ser evaluada con una escala
especifica. La presencia de desesperanza se correlaciond con sintomas negativos vy

sujetos jovenes, ademads de predecir un pobre prondstice (Aguilar, 1997)
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Ajuste premérbido y funcionamiento psicosocial en el primer episodio psicético

Todos conocemos que la esquizofrenia causa grandes problemas en el
funcionamiento psicosocial de un individue. Por lo que la evaluacién de este
funcionamiento psicosocial ha sido itil en el area de investigacién pero es confusa por el
proceso de la esquizofrenia en si. Sin embargo, varias investigaciones han enfocado su
atencion en la evaluacion de este funcionamiento antes de la aparicién de los primeros
sintomas de la enfermedad, es decir el periodo premorbide ( Kendler KS, 1982).

La evaluacion de los sintomas negativos en diversas investigaciones ha revelado
su relacion con una pobre adaptacién social premorbida, la cual a su vez se ha
correlacionado con otras variables negativas, tales como el pobre prondstico, una mala
respuesta al tratamiento y con ciertas anormalidades en la tomografia computarizada.
(Kelley ME, 1992).

Fenton y McGlashan estudiaron a una poblacion de esquizofrénicos egresados
entre fos aftos de 1950 y 1975 del hospital Chesnut Lodge y a un grupo de pacientes
hospitalizados durante esa época. Dentro de sus hallazgos encontraron que la
esquizofrenia con mayor mimero de sintomas negativos se relacion6 con un mal
funcionamiento premérbido, con instalacion insidiosa, remisiones nulas o parciales
durante los primeros afios de la enfermedad y, en muchos cases, con un curso progresivo
con deterioro permanente. En contraste, la esquizofrenia con pocos sintomas negativos
se relaciond con un buen funcionamiento premorbido, instalacién aguda, curso temprano
intermitente y en mas de la mitad de los casos con un mejor prondstico a largo plazo
(Fenton WS II, 1991).

La correlacion de los sintomas negativos con el funcionamiento premérbido ha
demostrado que los pacientes con sintomas negativos presentan niveles menores de
funcionamiento premorbido durante la adolescencia tardia y un deterioro marcado
durante la infancia y la adolescencia temprana. Al parecer una reduccion en el

funcionamiento intelectual v social entre la infanciza y la adolesceiicia se asocia ai
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desarrollo de sintomas negativos en la esquizofrenia, por lo que el deterioro premérbido
puede ser el prodrome temprano del padecimiento, sin embargo se requieren de mds
estudios con un disefio prospectivo para la comprobacion de dichos hallazgos (Bilder

RM, 1992).

En un estudio con 86 pacientes esquizofrénicos en donde se utilizd la escala de
ajuste premérbido se encontrd que los pacientes con multiples hospitalizaciones o con un
mayor tiempo de estancia hospitalaria presentaron un peor ajuste premorbido, el
promedio de la escala fue de 0.46 puntos en estos pacientes indicando un deterioro
premédrbido. Al comparar a los pacientes de acuerdo al tipo de inicio de! padecimiento se
observd que los pacientes con un inicio insidioso un ajuste premérbido pobre y en los
sujetos con esquizofrenia paranoide tuvieron un mejor ajuste en comparacioén con los

otros subtipos de esquizofrenia (Cannon-Spoor E, 1982).

Parg determinar las caracteristicas de los pacientes que atraviesan por el primer
episodio esquizofrénico, Haas y colaboradores estudiaron a 71 pacientes con
diagnésticos dentro del espectro de la esquizofrenia con sintomatologia psicotica y en su
primera hospitalizacién, La evaluacién se llevé a cabo por medio de una entrevista
estructurada para hacer el diagnéstico, y con escalas para medir la severidad de los
sintomas psicoticos y establecer el firncionamiento premérbido de los sujetos bajo
observacién. Se comprobo que el ajuste premdrbido adecuado puede predecir un inicio
tardio de la enfermedad; en cambio un bajo ajuste premorbido se asocié con un mayor
intervalo entre el principio de los sintomas psicoticos y la hospitalizacion; con un mayor
indice de sintomas negativos y con el sexo masculino. En promedio, 1a edad de inicio
fue de 25.3 +/- 8.1 afios; en 21 % de los sujetos el deterioro fue progresivo y estuvo
asociado con sintomas negativos al momento de ingresar al hospital. El 67 % de los
sujetos no habia recibido tratamiento antipsicético, y cuando lo recibié fue después de un
intervalo prolongado entre el inicio de los sintomas y la admision hospitalaria. Al
parecer, los sujetos cronicamente deteriorados son mejor tolerados por su familia;
posiblemente ésta sea la razén por la que tardan en buscar tratamiento especializado
{Haas, 1992)
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En un estudic donde se incluyeron a 73 pacientes con el diagnostico de
esquizofrenia o psicosis afectiva se aplico la escala de ajuste premorbido encontrando
que los pacientes con esquizofrenia presentaron un marcado deterioro. en su ajuste
premorbido; siendo mayor este deterioro durante la adolescencia tardia. Lo que indica al
parecer que un ajuste premorbido pobre en la adolescencia es mas frecuente en la
esquizofrenia y que aunque se detectan desde la infancia algunos rasgos esquizoides y
esquizotipicos en los esquizofrénicos estas alteraciones provocan un pobre ajuste
premdrbido que se manifiesta hasta la adolescencia. También se observé que los
hombres presentaron un mayor deterioro en su ajuste premoérbido al compararlo con el de
mujeres y los pacientes que presentaron un pobre ajuste premorbido tendieron a tener a
ser mas jovenes en el momento de su primer contacto con algin servicio de psiquiatria
(Foerster A, 1991).

El ajuste premdrbido también ha sido evaluado en pacientes con depresion y se
enconird que el pobre ajuste premorbido social particularmente durante la adolescencia
se asocia a la presencia de sintomas psicoticos, hallazgo que parece confirmar que la
presencia de alteraciones en el funcionamiento en las etapas tempranas del ciclo vital

predisponen a la aparicién de cuadros psicoticos (Sands JR, 1995).

1.a hipdtesis que propone una relacion entre el estigma negativo de los individuos
con un primer episodio psicético y la duracién e intensidad de las alteraciones
conductuales previes a la primera hospitalizacion fueron evaluadas en un estudio que
incluyé a 45 pacientes con primer episodio de esquizofrenia. Se encontré que los
pacientes con esquizofrenia recibieron mas “etiquetas” negativas (flojo, débil,
deseperanzado,etc) en comparacion con sujetos sanos y estas atribuciones negativas se
asociaron con una edad mayor de inicio dei padecimiento, un largo periodo de deterioro
antes del inicio de la psicosis y pobre funcionamiento ocupacional previo a la
enfermedad (Bean, 1996).
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Al analizar el gjuste premérbido en un grupo de pacientes con el primer episodio
de esquizofrenia, se encontré que los hombres habian tenido un ajuste premérbido peor
que el de las mujeres, y su deterioro habia side mucho mis répido, especialmente
alrededor de la época en la que se inicié el padecimiento. Aunque la psicosis no tratada
duré mas tiempo en los hombres, no se encontré correlacion entre su duracion y el mal
ajuste premorbido en los hombres; en cambio, se encontrd una clara asociacion entre los
sintomas negativos y el inicio insidioso del padecimiento con un mal ajuste premérbido
{Larsen TK, 1996).

En un estudio de seguimiento de 3 afios se incluyeron a 163 pacientes con primer
episodio de esquizofrenia, se encontré que el ajuste premérbido fue un predictor
importante del desenlace y este ajuste se asocio con la presencia de sintomas negativos y
discapacidad social. El pobre funcionamiento social premérbido implica un deterioro
social de la enfermedad. Las mujeres mostraron un mejor funcionamiento premorbido.
Un adecuado funcionamiento premérbido se asocid con el inicio agudo de Ia enfermedad
y el pobre ajuste premérbido con el inicio insidioso. Este estudio propone dos diferentes
fenotipos de la esquizofrenia: El primero se caracteriza por un pobre ajuste premorbido,
inicio insidioso y un bajo funcionamiento social durante el curso de la enfermedad y
presencia de sintomas negativos estables. El segundo fenotipo se caracteriza por un buen
ajuste premorbido, inicio agudo y buen funcionamiento social sin sintomas negativos
estables (Bailer, 1996).

Un grupo de 17 pacientes esquizofrénicos con recuperacion total (sin diagnostico
actual de esquizofrenia, sin hospitalizacion los Gltimos 5 afios, con un funcionamiento
psicosocial normal, GAF=65 y sin tratamientc con antipsicticos) fue comparado con 33
pacientes con esquizofrenia v sintomas presentes para evaluar si €l ajuste premoérbido y
el genero predicen el prondstico. Se encontrd que las mujeres presentaban un mejor
funcionamiento premérbido y psicosocial, sin embargo no se encontraron diferencias en
los grupes con respecto al funcionamiento premorbido y no fue posible establecer esta

variable como factor predictivo, por otro lado se observd que las ideas suicidas, los
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delidos y los sintomas desorganizados fueron predictores de un desenlace desfavorable
{Torgalsboen, 1999),

Como parte del Suffolk County Mental Health Project, estudio de primer
episodio psicotico se reportaron los hallazgos de 52 pacientes con el diagndstico de
esquizofrenia a los seis meses de seguimiento. Se incluyercn 30 hombres con unz edad
promedio de 29 afios (+/-9), el 70% con educacion hasta preparatoria y el 83% fue
soltero. Ademas de 22 mujeres con una edad promedio de 31 afios (+/-7), 86% con
escolaridad de preparatoria y el 59% de estas mujeres estaba sin pareja. Los hombres
presentaron mayor afecto aplanado en las evaluaciones iniciales y al sexto mes Se
encontrd que los hombres presentaron un mayor deterioro en su funcionamiento sexual y
social premorbido durante la adolescencia tardia.. Los pacientes con sintomas negativos
de moderados a severos en la evaluacién inicial y al sexto mes tuvieron un pobre
funcionamiento premorbido en las relaciones con compafieros en la infancia y
adolescencia temprana, asi como un bajo funcionamiento sexual-social premérbido en
la adolescencia temprana. Estos hallazgos sustentan que el genero no esta asociado con
los sintomas negativos y el funcionamiento premoérbido en general, si no en sintomas y

areas de funcionamiento especificos (Fennig, 1995).

Uno de los estudios con mayor impacto es que realiz6 Malmberg y colaboradores
(1998) en Suecia, ya que se evalud la personalidad premérbida y su ajuste social en un
grupe de 50054 hombres que ingresaron ai ejercito a la edad de 18 afios. La evaluacién
se realizd mediante instrumentos autoaplicables y después de 15 aflos mediante el
analisis de registros hospitalarios se identificaron los pacientes que habian desarrollado
esquizofrenia. Se identificaron 195 casos de esquizofrenia y 193 con otros trastornos
psicéticos, las variables asociadas con esquizofrenia fueron el tener no mas de dos
amistades cercanas, preferencia por socializar en grupos pequefios, sentirse mas sensibles
que otros y ¢l 1o tener una noviazgo estable. Los pacientes que presentaron juntas estas
cuatro variables presentaron un mayor riesgo para desarrollar esquizofrenia (razén de
momios 30.7, 95% IC 12.9-73.8) Estas variables no se asociaron con otro tipo de

trastornos psicoticos. Las limifaciones del estudio son ia aphicacion de cuestionarios

65



autoaplicables, la geralizacion de los resultados para poblaciones de pacientes que no se
hospitalizan y en mujeres, sin embargo el estudio establece la presencia de un bajo

funcionamiento premdrbido como predictor (Malmberg, 1998).

En un analisis de la competencia social del esquizofrénico realizado por Bellack y
colaboradores en un estudio realizado con 21 pacientes con sintomas predominantemente
negativos, 37 pacientes con esquizofrenia sin sintomas negativos, 33 con trastorno afecti-
vo y 20 controles sanos, a los cuales se les aplicaron pruebas de habilidades sociales v
escalas de funcionamiento social, se encontré un mayor deterioro social en los pacientes

con sintomas negativos (Bellack AS, 1990).

Se ha relacionado la presencia de sintomas negativos con un deterioro en el
funcionamiento social, se describen a la anhedonia, anergia, avolicion y el afecto
aplanado como sintomas negativos asociados con deterioro en el funcionamiento
psicosocial y se ha propuesto al aislamiento social como el reflejo de este deterioro y no
como un factor causal (Crow TJ, 1985). Johnstone ha descrito que los pacientes con
sintomas predominantemente negativos tienen frecuentemente asociados un dafio
cerebral estructural con un muy bajo rendimiento social y un pobre prondstico
(Johnstone EC, 1979). Liddie y colaboradores han encontrado que en este tipo de
pacientes existe la tendencia de un pobre funcionamiento social premoérbido con gran
deteroro en sus relaciones interpersonales (Liddie PF, 1987). Estos hallazgos han sido
también comprobados por Mueser y su equipo encontrando una alta asociacion entre un

pobre funcionamiento psicosocial y la presencia sintomas negativos (Mueser KT, 1991).

Se ha propuesto un modelo para el desarrolle social adecuade en donde debe de
existir una funcién cognitiva y una percepcion adecuada con una motivacién apropiada
para que se tenga la capacidad de responder a ciertas demandas (McFall RM, 1982). Al
parecer en el esquizofrénico esto no existe por un déficit en estas capacidades
probablemente por una falla en el aprendizaje previo o la pérdida posterior de estas por
periodos prolongados de aislamiento social o por hospitalizaciones largas. En la literatura

s¢ cncuemiran 105 iepoiies del deienioro en el funcionamiento premorbido, aunque la
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mayoria son retrospectivos y por €sto no hay aun conclusiones claras a la falta de un
desarrollo social (Bellack AS, 1993).En base a lo descrito por Fallon en donde postula
que para el desarrollo social adecuado es necesario una percepcion correcta de las seftales
sociales para que el individuo pueda seleccionar las apropiadas respuestas a cada
situacion (Falloon JRH, 1984} se ha fundamentado que los esquizofrénicos tienen
dificuttad para iniciar una conducta social adecuada debido a su falla para procesar su
informacién por lo que tienen en consecuencia un desarrollo social bajo (Allen H, 1990).
Ademis se ha demostrado que el entrenar y ensefiar a estos pacientes las habilidades
sociales que tienen alteradas se incrementa su funcionamiento psicosocial, esto apoya la
hipitesis de un desarrollo social alterade aun que es dificil establecer si el
funcionamiento psicosocial mejorado no es resultado de un nuevo aprendizaje (Morrison
RL, 1988).

Se ha observado que los esquizofiénicos tiemen una menor adaptacion a las
demandas de ta comunidad en donde viven, siendo mas aparente en pacientes crdnicos,
lo que podria funcionar como un factor predisponente para un bajo rendimiento
psicosocial (Serban G, 1991). Sus relaciones interpersonales son pobres y esta pobre
adaptacion a su medio puede existir también en la fase aguda de la enfermedad y
aumenta al remitir {a enfermedad con una tendencia a la mejoria de este funcionamiento
con los contactos sociales positivos. Esta alteracion en su capacidad para relacionarse
puede existir incluso en pacientes en su primer episodio. También se han descrito
conductas sociales premdrbidas alteradas y en algunos estudios se describen diferencias
en estas conductas entic los sexos, por ejemplo los nifios presentan conductas
antisociales, rebeldes y son emocionalmente inmaduras, mientras que las nifias tienden a
ser pasivas e introvertidas, sin embargo esto ain no ha podido establecerse (Watt NF,
1978). La presencia previa de alteraciones en su capacidad para relacionarse se podria
tomar como un factor predictive para el funcionamiento psicosocial posterior, lo anterior
ain no esta comprobado y solo se ha observado que un funcionamiento previo a una
hospitalizacién, sobre todo en el area laboral si se relaciona con un funcionamiento

laboral posterior (Strauss JS, 1977). A pesar de lo anterior es muy importante tomar en
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cuenta este funcionamiento psicosocial para establecer estrategias a futuro en el manejo
de estos pacientes (Wallace C, 1984).

En el estudio de marcadores y predictores de psicosis de la universidad de British
Columbia se observd que los pacientes con un primer episodio de esquizofrenia
presentan una menor satisfaccion en sus relaciones sociales en comparacién con
pacientes con psicosis afectivas. Las relaciones familiares fueron un predictor de un

desenlece desfavorable en los pacientes con esquizofrenia (Erikson, 1989).

Actualmente existe la tendencia de la rehabilitacién cognitiva del paciente
esquizofrénico para enseflarle a manejar estos déficits de su desarrollo social y los
programas de intervencion familiar se han dirigido a educar tanto al paciente y a su
familia para que se entienda el papel de cada quien en esta enfermedad, haciendo énfasis
en la presencia de sintomas negativos y en la metas a lograr para elevar el
funcionamiento psicosocial, la calidad de vida y el apego al tratamiento. Este tipo de
tretamientos han generado una mejor adaptacion y entendimiento de la enfermedad
(Bellack AS, 1993).

El efecto de los antipsicoticos en el funcionamiento social es complejo, se ha
reportado que pacientes que no han presentado recaidas tienen el mismo funcionamiento
comparados con pacientes que estan en tratamiento activo y placebo. Reportes
preliminares refieren que con dosis menores hay un mejor funcionamiento psicosocial
comparado con las dosis utilizadas cominmente (Diamond R, 1985) Hasta ahora se ha
hecho una asociacion entre la presencia de sintomas extrapiramidates y una pobre calidad
de vida y un bajo rendimiento laboral (Meltzer HY, 1990).
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En general, el mal desempefio laboral y el deterioro social se utilizan como

predictores de un pronostico desfavorable (Johnstone EC, 1990). En un estudio en el que

se evaluo el rendimiento laboral de 33 pacientes con esquizofrenia en su primer episodio

psicotico, de 31 pacientes con psicosis afectiva y de 46 sujetos sin antecedentes de

enfermedad psiquidtrica, se encontrd que al hacer la primera evaluacion, los pacientes con
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esquizofrenia habian tenido un mal rendimiento laboral, mientras que los sujetos sanos
habian tenido el mejor; el grupo de pacientes con psicosis afectiva presentd un mejor
rendimiento en comparacién con los esquizofrénicos, pero inferior al de los sujetos sanos.
Los dos grupos con diagnostico presentaron un declive progresivo de su rendimiento
faboral durante el periode de observacion de 18 meses. Los pacientes que tuvieron un mejor

rendimiento aboral tuvieron un mejor prondstico (Beiser M., 1994).

La neurobiologia del primer episodio psicético

El modelo del neurodesarrollo en la esquizofrenia se basa en el hecho de que el
trastorno psicdtico comienza en la adolescencia, pero el paciente esquizofrénico presenta
alteraciones neurofuncionales después de haberse iniciado €l padecimiento, por lo que se
sugiere que el trastorno empieza en la infancia. Varios investigadores (Murray & Lewis,
1987, Weinberger, 1987) han argumentado que se debe a un defecto del neurodesarrollo
temprano (intrauterino o perinatal). Una hipotesis alterna propone que la esquizofrenia es el
resultado de una alteracion en el desarrollo de la muerte sinaptica programada durante la
adolescencia (Feinberg, 1983). La densidad sindptica disminuye en la corteza prefrontal en
un 40% durante la adolescencia (Huttenlocher, 1979). El metabolismo cortical (Chugani,
1927, o sucfio delia (Feinbery, 1974) y ia sintesis en ia membrana sinaptica de la corteza
prefrontal, evaluada con resonancia magnética, también disminuyen durante la adolescencia
(Minshew, 1992). Estos cambios reflejan el proceso de la programacion de la muerte

sindptica que ocurre en €l periodo postnatal del desarrolio (Feinberg, 1990).

Los pacientes en los que se inicid la esquizofrenia recientemente presentan una
reduccion del volumen cortical, principalmente de la materia gris (Keshavan, 1994). Esta
reduccion en el volumen cortical se correlaciona con el grado de deterioro neurolégico
(Pieri, 1995). En los pacientes con esquizofrenia se reduce la sintesis de la membrana
sinaptica, lo que se demuestra por la reduccion de los precursores de la membrana, por
ejemplo, de los fosfomonoésteres en la corteza prefrontal (Pettegrew, 1991). También se ha
demostrado un déficit en el suefic delta en los sujetos con esquizofrenia (Keshavan, 1995).

En conjunto, parece que la esquizofrenia estd relacionada con cambios neurobicldgicos
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muy similares a los que ocurren durante la adolescencia (tabla 1). Basandose en estas
observaciones, se ha propuesto que la muerte siniptica que ocurre durante la adolescencia
puede presentarse de igual forma en la esquizofrenia (Keshavan, 1994). Los estudios de
imagenologia y de suefio sugieren que en la esquizofrenia hay una reduccidn en el
metabolismo neuronal que resulta del neurodesarrollo anormal postnatal, principalmente de
las sinapsis corticales (Keshavan, 1998). Los datos neuropatologicos recientes sugieren que
en las personas con esquizofrenia disminuye el metabolismo neuronal cortical y aumenta la

densidad neuronal (Selemon, 1995).

Tabla 1
Leos cambios neurobiolégicos en la esquizofrenia comparados con los cambios

normales en ia adolescencia

Dominio Cambios normales ex la Cambios en los pacientes
adolescencia esquizefrénicos comparado con
los de los sujetos sanos
Anatomia
Densidad sindptica Disminucién en la sinapsis Incremento en la densidad
corticales neuronal
Volumen de la materia gris | Disminucion Disminucién total
Metabolismo frontal Disminucién del metabolismo de | Disminucién del metabolismo de
(PET, Xenon, SPECT) la corteza prefrontal y de su flujo | la corteza prefrontal y de su flujo
sanguineo sanguineo
Sintesis en 1a membrana Disminucion de los Disminuci6n de los
fosfomonoesteres (MRC) en 1a fosfomonoesteres (MRC) en la
corteza prefrontal corteza prefrontal
Electrofisiologia
EEG de suefio Disminncidn del suefio delta Disminucion del seefio delta

PET: Tomografia de Emisién por Positrones.

SPECT: Tomografia Computarizada por Emisién Simple de Fotones.

MRS: Resonancia Magnética Espectroscipica.

EEG: Electroencefalograma.

En un total de 38 pacientes con primer episodio de esquizofrenia antes del
tratamiento se les tomd una tomografia computarizada por emision de positdn unico
{SPECT) y se les compard con un gru;io de sujetos sanos, encontrandose una reduccion del
flujo sanguineo en los pacientes con esquizoffenia. principalmente en la regién fronial con

patrones asimétricos, después de 6 semanas de tratamiento se repitid el SPECT persistiendo
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una hipofrontalidad (Scottish Schizoprenia Research Group, 1998). En un estudio con 26
pacientes que cursaban con su primer episodio psicdtico se evaluo la correlacion del
tratamiento antipsicotico con las anormalidades estructurales cerebrales, los pacientes
fueron tratados con haloperido! en dosis ascendentes y se observd que los pacientes que
respendieron con 2 mg de haloperidol presentaron un mayor volumen de la material gnis
cortical en comparacién con los que recibieron dosis mayores (Zipursky, 1998). Se han
reportado anormalidades estructurales cerebrales en la esquizofrenia temprana, y que éstas
na se deben a factores como el tratamiento o la cronicidad,lo que sugiere una alteracion en
el neurodesarrollo. Las alteraciones que se han reportado con mayor consistencia son el
alargamiento de los ventriculos (Lieberman, 1992; Degreef, 1952) aumento de los surcos
corticales (Weinberger, 1982), reduccion del volimen del hipocampo (Bogerts, 1990), que
se ha cormrelacionado con unz larga duracion de la enfermedad sugiriendo un trastorno
neurodegenerativo después del inicio de la enfermedad o una prediccion de la cronicidad
(Velakoulis, 1999), y disminucion del volimen del 16bulo frantal {(Nopoulos, 1995). Estos
hallazgos han sido encontrados en personas con alto riesgo para desarrollar esquizofrenia

(familiares de primero y segundo grado) (Lawrie, 1999, Keshavan, 1997),

Los estudios neurobiologicos en los pacientes con primer episodio psicotico suelen
ser contradictorios, sin embargo sustentan la hipotesis de que hay una alteracién en el
neurodesarrollo. La incognita que queda por resolver es e} periodo en el que se presenta
esta alteracion en el neurodesarrollo (La tabla 2 muestra en forma resumida los datos
neuropatologicos  registrados en  pacientes que han cursado con un primer episodio

psicatico).
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Tabla 2

Hallazgos neurobiolégicos durante el primer episodio de esquizofrenia

Anormalidades estructurales Anormalidades funcionales

o Alargamiento de los ventriculos que|e Hipofrontalidad
sugiere disminucion del volumen del
tejido cerebral.

¢ Disminucién del volumen cerebral y de|e Alteraciones en el circuito temporo-
la materia gris. limbico que intervienen en el origen de

las alucinaciones

e Reduccién del talamo. ¢ Disminucién del suefio delta.

¢ Reduccion del nicleo caudado.

e Después de iniciado el tratamiento se
encuentra un aumento en los ganglios
basales.

Evidencias de la psicosis no tratada

Algunas personas que desarrollan esquizofrenia jamas son detectadas
(Helgason,1990) y otros son detectados y tratados tardiamente (Larsen, 1996). Las razones
son varias, una de ellas es que los pacientes no quieren recibir tratamiento (Amador, 1994),
otra, es que no se ofrece un tratamiento (Lincoln & McGonjr, 1995) o no necesitan el
tratamiento. El problema de la motivacion para aceptar una evaluacion y recibir un
tratamiento se relaciona con el concepto personal de biénestar y necesidad de ayuda
(McGlashan & Johanessen, 1996). Un estudio Islandés demostrd que el 20% de los
pacientes esquizofrénicos sin tratamiento detectados entre 1966 y 1967, después de 20 afios

de seguimiento continuaban sin tratamiento (Helgason, 1990} En general los familiares son
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los que reconocen los primeros sintomas prodromicos (Herz, 1985). La investigacion
reciente ha establecide que la psicoeducacién en etapas tempranas de la enfermedad
aumenta la motivacion para buscar tratamiento y aceptar el seguimiento (Leff, 1990). La
mayoria de los casos de esquizofrenia en las etapas iniciales son evaluados por médicos
generales u otros servicios de salud, sin establécer adecuadamente el diagndstico y
retardando el inicio del tratamiento que tiene implicaciones en el prondstico (Lieberman,
1993). La forma mis comun para la biqueda de ayuda en los servicios especializados es
por autoreferencias, representando el 39.4% del total de las referencias, seguidas por los
servicios de primer nivel. Los pacientes psicoticos buscan, con menor frecuencia, por si
mismos una atencion especializada (Hansson, 1997).

En la tltima década el interes se ha concentrado en pacientes con primer episodio
psicotico, este tipo de estudios permitieron establecer un nuevo y potencial determinante
de! curso de la esquizofrenia. Este parametroe se denomina duracion de la psicosis no
tratada (DPNT) y se refiere al perido comprendido entre e! tiempo en que inician los
primeros sintomas psicéticos y el tiempo en que se inicia el tratamiento adecuado. Para
sorpresa de muchos la DPNT es muy largo representando en la actualidad un problema
de salud publica.

Existen estudios, en los que se demuestra que en pacientes que presentan su
primer episodio de esquizofrenia pasa algin tiempo antes de que se inicie e} tratamiento
{Loebel AD., 1992; Johnstone, 1986). Al parecer, la esquizofrenia presenta dos fases: la
primera fase se caracteriza por un periodo prodrémico previo al inicio de los sintomas
psicéticos, y la segunda fase estd representada por sintomas psicoticos que no han sido
diagnosticados, y mucho menos tratados adecuadamente. En la esquizofrenia, 1a primera
fase dura dos afios en promedio, y la segunda fase, en la que alin no se inicia ninglin tipo
de tratamiento, dura un afio aproximadamente (Loebel AD., 1992). Al parecer, este
retraso para iniciar el tratamiento es menor en otro tipo de psicosis, aunque también se
presenta. Ef retraso para iniciar la atencion especializada produce mas nerviosismo entre
los familiares del paciente, v aumenta el deterioro del funcionamiento psicosocial del

paciente (Jones, 1993), lo que refuerza sus conductas negativas v acrecienta su




desesperanza por no encontrar atencién especializada. También aumenta el riesgo de que
se autolesione y la probabilidad de que se presenten problemas legales como resultado de
su conducta violenta. Ademas, este retraso en el tratamiento puede ser la causa de que la
psicosis avance y empeore, y puede resultar en un dafio biologico del que sélo podra
recuperarse hasta cierto punto, También produce una cierta resistencia al tratamiento
farmacoldgico (Wyatt, 1991). Estas consecuencias se han relacionado con un mecanismo
excitatorio neuronal desenfrendado que puede daifiar las neurcnas por la via exicitotoxica
(Stahl, 1994).

La informacién que se pueda obtener del periodo comprendido entre ef principio
del padecimiento y la primera hospitalizacién es muy importante, ya que si se sabe como
se inicid la enfermedad, se pueden comprender algunos de sus mecanismos
descompensatorios (Yung, 1996). Se estudid a un grupo de 101 pacientes con
esquizofrenia al ingresar a su primera hospitalizacion, y se encontrd que,
aproximadamente 20% habia estado sintomatico dos afios antes de ser hospitalizados y
s0lo 28% lo habia estado menos de una semana. Los pacientes con altos niveles de
sintomas paranoides permanecieron mas tiempo en la comunidad antes de que los
hospitalizaran, mientras que los que teniar un marcado deterioro de su funcionamiento
permanecieron menos tiempe sin tratamiento. Estos resultados parecen indicar que los
pacientes que tienen mas sintomas paranoides, tienen un mejor funcionamiento, lo que

les permite adaptarse mejor (Gift T., 1981).

En otro estudio en el que se incluyeron 72 pacientes con esquizofrenia, 30 con
depresion psicotica y 39 con trastorno bipolar complicado con sintomas psicéticos, se
encontrd que el tiempo que transcurrié entre la aparicion de los primeros sintomas
prodromicos y el establecimiento de! cuadro psicotico fue muy variable, ya que tuvo un
rango de 0 a 20 afios, con un promedio de 38 semanas. En el grupo de pacientes con
esquizofrenia pasé mds tiempo desde que aparecieron los sintomas hasta que buscaron
atencidn especializada. Esperaron 168 semanas, en promedio, en comparacion con el
grupo de pacientes con trastornos afectivos, que esperaron 125 semanas. El retardo para

iniciar el tratamiento fue un poco mas prolongads cn los pavienies con trastorno bipolar,
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comparado con € de los deprimidos (133 vs 119 semanas). En los hombres con
esquizofrenia aparecieron mucho antes los sintomas prodrémicos que en las mujeres que
tenian el mismo padecimiento. También en los hombres con depresion psicatica se
establecio el padecimiento mucho mas temprano que en las mujeres. La tendencia a
autolesionarse fue mas marcada en los pacientes con psicosis afectivas, lo que motivd
que buscaran atencion mas rapidamente. En los pacientes con esquizofrenia, fueron sus
conductas agresivas las que levaron a la familia a buscar atenciéon para ellos (Beiser,
1993).

La duracién del periodo comprendido entre la aparicién de la enfermedad y la
bisqueda de tratamiento en un grupo de esquizofrénicos, fue de 155 semanas en
promedio. Aunque !a diferencia entre los dos sexos no fue significativa, en {os hombres
tendid a ser mas largo el tiempo que pasd entre la iniciacion del padecimiento y la
inictacion del tratamiento, que fue de 165 semanas, en comparacion con las 131 semanas
que tardaron en recibirlo fas mujeres. Ademas, la edad a la que se inicié el padecimiento
fue mas temprana en los hombres (22 vs 24 afios). En general, el retraso para iniciar el

tratamiento se relaciond con una mala respuesta al tratamiento (Loebel AD., 1992).

En estudios previos en Inglaterra se reporté que los pacientes afrocaribefios
presentaban con mayor frecuencia admisiones continuas y su referencia a los servicios de
salud era a través de la policia (Moodley, 1991). En un estudio comparativo de grupos
étnicos con primer episodio psicético se encontrd que los pacientes de raza negra no
difirieron de otros pacientes en estas dos variables. Los factores mas importantes para el
retraso en la bisqueda de ayuda fueron la ausencia del médico general y un bajo apoyo
social (Cole, 1995). Es posible que la etnicidad sea una variable importante para el uso
de servicios, una vez que el paciente realizd el primer contacto con un servicio de

psiquiatria (Cole, 1995, Burnett, 1999).

La asociacién de la duracion de la psicosis no tratada con otras variables se
estudié en un grupo de 43 pacientes con el primer episodio de esquizofrenia. La muestra

se tomod de un proyecto noruego de investigacidn en el cual s¢ enconird que los hombres

75




76

tendian a ser solteros, a provenir de un nivel socioeconémico bajo, a presentar un inicio
temprano de la enfermedad (24 vs 29 afios) y a mostrar un nivei de funcionamiento muy
bajo durante el afio previo & st hospitalizacion. El tiempo que pasd antes de que
recibieran tratamiento fue, en promedio, de 114 semanas y por lo menos la mitad de la
muestra (46%) tardo en promedio un afio en recibir tratamiento. Este periodo fue mayor
en los hombres (154 vs 39 semanas). La prolongacién de este periode se asocié con un
mal desempeiio laboral y social, y con un mal funcionamiento global en el afio previo a
su hospitalizacién. También se relaciond con el inicio instdioso de la enfermedad y con
un mayor numero de sintomas negativos en la primera evaluacién clinica; estos hallazgos
fueron independientes del sexo (Larsen TK, 1996). El retraso para iniciar el tratamiento,
segun el Estudio Mexicano sobre ¢l Primer Episodio Psicético, fue de 56 semanas, y es

similar a lo reportado en otros estudios (Apiquian, 1998).

El promedio de la DPNT en los diferentes estudios es de uno a dos afios, la
mediana es alrededor de los 6 meses. La mayoria de las distribuciones de la DPNT son
bimodales con altas freCuencias airededor de los 3 meses y 2 afios. Los pacientes pueden
acudir a recibir atencion en semanas a meses posteriores al inicio o pueden permanecer
sin ser atendidos y completamente desconectados por afios, esto se puede evidenciar por
las amplias desviaciones estandar de la DPNT. Por lo tanto la mediana parece ser la

mejor medida estadistica para la DPNT por su poca normalidad (McGlashan, 1999).

Al analizar las trayectorias en 34 pacientes con esquizofrenia de primer episedio se
observo que la DPNT fue de 130 semanas en promedic (54 semanas de mediana). Los
pacientes con una DPNT >54 semanas presentaron un mayor deterioro en la fase
premorbida y un bajo apoyo social, Los pacientes con una DPNT prolongada tendieron a
ser hombres, presentaron un ajuste premorbido bajo en la adolescencia tardia y en la etapa
adulta y mayores sintomas negativos en comparacion con ios pacientes con una DPNT

corta (Larsen, 1998).

En un estudio de seguimiento a 6 meses de 74 (46 hombres y 28 mujeres) pacientes

con primer episodio de esquizofrenia v virgencs a tratanuenio se evaiud ei efecto de la

y
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psicosis no tratada en el desenlace de la esquizofrenia. La DPNT se definié de dos formas:
1) el tiempo entre el inicio de los primeros sintomas y el inicio del tratamiento antipsicotico
y, 2) ¢l tiempo entre el inicio del sindrome positivo completo y el inicio del tratamiento
antipsicotico. El primer sintoma incluye la presencia de sintomas pasitivos (delirios,
alucinaciones, conductas bizarras, trastornos del pensamiento y conductas cataténicas), asi
como los sintomas prodromicos que pueden ser variaciones leves tanto de sintomas
positivos como de sintomas negativos {por ejemplo, aisiamiento social, deterioro
psicosocial, conductas extrafias, deterioro en la higiene y alifio, afecto aplanado, discurso
vago o disgregado, pensamiento migico o extrafio y percepciones inusuales como las
ilusiones). El sindrome positivo completo se refiere a la presencia de cualquiera de los 5
sintomas positivos con un nivel de severidad de moderado a grave. La edad de inicio se
definio como la edad en la cual el sujeto presentd los primeros sintomas. L.os resultados de
este estudio no mostraron una correlacion de ta DPNT con la remision de los sintomas
positivos © una disminucion en la calidad de vida a los 6 meses de seguimiento. Se
encontrd una asoctacion entre un inicio temprano y una DPNT prolongada. La explicacion
de estos hallazgos es la forma de evaluacion, que fue poco frecuente, ya que solamente se
" evaluaron al inicio y a los seis meses, y el corto periodo de segutmiento. Como conclusion
del estudio, se sugiere que la definicion del sindrome positivo completo puede ser mas
relevante en los estudios del efecto de la DPNT, el tiempo minimo y la mediana entre el
inicio del sindrome positivo completo y el comienzo del tratamiento fue de 50 semanas y
mas de dos afios respectivamente (Ho, 2000). En otros estudios, se ha reportado que los
pacientes con una DPNT mayor a 28 dias tienen un pobre desenlace a los 12 meses de
seguimiento (una remision lcita de los sintomas psicoticos, una mayor severidad de los
siontomas y una menor calidad de vida), en comparacion con los pacientes con una DPNT
menor a 28 dias. Sin embargo, ¢l 40.5% de estos pacientes se diagnosticaron con
esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo, ¢l 24% con trastorne esquizofreniforme y el
resto, con psicosis afectiva. La importancia de este estudio, fueron las diferencias en la
DPNT entre las categorias diagnosticas: La mediana de la DPNT en la esquizofrenia fue de
122 dias, en el trastorno esquizofreniforme fue de 10.5 y en el resto, de 14 dias. El haliazgo
del efecto de la DPNT en el desenlace en este estudio puede estar confundido por et

diagnostico debide a que los pacientes con psicosis afectivas tienen, en general, una DPNT
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mas corta y un mejor desenlace en comparacion con los pacientes esquizofrénicos
(McGorry, 1996). Per otro lado, Waddington (1995) y Scully (1997) encontraron que la
DPNT larga se asocia con una mayor presencia de sintomas negativos y disfunciones
cognitivas en una cohorte de pacientes con esquizofrenia cronica con una DPNT

extremadamente larga (promedio 13.9 y 17.1 afios, respectivamente).

En un estudio con 62 pacientes de primer episodio psicotico, evaluados con la
version modificada de la Forma de Contactos elaborada por la OMS, se encontraron un
total de 307 contactos con varios profesionales. De éstos, el 50% (n=154) fue hecho con
profesionales de salud mental, el 16.9% (n=52) involucro al médico general, 10.4% (n=32)
involucrd & un hospital general. El 7.2% (n=22) de los contactos fue realizado con otros
profesionales y el 6.2% (0=19} y el 2.9% (n=9) involucraron a la policia y servicios
religiosos, respectivamente. El promedio de contactos registrados fue de 4.9 (+/- 2.8,
mediana 4.5, rango 1-17). Aproximadamente, el 55% de los pacientes tuvieron de 4 a 6
contactos, cerca de la tercera parte (29%) tuvieron de 1 a 3 contactos y 16% tuvieron mas
de 6 contactos. El 40% de los entrevistados buscaron ayuda por si mismos. En los tltimos
contactos realizados, las principales fuentes de referencia de estos pacientes fuercn los
familiares y los servicios de salud. La principal fuente de referencia en los contactos
iniciales fueron en el 6.2% (n=19), los amigos, familiares y servicios no profesionales, en
donde se dificulta la identificacion del! inicio del padecimiento, retrasando el inicio de la
biisqueda de ayuda especializada. Este estudio confirma que las trayectorias seguidas en la
bisqueda de ayuda especializada varian de una persona a otra y que los médicos generales
son un punto importante para la identificacion de los signos y sintomas de la enfermedad
mental, especialmente, en los contactos iniciales debido a que el 50% de estos pacientes en
algin momento consulté a un médico general. EI 50% de los pacientes presentaban
sintomas psicoticos en el momento de su primer contacto, ademas de ideacion suicida. En
10 pacientes, se encontraron reportes de conductas de autoagresion, 7 pacientes intentaron
suicidarse en los doce meses previos a su admision, lo que originé en mas de la mitad de
estos pacientes, su admision directa 2 un servicio de psiquiatria. Para los 62 pacientes
entrevistados, el promedio de dias entre los primeros sintomas y el primer contacto fue de

112 dias (+/-169), con una mediana de 31 dias. £} promedio de dias entre el inicio de los
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sintomas y el comienzo del tratamiento fue de 272 dias (+/-510 dias) con una mediana de
120 dias (Lincoln, 1998)..

En 1988, la OMS realizoé un estudio milticéntrico para evaluar las trayectorias
seguidas por los pacientes psiquiatricos y su familia, en busca de atencion. En el estudio
imervinieron diversos paises con distintas culturas, incluyendo México. Se observé que
el retraso para buscar atencién fue menor en los paises que cuentan con servicios
descentralizados de psiquiatria y fue mayor en los lugares en los que hay mas curanderos
y se recurre a la medicina alternativa. Las principzales fuentes de referencia fueron los
médicos generales y los hospitales de segundo nivel, El 80% de los pacientes acudid
primero a los médicos generales, al hospital, a ios curanderos o a los sacerdotes. El
retraso para buscar atencién especializada también se asocié con los sintomas somaticos
inespecificos, que suele ser la forma mas comiin en la que se presentan los trastornos
mentales. Esto sugiere que ¢s necesario impartirle a la poblacion una mejor educacion en
salud mental, y entrenar mejor a los médicos generales. En Meéxico, estos pacientes
tardan, en promedio, 32 semanas en buscar atencidn. Los pacientes con un trastorno
psicotico tardan un poco menos (Gater R, 1991).  En nuestro pais el estudio demostrd
que las causas principales para el retraso en la bisqueda de ayuda fueron la carencia de
recursos economicos y atencion con algin otro profesional (Psicologo y Trabajador
Social} diferente al psiquiatra principalmente en los pacientes provenientes del Centro de
Salud. Los pacientes del Seguro social mostraron retraso en el contacto con el psiquiatra
debido a tratamientos inadecuados y retraso en la canalizacion a la interconsulta al
servicio de psiquiatria. En el Centro de Salud la sintomatologia que origind el primer
contacto estuvo compuesta por sintomas fisicos inespecificos y en el Seguro Social por
sintomas depresivos y neurdticos por lo que en este sitio se tendiod a iniciar manejo cen

sedantes ( Caraveo J, 1990).

En un reporte efectuado sobre los caminos de bisqueda de atencién por pacientes
psiquidtricos en Cantabria en donde también se utilizd la entrevista de la OMS para
evaluar dichos contactos se encontré que la mayoria de los pacientes fueron referidos

por médicos generales (54%) y por médicos de hospitales generales {26%%}, siendo poco

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTETA




frecuente el contacto directo (10%). En el estudio se evalud un centro rural y otre
urbano; siendo en este dltimo mas frecuente el contacto directo. Las mujeres que
tendieron a solicitar atencion presentaron con mayor frecuencia trastornos afectivos o
neurdticos, en cambio los hombres presentaron abuso de sustancias y problemas
orgdnicos con mayor frecuencia. Las causas que motivaron la bisqueda fueron variadas,
siendo la mis frecuente la presencia de sintomas fisicos inespecificos, después los
depresivos (18%), sintomas de ansiedad (17%), problemas conductuales (8%), sintomas
psicoticos (7%) y por Gltimo tendencias suicidas (7%). El promedio para buscar ayuda
fue de 4 semanas aproximadamente, la mayoria recibi¢ algin tipo de tratamiento
principalmente sedantes y antidepresivos con mas frecuencia en las mujeres (Vazquez-
Barquero JL, 1993).

En nuestro pais se realizd un estudio con una muestra de hogares a nivel
nacional, fue realizado por Medina-Mora y colaboradores sobre la utilizacion de
servicios formales e informales de salud. Se encontré que los familiares y amigos (54%)
constituyen el primer recurso al que acude la poblacion cuando padece problemas
emgcionales-sintomas depresivos ¢ ideacion suicida; la automedicacion fue el segundo
recurso (15%); v los sacerdotes el tercero (10%). Las razones mas importantes por las
cuales las personas no han solicitado ayuda, son de tipo personal y tienen que ver con
prejuicios y con el desconocimiento del servicio especializado en salud mental. En
cuanto a la atencion, domina el uso de los psicofarmacos y en algunos casos los consejos;

en un nimero minimo se practica la psicoterapia (Medina-Mora, 1992).

En un anilisis de los datos considerando las variables el género y escolaridad,
Lara y colaboradores encontraron que las mujeres con depresion severa acuden menos
con amigos y familiares y mas en busca de ayuda profesional que los hombres, mientras
que estos buscan mas el primer tipo de ayuda. Las mujeres tendieron a acudir mas a
centros de salud menta! de seguridad social y los varones con especialistas privados y a
centros de salud especializados. Algunas de las razones para no solicitar ayuda con
mayor frecuencia que dieron las mujeres fueron la vergienza, sentir que no fueran

comprendidas, sensacion de que nadie les podia ayudar, la falia de disponibilidad del
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servicio y el no tener quién le cuidara a los hijos. Se detectd que las mujeres con una baja
escolaridad y presencia de depresién moderada tienden a buscar ayuda en servicios no
especializados, solicitan menos ayuda de amigos y familiares, con mayor frecuencia
perciben que los servicios no estan disponibles, reciben casi siempre tratamiento
farmacolégico y cuentan con menos ayuda para que les cuiden a sus hijos. Los hombres
deprimidos y de baja escolaridad no solicitan ayuda por desconocer a donde acudir y

consideran que tiene un alto costa este tipo de atencidn (Lara, 1996).

La utilizacién de los servicios de salud mental en el 4rea rural es muy kmitado
debido a 1a carencia de estos en esos sitios. Se suelen utilizar servicios alternativos, como
la ayuda de amigos, el apoyo del sacerdote y el empleo de remedios caseros. La
bisqueda de ayuda es en medios alternativos ya que la causa del padecimiento se

atribuye a hechos diferentes al problema real (Salgado de Snyder, 1995)
Genética y Psicosis

La genética molecular se ha utilizado como herramienta para poder definir 1a
posible participacién de factores genéticos en los distintos trastornos psiquiatricos
(Nicolini, 1995; Ginsburg, 1996). La evidencia mas solida de que una enfermedad es
genética es la localizacion de su locus dentro del mapa gendmico. Los estudios de
asociacion se utilizan cuando se desconoce el modo de transmision y existen varios loci
involucrados, para su realizacién se comparan marcadores genéticos entre una muestra de
pacientes con un grupo de sujetos sanos. En la actualidad se ha intentado buscar una
asociacion de los diferentes genotipos D2, D3, D4 vy 5-HT2 con variables clinicas como
predictores del tratamiento o del curso de la esquizofrenia (Dollfus, 1996). Por ejemplo, el
genotipo del receptor 5-HT2 se ha asociado con la respuesta al tratamiento, encontrando
hallazgos contradictorios (Arranz, 1996). Uno de los aleios del gen D3 se ha asociado con
la aparicion de disquinesia tardia (Steen, 1997). Asi como los genes D2 y D4 con la

fisiopatologia de la esquizofrenia (Johnsson, 1996).
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Los estudios familiares, de gemelos y de adopcion sugieren que una susceptibilidad
entre 65% y 85% para la esquizofrenia puede ser atribuida a los genes (Gottesman, 1987,
Tsuang, 1991)

La presencia de alteraciones cromosomicas que se presentan en forma concomitante
con algunos trastornos psiquiatricos ha dado un buen indicio con respecto a cudles pudieran
ser los sitios més probables donde se debiera iniciar 1a blisqueda de estos genes. Tal es el
caso de la esquizofrenia donde se reporté una alteracién en el cromosoma 5 que
cosegregaba con la enfermedad (Basset, 1988) y debido a este hallazgo, se procedid a llevar
el mapec con marcadores ADN para esta region. Poco tiempo después se encontrd
evidencia significativa de enlace génico en un grupo de familias (Sherrington, 1988), pero
hasta el momento, y después de una gran cantidad de estudios similares, no ha sido posible
reproducir estos hallazgos (Kennedy, 1988). Por mas de una década se ha propuesto que un
gen en los cromosomas sexuales esta involucrado en el desarrollo de la esquizofrenia, sin
embargo adn no se han obtenido resultados definitivos (DeLisi, 1999). A pesar de esto,
miltiples sindromes de retraso mental han sido mapeados en el cromosoma X (Schwartz,
1993} y estudios con individuos que presentan alteraciones en el cromosoma X se asocian a
alteraciones cognitivas similares a las que se encuentran en pacientes con esquizofrenia
(Robertson, 1997). El cromosoma X al parecer contiene genes responsables del crecimiento
cerebral y el desarrollo de funciones cognitivas a nivel cortical. La esquizofrenia puede
resultar de una variacion en uno de estos genes del desarrollo cerebral necesarios para el
desarrollo cognitivo completo, particularmente en las habilidades verbales. Crow (1997) ha
tomado esta nocion proponiendo que la esquizofrenia y algunos de sus sintomas se
desarrollan por una variacion en las caracteristicas genéticas que hacen al ser humano Gnico
como especie y se relacionan con el lenguaje. Entonces, esta condicion es especifica de los
humanos y parece estar dentro de la region det cromosoma X (probablemente Xq21.3) y su
gen homologo en el cromosoma Y (Crow, 1997). En otros estudios se han reportado
hallazgos positivos en otras regiones cromosdmicas que incluyen el 5932, 6q, 2p, 13q, 18p
y otras (DeLisi, 1999). Mas recientemente, estudios mas amplios han afiadido la probable
participacién de las regiones cromosémicas 6p, 8p y 22q (Gill, 1996; Levinson, 1996).Un

estudio de 22 familias con altos indices de esquizofrenia encontréd evidencia sdlida de la
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participacion del cromosoma | en la esquizoftenia, particularmente las regiones 1921-q22,
con un indice lod de 6.50 {Brzustowicz, 2000). En conjunto estos hallazgos no apoyan la
hipétesis de un gen tinico para el desarrollo de la esquizofrenia, por lo que es necesario
realizar estudios multicéntricos para identificar las regiones cromosdmicas con genes de

mayor susceptibilidad para la esquizofrenia (Levinson, 1998).

La dopamina ha sido el neurotransmisor cominmente asociado con la patdgenesis y
los sintomas de esquizofrenia, lo que generé la hipotesis dopaminérgica de la esquizofrenia
que postulaba un aumento del tono dopaminérgico (Snyder, 1976; Seeman, 1987). Esta
hipotesis es sustentada por el hallazgo de un incremento en el nimero de los recptores D4,
especificamente DRD4 en ¢l cuerpo estriado y micleo acumbens en estudios post-morten de
cerebros de esquizofrénices (Seeman, 1993; Murray, 1995). Por otro lado los antipsicoticos
bloquean los receptores dopaminérgicos, ~especificamente la Clozapina, antipsicotico
atipico, que es un antagonista de los receptores D4 y de sertonina 5-HT2a, con una aﬁni;:lad
10 veces mayor para los receptores DRD4 comparada con los recptores D2 y D3 (Sanyal,
1997). El receptor dopaminérgico D4 tiene propiedades interesantes para la genética. Se ha
descrito un polimorfismo en el tercer exon del gen DRD4 (Cromosoma 11pl15.5) que
consiste en la repiticion imperfecta de 2 a 10 veces de una secuencia de 48 pares de bases
(2R, 3R, 4R, 5R, 6R, 7R, BR, 9R y 10R). Este polimorfismo de repetciones variables
codifica para la tercer asa citoplasmdtica de! receptor D4 (Van Tol, 1992) y se ha
demostrado in vitro que ciertas variantes cor un mayor nimero de repetcicnes (VINR)
{por ejemplo 7R) tienen unz mayor afinidad por clozapina comparada con variantes de
menos repeticiones (Van Tol, 1991). Este polimorfismo funcional DRD4 puede estar
relacionado a los mecanismos mediadores de respuesta a clozapina en pacientes con
sintomas psicoticos {(Hwu, 1998). La frecuencia de! alelo DRD4-4R en pacientes psicoticos
de raza caucasica es del 56% (Rao, 1994) v en estudios realizados en nuestro pais con

controles sanos se reporta una frecuencia del 66% (Cruz, 1997)

Otros estudios han buscado un posible enlace y/o asociacion genética entre el
polimorfismo DRD4 vy la psicosis. Varios de estos estudios no encontraron resultados

positives (Shaikh, 1994; Macciardi, 1004, Yonsson, 1996). Sin embargo otros encontraron
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asociaciones interesantes. Por ejempic Weiss y colaboradores (1996) reportaron un
predominio del alelo DRD4-TR asociado a esquizofrenia y trastornos esquizoafectivos.
Petronts {1995) documentéd una tendencia hacia la misma asociacidén,pero solo en
esquizofrénicos. Serreti (1998) reportd la asociacién del DRD4-7R con la presencia de
delirios en pacientes psicdticos y una disminucién en la frecuencia de delirios en sujetos
con trastornos afectivos que presentaron el atelo DRD4-4R. Manki y colaboradores (1996)
encontraron una asociacién significativa entre la reduccion del alelo DRD4-4R vy trastornos
afectivos.Estos hallazgos sugieren que la presencia del alelo DRD4-4R confiere proteccion
contra la presencia de delirios, sustentando lo anterior Hwu y colaboradores (1998)
reportaron que los pacientes homocigotos para el zlelo DRD4-4R presentaron una buena
respuesta al tratamiento antipsicético durante la fase aguda y menor frecuenciz de sintomas

negativos en la remision.

Diversas lineas de investigacion sugieren anormalidades en la serotonina que se le
asocia con la fisiopatologia de las psicosis, particularmente en la presencia de alucinaciones
(Malhotra, 1998). Los agonistas parciales de serotonina como el dietilamida del Acido
lisérgico (LSD) produce sintomas psiciticos como ideas delirantes de persecucion y
alucinaciones en sujetos sanos (Fischman, 1983). Mientras que el agonista de serotonina, la
m-clorfenilpiperazina (mCPP) produce un aumento de los sintomas psicéticos en la
esquizofrenia (Krystal, 1993). Estudios postmortem han revelado alteraciones en las
densidades del receptor SHT2 en las regiones limbica y prefrontal de pacientes con
esquizofrenia (Burnet,1996). Finalmente, la clozapina tiene un efecto potente en varios de

los receptores de serotonina (Meltzer, 1989),

La recaptura de serotonina juega un papel importante en la regulacion de
neyrotransmision de serotonina, El transportador de serotonina termina la accién sinaptica
de la serotonina por medic de una recaptura sodio-dependiente en la terminal presinaptica,
Recientemente Lesch y colaboradores (1996) han identificado y caracterizado
funcionalmente un polimorfismo del transportador de serotonina, este polimorfismo
consiste en una inserciéon de 44 pares de bases (alelo largo “I”) 0 una delecion (alelo corto

“s"). Al parecer, los individuos con el genctipe | ticnen significaiivamente mayores
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puntuaciones en las calificaciones en las escalas de ansiedad en comparacion con los
sujetos con genotipos Is y ss; lo que parece influir para el desarrollo de trastornos
afectivos (Lesch, 1998). En la esquizofrenia se ha asociado una mayor intensidad de las
alucinaciones en pacientes con el genotipo It para el transportador de serotonina (Mathotra,
1998).

Actualmente se sabe que existe un tono dopaminérgico disminuido en la region
prefrontal que condiciona hiperactividad dopaminérgica a nivel mesolimbico que esta
asociado a la aparicién de sintomas positivos o productivos y una alteracién en la
neurotransmision sertoninérgica relacionada con la aparicion de sintomas negativos en la
esquizofrenia (Andreasen, 1994). Por otro lado se buscan en la actualidad los factores
genéticos que al parecer se relacionan con los errores en el neurodesarrollo y formacion de
conexiones sinapticas y la implicacién de factores ambientales que interactian con los
factores genéticos para la presencia de esquizofrenia y otros trastornos psicoticos.Los
principales factores ambientales propuestos son las complicaciones durante el embarazo y

el parto como hipoxia neonatal, infecciones y desnutricion (Tsuang, 2000).

Dada la evidencia que involucra al sistema dopaminérgico y serotoninérgico en la
etiopatogenia de la esquizofrenia, los genes de las enzimas y receptores de estos sistemas

resultan ser buenos candidatos para el mapeo molecular de esta enfermedad.

JUSTIFICACION

E! término psicosis comprende un conjunto de trastornos que se caracterizan por
presentar alteraciones en la percepcion, forma y contenido del pensamiento, que se
acompaiian de alteraciones conductuales y afectan en forma grave el funcionamiento del
sujeto, en ocasiones en forma cronica, representando un alto costo social y econdmico.
Al hablar de psicosis se engloban numerosos trastornos que difieren en su forma de

presentacion, en su curso y por lo tanto en el pronostico.
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Es importante conocer las caracteristicas de estos trastornos desde su inicio, por
lo que la investigacton actual se dirige hacia el estudio de los sujetos con primer
episodio psicotico, definiéndose éste como el inicio del sindrome psicotico que se
caracteriza por alucinaciones, delirios, alteraciones conductuales y deterioro en el
funcionamiento global, principales manifestaciones de dicho sindrome, entendiendo que
cada trastormo psicético tiene sus caracteristicas particulares. Hay que tomar en cuenta
que un primer episodio puede continuar varios afios después de iniciado, ya que
generalmente la bisqueda de atencion es prolongada por lo que no existe una remision de

fos sintomas.

Come se menciond anteriormente existen diversas estrategias para evaluar
pacientes con primer episodio psicotico, en las que se incluyen los estudios comunitarios
y los estudios de alto riesgo. Estas dos estrategias son poco utilizadas por su alto costo y
su poca reproductibilidad, por lo que para este estudio se utilizd la estrategia de incluir a
pacientes que tienen su primera admisién a un servicio de atencién psiquiatrica debido a

la presencia de sintomas psicaticos.

La estrategia establecida por Sartorius (1986) de incluir a pacientes psicoticos en
el momento de su primera admisidn ha resultado ser la mas accesible, representando un
menor costo y siendo efectiva para obtener grandes muestras de pacientes con primet
episodio psicético para la descripcion adecuada y completa de las caracteristicas
demograficas y clinicas propias de estos trastomos; sirviendo como base para continuar
con estudios prospectivos de estos pacientes para evaluar los factores prongsticos del
curso de los trastornos psicoticos. Sin embargo, se corre el riesgo de incluir a pacientes
con miltiples episodios utilizando esta estrategia, por lo que se siguieron las

recomendaciones de Keshavan & Schooler, descritas en los antecedentes.

Después de revisar los antecedentes encontramos que existen varios estudios en
donde se pretende estudiar la naturaleza de los trastornos psicoticos incluyendo a pacientes

con diferentes niveles de cronicidad y con diferentes etapas de tratamiento por lo que los

resuliados suelen ser variados. Debido a esio es necesmio hacer la separacion de pacientes
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con miltiples episodios psicoticos de los que experimentan su primer episodio psicotico

para evaluar apropiadamente el curso y los factores prondsticos.

En la mayoria de las investigaciones de primer episodio psicético se enfoca la
atencion al diagnostico de esquizofrenia dejando de lado otro tipo de trastornos psicéticos,
por lo que la informacion de estos altimos suele ser escasa. Por otro lado es muy importante
también poder evaluar la comorbilidad existente entre este tipo de trastornos ya que
generalmente se excluyen a pacientes con abusos de sustancias o con enfermedades fisicas
perdiendo la cportunidad de evaluar el impacto de esta comorbilidad en el curso y

pronéstico de estas alteraciones.

Es importante [a realizacion de estudios de primer episodio psicético en donde se
incluyan a pacientes que por primera vez sean admitidos y tratados en un servicio
especializado de psiquiatria para que puedan ser evaluados de forma integral. La evaluacion
genética se hace obligada en estos pacientes ya que al investigar la posible asociacion de
los distintos genotipos con  variables clinicas se podria determinar un predictor de
pronostico que nos permitiera implementar mejores estrategias terapéuticas. La posible
asociacién del temperamento y caricter con algunos genotipos involucrados en los
trastornos psicoticos hace postble que estas variables puedan ser también utilizadas como

predictores del curso clinico y prondstico en este tipo de trastormnos.

Debemos de tomar en cuenta que cualquier tipo de trastomo psicotico representa un
alto costo social y econtmico, asi como la implicacion de alteraciones interpersonales y
familiares importantes por lo que ademas de tomar en cuenta las consideraciones anteriores
es necesario implementar un proyecto que nos permita ampliar el conocimiento de la
naturaleza de estos trastornos y de esta forma mejorar nuestros recursos diagndsticos para
brindar una mejor y oportuna atencion. Ademas de que en nuestro pais el desarrollo de este
tipo de estudios es escaso por lo que tenemos poca informacion de como se comportan
nuestros pacientes con alguna alteracion psictica, desconociendo el impacto social y

econdmico en nuesiro medio.
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HIPOTESIS

*HI. Las psicosis no afectivas mostraran una recuperacion sindromdtica y funcional
significativamente menor a las psicosis afectivas en funcién del periodo no tratado de la
enfermedad.
*HO. Las psicosis no afectivas no mostrarin una recuperacidn sindromaética y funcional
significativamente menor a las psicosis afectivas en funcién del periodo no tratado de la
enfermedad.
*HA. Las psicosis no afectivas mostraran una recuperacion sindromatica y funcional
significativamente mayor a las psicosis afectivas en fincion del periodo no tratado de la
enfermedad.

*H2. Las psicosis no afectivas mostrardn una recuperacion sindromitica y funcional
significativamente menor a las psicosis afectivas en funcion a una mayor evitacion al daiio
(temperamento).

«HO, Las psicesis no afectivas no mostraran una recuperacion sindromitica y funcional
significativamente menor a las psicosis afectivas en funcién a una mayor evitacion al dafio
(temperamento}.

sHA. Las psicosis no afectivas mostraran una recuperacion sindromatica y funcional
significativamente mayor a las psicosis afectivas en funcion a una mayor evitacién al dafio

(temperamento).

*H3. Las psicosis no afectivas mostraran una recuperacion sindromética y funcional
significativamente menor a las psicosis afectivas en funcién a un genotipo particular.
*HO. Las psicosis no afectivas no mostrarin una recuperacion sindromatica y funcional
significativamente menor a las psicosis afectivas en funcién a un genotipo particular.
sHA. Las psicosis no afectivas mostraran una recuperacién sindromatica y funcional

significativamente mayor a las psicosis afectivas en funcidn a un genotipo particular.




89

OBJETIVO PRINCIPAL

Determinar la asociacion entre el curso clinico, la personatidad y la presencia de los

genotipos moleculares de Dy y SHTT en un grupo de pacientes con primer episodio

psicético durante un afio de seguimiento.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

1. Describir las caracteristicas Clinicas y sociodemogréficas de los pacientes con primer
episodio psicético

2. Establecer los caminos en la busqueda de atencién que siguen los pacientes con
primer episodio psicotico.

3. Determinar el funcionamiento premérbido y psicosocial de los pacientes con primer
episodio psicotico

4. Determinar la agregacion de lfos alelos y la distribucion de los genes estudiados con los
pacientes de primer episodio psicotico y su comparacién con las reportadas en
peblacion mexicana.

5. Evaluar el curso y pronostico en un tiempo de un afio de seguimiento en un grupo de

pacientes con primer episodio psicotico.

METODOLOGIA

Diseizo del Estudio

El disefio del estudio es observacional de tipo cohorte incipiente.

Poblacién

Se estudiaron pacientes del Instituto Mexicano de Psiquiatria de los servicios de

urgencias, cunsuiia externa y hospitalizacion con los siguientes criterios:
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Criterios de Inclusion

s Diagnostico de esquizofrenia, trastomo esquizofreniforme, trastorno delirante,
trastorno  esquizoafectivo, episodio depresivo mayor con sintomas psicoticos,
trastorno bipolar con sintomas psicéticos y otros trastornos psicoticos de acuerdo a los
criterios del DSM-IV.

¢ Ambos sexos.

« Edad entre 15 a 45 afios.

+ Haber sido esta su primera admision en la vida a un servicio de atencién psiguiatrica
para recibir tratamiento especifico debido a la presencia de sintomas psicéticos.

s Cooperacion para el estudio.

Criterios de Exclusion

s Pacientes que tengan antecedentes previos de hospitalizacidn o tratamiento
psiquiatrico debido a problemas similares al actual.

e Pacientes que hayan recibido tratamiento farmacoldgico especifico para el manejo del
cuadro psicotico en un periodo mayor de un mes y que se haya administrado en algin
servicio especializado de atencion psiquidtrica.

¢ Pacientes con retraso mental, demencia, delirium, trastornos psicoticos secundarios a
condicion meédica o abuso de sustancias y con dificultad para comunicarse y cooperar.

e Pacientes con mas de 5 ailos de evolucién.

Criterios de Eliminacidn

& Pacientes que no completen la evaluacion basal del estudio.

Debido a que algunos trastornos psicOticos tienen una baja prevalencia, se
agruparon en dos grupos diagnosticos de acuerdo a sus caracteristicas clinicas. El grupo 1
se integr® por pacientes con el diagndstico de psicosis no afectivas (esquizofrenia, trastorno
esquizofreniforme, trastomo esquizoafectivo, trastorno delirante, psicosis reactivas breves,
y psicosis inespecifica) y el grupo 2 lo formaron las psicosis afectivas (trastorno bipolar y

depresion mayor con sintomas psiciticos),




Descripcién de las Escalas y Entrevistas Utilizadas

¢ Cuestionarios para la Evaluacién Clinica en Neuropsiquiatria { Schedules for the

Clinical Assessment in Neuropsychiatry, SCAN)

Para el diagnostico de los pacientes se utilizd el sistema SCAN, denominado en
la lengua espaiiola “Cuestionarios para la Evaluacion Clinica en Neuropsiquiatria” que
surgio de la entrevista psiquistrica “Examen del Estado Actual” (Present State
Examination, PSE). Ei sistema SCAN ha demostrado ser un instrumento confiable de
evaluacion y diagnéstico psiquiatrica (valores de kappa >.70) en estudios de campo
desarroliados tanto a nivel internacional como en nuestro pais (Vazquez-Barquero JL,
1992 ; Caraveo ], 1988).

s Formato de Datos Clinico-Demogrificos (FDCD)

El formato de datos clinico-demogrificos disefiado previamente (Anexo 1) se
compone de ocho secciones que a su vez estan conformadas de distintos reactivos en
donde se registra y concentra la informacién necesaria para contar con las principales
caracteristicas demogréaficas y clinicas de cada uno de los pacientes evaluados. Para la
aplicacién de este formato es necesario realizar un interrogatorio dirigido tanto al
paciente como al familiar (es) que tenga un contacto estrecho y mayor conocimiento de

la evolucion de Ia enfermedad del paciente en estudio.

La seccion de "Datcs Geuerales" contiene la ficha de identificacion del paciente,
aqui es importante seflalar que para valorar el nivel socioecondmico se tomaron en
cuenta los parametros que se utilizan en e! Instituto Mexicano de Psiquiatria. En esta
seccion ademas encontramos el reactivo correspondiente al de "Familiar de Referencia”
en donde se tienen que registrar los datos completos de por lo menos uno de los
familiares, el objetivo de este reactivo es permitir una biisqueda del paciente en caso de

perderlo durante el seguimiento.
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La seccion de "Diagnéstico y Tratamiento" se completd con los datos arrojados
de la entrevista diagndstica semiestructurada administrada y con la informacion completa

del tratamiento propuesto para cada uno de los pacientes.

Para evaluar la seccion de “Antecedentes Heredofamiliares” se utilizo una guia de
preguntas, que provienen del Método de Historia Familiar (FH-RDC) (Andreasen NC,
1977) y se complementd con otras preguntas para evaluar trastornos que no se incluyen
en ¢l FH-RDC. Esta guia fue utilizada para obtener informacion de los familiares del
sujeto indice (incluyendo al conyuge). Se registré la informacién de familiares de

primer grado nicamente.

En la seccién de “Antecedentes Obstétricos” se disefiaron una serie de preguntas
para recabar la informacién adecuada sobre las condiciones del embarazo, del parto y

del periodo postnatal.

En la seccion de “Antecedentes de Enfermedades Previas” también fueron
disefiadas previamente un conjunto de preguntas para establecer la presencia anterior
tanto de enfermedades médicas como psiquidtricas. Se investigé la edad en que se

presentd la enfermedad, su tratamiento principal y sus posibles complicaciones.

Para completar la seccion de “Antecedentes de Abuso de Sustancias™ se utilizo la
informacién que se obtuvo durante la aplicacion de la entrevista diagnostica

semiestructurada, Ia cual también cuenta con un apartado de este tipo de trastornos.

En la seccidn de “Contactos Previos con Servicios de Salud Mental” se llevd a
cabo una entrevista semiestructurada que tiene su origen en la Cédula de Entrevista
diseflada por la OMS para establecer las trayectorias que se siguen en la busqueda de
atencion (Gater R, 1991), Se registran los profesionales que fueron consultados durante
esta bisqueda, el tiempo que transcurrié entre el inicio del padecimiento y el contacto

con cada uno de los servicios consultados, los problemas que motivaron la biisqueda de
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atencion y el tratamiento recibido en cada contacto establecido. Se registraron para el

estudio los 4 principales contactos con los diferentes servicios de asistencia.

Lea 0itima seccion denominada “Caracteristicas de! Cuadro Actual” se compone
por una serie de preguntas previamente elaboradas con la finalidad de recabar la
informacion de las principales caracteristicas clinicas del padecimiento; como la edad de
inicio, tiempo de evolucion, inicio de los principales sintomas, intervalo entre el inicio

del padecimiento y el comienzo del tratamiento.

s [Escala de Sintomas Positives y Negativos de Esquizofrenia (PANSS)

La PANSS fue disefiada con el propésito de mejorar algunos aspectos de otras
escalas como son la evaluacion de la  de la severidad de los sintomas, la falta de
equilibrio de los reactivos para evaluar los sintomas positivos y negativos, la falta de
sensibilidad para evaluar los cambios producidos por el tratamiento farmacologico y la
falta de medicion de la psicopatologia general y su influencia en la gravedad de los

sindromes positivo y negativo (Kay SR, 1988).

La PANSS consta de 30 reactivos, de los cuales 7 constituyen la Escala Positiva
formada por reactivos que califican sintomas tales como delirios, desorganizacion
conceptual, conducta alucinatoria, excitacion, grandiosidad, suspicacia / persecucién y
hostilidad; 7 de la Escala Negativa que evalian el afecto adormecido o embotado, la
retirada emocional, empatia limitada, retirada social apatica / pasiva, dificultad para
pensar en abstracto, dificultad para conversacion fluida y pensamiento estereotipado y 16
reactivos que componen la Escala de Psicopatologia General que valora sintomas
variados como ansiedad, desorientacién, preocupacion, etcétera. Cada apartado es
calificado en grados de severidad que van del 1 (ausente) al 7 (extremadamente severo) y
se ha establecido el punto de corte en 60 puntos, a partir del cual indica la presencia de
sintomas psicoticos importantes. La PANSS incluye un manual de aplicacion que
contiene preguntas sugeridas para explorar cada sintoma y sus respectivos grados de
severidad. Se han examinado las propiedades de esta escala encontrandose correlaciones

interchservadores para lus ires escaias del PANSS y el total que van de 0.83 2 0.87 con

93



alto grado de significancia ( p < 0.0001) ( Kay SR, 1988). Esta escala ha sido traducida a
otros idiomas como el espafiol { Kay SR, 1990} y el sueco (Knorring L, 1992) y ha sido
modificada para su utilizacion en nifios y adolescentes (Kiddie-PANSS) (Fields JH,
1994).

Kay vy Sevy usando la PANSS realizaron un anélisis factorial con los datos de
240 pacientes esquizofrénicos para evaluar la validez interna de las categorias de
sintomas de la esquizofrenia: encontraron siete componentes principales que contribuian
con el 64.7% de la varianza total. Se confirmd la presencia de sindromes positivo y
negativo no relacionados que contribuian con fa mayor parte de la varianza (36.1 %).
Estos dos componentes, junto con el tercero llamado depresivo forman al ser localizados
en una grafica un triagngulc dentro del cual se incluye todo el rango de sintomas (Kay
SR, 1990). En otro estudio a! evaluar los datos de los reactivos individuales de la PANSS
de 70 esquizofrénicos se encontraron cinco factores que contribuian con el 68.7 % de la
varianza total. Estos componentes fueron negativo, hostil / excitado, pensamiento
alterado, delirante / alucinatorio y depresivo (Kawasaki Y, 1994).

Los resultados del analisis factorial de los sintomas medidos a través de la
PANSS de 90 pacientes de! Instituto Mexicano de Psiquiatria revelaron que un modelo
de tres factores explica el 53.9% de la varianza, estableciendo una agrupacion de
sintomas especificos, el primero corresponde al sindrome negativo y el segundo al
sindrome positivo. Estos dos factores coinciden con la mayor parte de los estudios
publicados en cuanto a la presencia de las dimensiones positivo/negativo. El tercer
factor tuvo una carga importante en los reactivos de preocupacion somatica, ansiedad,
tension y preocupacion de la subescala de psicopatologia general. Este tercer factor,
conformado por sintomas indicadores de ansiedad no se habia encontrado en anélisis
realizados en otras poblaciones. Para confirmar la presencia de este factor sera necesario

realizar andlisis de factores con datos obtenidos en més pacientes (Ortega HA, 1995).
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s Escala de Calgary para la Depresion en la Esquizofrenia (CDS)

Addington y colaboradores desarrollaron una escala para evaluar los sintomas
depresivos en los pacientes esquizofrénicos; el comportamiento de estd escala en su
version en el idioma inglés ha resultado muy satisfactorio ya que puede identificar la
presencia de sintomas depresivos asociados en la esquizofrenia y diferenciarlos de los
sintomas negativos y sintomas extrapiramidales (Addington D, 1993).

En México se llevd a cabo su traduccidn y validacién al estudiar a 103 pacientes
del Hospital Fray Bernardino Alvarez y del Instituto Mexicano de Psiquiatria con el
diagndstico de esquizofrenia de acuerdo a los criterios diagndsticos del DSM-III-R. A
cada uno de los pacientes se les aplicé la escala de Calgary, el Inventario de Beck para
depresion (IDB) y la escala de DiMascio de sintomas extrapiramidales. La mitad de los
pacientes se les aplico ademas la PANSS y a la mitad restante se les aplico la Escala de
Calgary en dos dias diferentes en una misma semana por diferentes evaluadores. Se
observé una correlacion significativa entre las puntuaciones totales de la Escala de
Calgary y las del IDB ( =0.72,p < 0.0001). No se encontrd ninguna correlacion entre las
puntuaciones de la escala de Calgary, la de DiMascio y la subescala de sintomas
negativos de 1a PANSS. La correlacion entre las puntuaciones de la escala de Calgary en
el grupo de pacientes que fueron evaluados en dos ocasiones distintas resultd ser
bastante aceptable ( r=0.80, p < 0.001). Estos resultados obtenidos indican que la Escala
de Calgary para evaluar depresion en la esquizofrenia tiene una validez concurrente
satisfactoria y su reproductibilidad también es muy aceptable, permitiendo el estudio de
sintomas depresivos en la esquizofrenia (Ortega HA, 1994).

Recientemente se llevd a cabo un estudio en el Instituto Mexicano de Psiquiatria
para determinar la especificidad de la escala de Calgary en un grupo de 62 pacientes con
esquizofrenia. Para establecer el diagndstico de depresidn en los pacientes del estudio se
utilizé una entrevista psiquiatrica estructurada (CIDI) ( Robins, 1988) y la severidad de
los sintomas depresivos se midieron con la escala de Calgary. El CIDI diagnostic
depresion en 39 pacientes (57.4 %) y el Calgary se aplicd en 58 pacientes en lns cuales g2

obtuvo un promedio 5.3 +/- 4.9 puntos con un rango de calificaciones de 0 a 21 puntos.
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La correlacion entre el Calgary y el diagnéstico de depresidon del CIDI fue significativa
{t=2.13, 15 gl, p =0.03). Se registraron diversos puntos de corte de acuerdo al puntaje
obtenido en la escala de Calgary y se compararon con el diagnostico de depresion
obtenido mediante el CIDI en una curva ROC de sensibilidad y especificidad. Mediante
este procedimiento se determind que el puntaje de 8 en la escala de Calgary tiene una
especificidad del 90 % indicando por lo tanto la presencia de un episodio depresivo
mayor {Ulloa RE, 1996).

¢ Escala Hamilton de Depresién (HAM-D)

Esta escala se encuentra disefiada para medir la severidad de los sintomas
depresivos presentes en un cuadro depresivo, se compone de 24 reactivos que pueden ser
calificados de acuerdo al grado de severidad de 0 al 4 o del 0 al 2 en algunos casos. Un
puntaje de 18 puntos se ha relacionado con la presencia de depresidn moderada y el
puntaje de 11 con una depresion leve. Estas calificaciones se obtienen mediante una
entrevista clinica con el paciente. El clinico evalua las respuestas que proporciona el
paciente a preguntas acerca de sentimientos de culpabilidad, suicidio, patrones de suefio
y otros sintomas. Existe una entrevista estructurada con las preguntas necesarias para
cubrir cada uno de los apartados de la escala, sin embargo es importante contar con un
adecuado entrenamiento en psiquiatria clinica para obtener una evaluacién completa. En
nuestro pais esta escala tiene una amplia difusion y es muy utilizada en diversos ensayos
clinicos (Hamilton M, 1967, Berrios G, 1990),

e Escala de Evaluacién de Mania (EEM)

La EEM consta de 11 apartados cada uno de los cuales se califica con puntajes de
0 a 4 de acuerdo a la severidad de los sintomas. La eleccion de los apartados se realizé en
base 2 las descripciones clinicas de los sintomas de la fase manfaca, del trastorno bipolar
(Carlson GA, 1973). La escala esta disefiada para que se aplique en un tiempo de 15 a 30
minutos por personas con  entrenamiento clinico v la calificacion de cada uno de los
apartados se asigna basandose en el informe subjetivo del paciente. Cuatro de los
apartados (5,6,8,9) son calificados dandoles un doble peso a fin de compensar la pobre

cooperacidn de los pacientes severamente enfermos ( Young RC, 1978).
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La validacién de esta escala fue evaluada con la correlacién que se realizd con
otras escalas de mania, encontrando que la EEM presentaba una alta correlacion con la
escala de Petterson (0.89) y una baja pero aceptable comelacion con la escala de Biegel
(0.71). Al valorar la sensibilidad se encontré que la EEM diferenciaba los puntajes pre-
tratamiento y post-tratamiento (p= 0.005). La confiabilidad interevaluadores fue muy
buena (0.93), con un range de confiabilidad del 0.66 para el apartado de conducta
agresiva a un 0.95 para el apartado de suefio, todas las correlaciones fuercn significativas
(p=0.001). Al revisar estos resultados se puede concluir que la EEM es una escala

explicita y definida al compararfa con sus antecesoras (Young RC, 1978).

Para evaluar la validez y confiabilidad de la EEM en nuestro pais se reclutaron
pacientes del servicio de consulta externa del Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino
Alvarez con los diagnosticos de trastorno bipolar en fase maniaca o de esquizofrenia. De
la muestra seleccionada se conformaron dos grupos de tipo independiente y mutuamente
excluyente. El grupo considerado como experimental o de trabajo se denomind Grupo 1
y se integré con 26 pacientes con el diagnéstico de episodio maniaco y el Grupo II
considerado como contro! se formé con 28 pacientes con el diagnostico de esquizofrenia.
A cada uno de los grupos se les aplico el CIDI, siendo esta entrevista utilizada como la
regla de oro y la EEM en dos ocasiones con un intervalo de 48 horas de diferencia con la
finalidad de un tener un Test-Retest por evaluadores independientes, médicos psiquiatras
con un entrenamiento previo para la aplicacion de ambos instrumentos. Los puntajes de
la EEM en ¢t grupo I (T. bipolar en fase maniaca) oscilaron entre 23 y 56 puntos,
promediando para el Test 41.15 +/- 7.87 y para el Retest de 41.46 +/- 8.04 teniendo una
correlacion de r= 0.98. En el grupo Il (Esquizofrenia) el puntaje fue sensiblemente
inferior al compararlo con et del grupo 1, obteniéndose de S a 27 puntos, promediando el
Test de estos pacientes 15.1 +/- 760 y para el Retest 14.6 +/- 7.44 obteniéndose un
coeficiente de correlacidn = 0.90. Estos resultados demuestran que la EEM tiene una
adecuada validez y confiabilidad por lo que puede ser utilizada en nuestro medio
(Apiquian R, 1997).
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* Escala de Dimascio de Sintomas Extrapiramidales

La escala de Dimascio es muy sencilla y evala tanto el sindrome parkinsonico
(expresion facial, temblor, aquinesia y rigidez muscular) como la acatisia y la distonia.
Los grados de severidad de cada sintoma estén definidos operacionalmente y van del 0
que representa la susencia del sintoma al 3 representando el grado de mayor severidad.
Se considera que el puntaje de 4 puntos en el apartado “A”, que corresponde 2 la
evaluacién de sintomas extrapiramidales, se relaciona con un sindrome parkinsonico
importante y cuando sobrepasa dicho puntaje es recomendable reducir la dosis del
neuroléptico. La escala cuenta con instructivo detallado para su aplicacién y exploracion
de cada uno de los sintomas extrapiramidales, debe de ser aplicada por clinicos con
experiencia (DiMascio A, 1976).

En Meéxico se realizd un estudio de reproductibilidad interobservador de la escela
al ser aplicada por 8 diferentes evaluadores a 5 pacientes psiquiatricos del Hospital Fray
Bernardino Alvarez, los evaluadores ignoraban el diagnostico y el tratamiento
farmacologico de los pacientes evaluados. Las evaluaciones siempre se efectuaron por
las mafianas y de manera independiente. Se calcularon los coeficientes de correlacion
intraclase y fueron de 0.5 a 0.79, el apartado que obtuvo un mejor porcentaje miximo
de acuerdo fue el de distonia y el que obtuvo el menor fue el que evalia la expresion
facial ( 88 % y 67% respectivamente). En general, las 6 variables que incluye esta escala
tuvieren ur alto grado de acuerdo. Los coeficientes de correlacidn de Pearson fueron mas
altos en los evaluadores con mayor experiencia {r= 0.80) y el promedio entre todos los
evaluadores fue de = 0.70. La validez se evalud en un estudio doble ciego, en el que se
comparé el efecto antipsicético de la carbamazepina (anticonvulsivante que no produce
sintomas extrapiramidales) en 19 pacientes y el haloperidol en un grupo de 20 pacientes.
Se contrastaron los puntajes totales iniciales y finales de ambos grupos de tratamiento en
la escala de DiMascio. En la evaluacién basal no existieron diferencias significativas
entre los puntajes de ambos grupos y al final del estudic los pacientes que estuvieron
expuestos al haloperidol tuvieron sintomas extrapiramidales mas severos, corroborando
la validez de la escala. Por lo que se concluyd que la escala de DiMascio es

recomcndable para aqueilos casus en ios que interesa una evaluacion global de todos los
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sintomas extrapiramidales agudos, por su brevedad, facilidad de aplicacion, su adecuada
confiabilidad interevaluador ¢ inclusion de apartados que evalian las distonias de torsion

y la acatisia (Ortega HA, 1991).

o FEscala Barnes de Acatisia

La escala de acatista de Barnes fue diseflada con la finalidad de evaluar los
diferentes componentes de la acatisia, ya que en otras escalas en donde se incluye este
sintoma solamente se le evalua de una forma global. La escala evalia ¢l componente
objetivo en donde se califica la presencia y severidad de los movimientos de las
extremidades inferiores, se incluye también el componente subjetivo en donde se evalua
el grado de inquietud percibida por el paciente debido a la presencia de los movimientos
caracteristicos de la acatisia; existe otro apartado donde se evalta el grado de ansiedad
relacionada a la inquietud. Cada uno de estos apartados tiene una calificaciéon que va de
la ausencia del sintoma al grado mas severo y se califica con un puntaje que va del 0 a1 3.
Al final de la escala se tiene otro apartade donde se hace la evaluacion clinica global de
la acatisia en cuanto a su severidad. La escala se acompafia de un instructivo de
aplicacion y de los diferentes criterios para evaluar cada uno de los apartados antes
mencionados {Barnes TRE, 1989).

¢ Escala de Movimientos Anormales Involuntarios (AIMS)

La escala de movimientos anormales involuntarios es un instrumento util para
evaluar la presencia y severidad de los sintomas que aparecen en la disquinesia tardia.
Se compone por distintos apartados. En los primeros tres apartados se evalia la severidad
de los movimientos en la region oro-facial, en las extremidades y en el tronco. Después
se hace una evaluacion global donde se califica la severidad de los movimientos, el grado
de incapacidad y de percepcion del paciente de estos movimientos anormales. Por Gltimo
se evalla el estado dental, ya que los pacientes con disquinesia tardia suelen presentar
problemas dentales debido a la presencia de movimientos anormales en la region oro-
facial. La escala también se acompaiia de un manual de aplicacion en donde se dan las
indicaciones para una correcta exploracion en la bisqueda de movimientos anormales y

ticne la descripoidn de cada uno de ios criterios de severidad de los diferentes apartados
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de Ia escala, que se califican con puntajes que abarcan desde el “0”(ausencia de
movimientos) hasta el “4” (mayor grado de severidad). Se considera que un puntaje de 2
en dos diferentes &reas del cuerpo o un puntaje de 3 o mas en una sola drea corporal
indica la presencia de disquinesia tardia, el grado de severidad y la incapacidad se
evaluan en los restantes apartados de la escala (National Institute of Mental Health,
1976).

La confiabilidad y validacion de esta escala han sido estudiadas por diferentes
autores, pero aun no se hacen este tipo de estudios en nuestro medio. Se ha reportado
que la escala tiene una confiabilidad test-retest en promedio de 0.57 para la calificacion
total y para cada item un rango de correlacion entre 0.4 a 0.8 (Smith JM, 1979; 1981).
La confiabilidad interevaluador reportada por distintos autores es de 0.90 en promedio
(Smith JM, 1979; 1981; Chien CP, 1977). Para su validacion se compararon los
diferentes puntajes de distintas escalas y el AIMS con registros obtenidos de los
musculos bucolingualesmasticatorios mediante un electromiografo, encontrando que la
escala que mejor se comporid fue la AIMS, por lo que su validacidén concurrente fie
adecuada (Chien CP, 1977).

¢ FEscala de Ajuste Premdrbido para Pacientes con Esquizofrenia (EAP)

La EAP esta disefiada para evaluar el nivel de funcionamiento en cuatro aspectos
de las diferentes etapas del ciclo vital del sujeto: socializacion y aislamiento, relaciones
de amistad y compafierismo, capacidad para funcionar fuera del nicleo familiar y
capacidad para la vinculacion sociosexual. Los cuatro periodos del ciclo vital evaluados
son la infancia (hasta los 11 afios),la adolescencia temprana (12-15 afios), adolescencia
tardia (16-18 afios) y la edad adulta (19 afios en adelante). En la seccion final de la escala
encontramos una valoracion general de aspectos globzles de funcionamiento general que
pretenden estimar el nivel mas alto de funcionamiento alcanzado por ! sujeto antes de
enfermarse. El objetivo de la escala es la medicién del funcionamiento premérbido
definido como lo sucedido en los 6 meses previos a la primera hospitalizacién
psiquiatrica, al primer contacto con atencion psiquiatrica, o bien a la evaluacion de los

scis mieses Previos a la presencia de sintomas psicoticos bien definidos. Las evaluaciones
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se pueden basar en la informacion obtenida de los expedientes clinicos, de familiares o
bien del mismo paciente cuando las condiciones clinicas lo permitan. Cada seccion de la
escala se compone de 4reas de funcionamiento descritas con diferentes enunciados y
cada uno de éstos tiene una calificacion especifica, el rango es de 0 a 6, el “0”
corresponde al nivel mas de calificacion y el “6” representa el nivel mas bajo (Cannon-
Spoor E, 1982).

Para validar la EAP se compararon los resultados de sus totales en un grupe de
controles normales y en un grupo de pacientes esquizofrénicos, encontrande que los
normales fueron significativamente diferentes en cada subescala, asi como el puntaje
promedio de la puntuacion de pacientes, los cuales tuvieron un funcionamiento
premérbido mas bajo. La confiabilidad interevaluador de la EAP se evalué en un estudio
en donde dos evaluadores estaban familiarizados con el uso de la EAP y tenian
experiencia en su uso, los cuales, calificaron a i1 pacientes. Ambos revisaron las
grificas de los pacientes para sus historias psicosociales. El coeficiente de relacion
intraclase para los dos fue de =0.85 {p=0.0001) (Cannon-Spoor E, 1982)..

Recientemente se realiz¢ la validacion de la EAP en nuestro medio al estudiar a
un grupo de 30 pacientes esquizefrénicos reclutados del Hospital Fray Bernardino
Alvarez y a un grupo control de 30 sujetos sanos obtenidos del personal de la misma
institucion. El diagnéstico de esquizofrenia se confirmd mediante la aplicacién del CIDI
y a ambos se les aplico la EAP. La consistencia interna (alfa Cronbach) del instrumento
fue de 0.76. Los casos de esquizofrenia tuvieron puntajes significativamente menores en
todas las dimensiones de la EAP que los controles sanos. Por lo que se concluy6 que la
traduccibn al castellano de la EAP se comporté con una consistencia interna adecuada y
discrimina en forma similar al instrumento original entre los casos con esquizofrenia y

los controles sanos (Lopez M, 1996).

* FEscala de Funcionamiento Psicosocial (EFPS)
La escala de funcionamiento psicosocial se compone de una ficha de

identificacidn, algunoe dates sociodemograficos y cinco areas de  evaluacion:
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ocupacional, social, econdémica, sexual y familiar, La escala comprende un total de 35
reactivos y un sistema de clasificacion que incluye 5 niveles: 1, muy satisfecho; 2,
satisfecho; 3, neutral-indiferente; 4, insatisfecho y 5, muy insatisfecho. Por lo generai se
utiliza al paciente como informante, pero también se puede considerar a un familiar
como informante clave acerca del funcionamiento del paciente. El periodo de evaluacion
puede variar de acuerdo al tipo de estudio que se pretenda realizar La escala se
desarrollo en forma de una entrevista semiestructurada que incluye preguntas que sirven
como gufa al entrevistador, dindole al mismo tiempo la oportunidad de hacer otras
preguntas adicionales para obtener toda la informacion necesaria. Para la calificacion de
la escala se obtiene un promedio de cada area y uno global, el promedio de “1” indica un
adecuado funcionamiento y el de “5” indica un mayor deterioro en el funcionamiento
psicosocial estudiado (Valencia M, 1989).

La validacién de la escala se realizd en un estudio con 320 pacientes que
acudieron a un centro de salud solicitando atencion médica. Se encontrd un alto grado de
confiabilidad y validez de la escala. Las correlaciones de todas las areas fueron
superiores de 0.80 (p=0.01). De la misma forma el analisis factorial arrojé cinco factores
para la validez de constructo; los reactivos de la misma area cargaron con un solo factor.
Esto explicd el 52 % de la varianza. Por lo que se recomienda el uso de esta escala, ya
que cuenta con alta validez y confiabilidad para ser aplicada en paises de habla hispana
{Valencia M, 1989).

» Inventario De Temperamento y Cardcter (ITC)

El instrumento desarrollado por Cloninger ha demostrado su utilidad en el estudio
del enlace entre la personalidad y los factores biologicos. Esto se ve reflejado en el
articulo publicado por Epstein, en donde un polimorfismo del alelo del receptor para
dopamina D4, marco diferencias en la escala de busqueda de lo novedoso del ITC
(Epstein RP, 1996).

Para su estandarizacién en nuestro pais se utilizé una muestra de poblacion tipo

censo por disponibilidad de 269 sujetos de ambos sexos, mayores de 18 afios de edad.
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Una parte de esta muestra (125 sujetos), fue obtenida del grupo de alumnos que aspiraron
a la Escuela de Medicina de la Universidad Anahuac durante la convocatoria de 1995. La
otra parte (144 sujetos) fue obtenida de un grupo de personas que asistieron de manera
abierta a un centro cultural de la Ciudad de México ( Sanchez de Carmona M, 1996).

Parz lz traduccion del ITC se contd con la version original de la prueba diseiiada
para mayores de 18 afios de edad y que consta de 240 items. La traduccion del inglés al
espafiol fue realizada por un médico psiquiatra, para después ser vuelta a traducir al
inglés por otra persona igualmente capacitada, corroborando que no se llegara a perder la
idea original del instrumesto. Posteriormente se realizd un estudio piloto con una
muestra de veinte médicos y personal hospitalario y veinte pacientes psiquiatricos de
consulta externa del Instituto Mexicano de Psiquiatria, A partir de estas versiones

preliminares se conformo la traduccién final México ( Sanchez de Carmona M, 1996).

En este estudio se reportan los promedios y desviaciones estandar para la poblacién
mexicana de cada una de las subescalas del ITC. Se determiné la consistencia interna del
instrumento global y de cada una de sus escalas y subescalas mediante el a de Cronbach.
Los resultados de la consistencia interna de las subescalas de temperamento y de caracter
fueron similares a los reportados por Cloninger. El valor mas bajo de las a de Cronbach
encontradas correspondio a las subescala de caracter C3, mientras que el resto se
mantuvo dentro del rango descrito por los autores del ITC. La traduccion al castellano
del inventario de Temperamento y Caracter se comportd, desde el punto de vista
psicométrico, en forma similar a la reportada para la versién original. Como puede
apreciarse los promedios y desviaciones estandar de las subescalas no fueron diferentes
Pensamos que a pesar de las obvias diferencias culturales, el instrumento conserva de
una manera bastante solida la consistencia descrita por sus autores. Al realizar la
traduccion del ITC, se temia que los reactivos referentes a las subescalas de caracter
fueran a perder su wvalor. Ya que en especial los que cubren la escala de
autotrascendencia manejan material relacionado con religién y moral, y se pensaba que

en México se comportarian de manera diferente. Siin ewmbargo la correlacion de la




104

subescala con el resto de las subescalas de caracter, se comportd de manera similar a la

descrita por Cloninger México ( Sanchez de Carmona M, 1996).

La version traducida al castellano del ITC ha sido usada en diferentes trabajos de
investigacion clinica en nuestro medio con resultados congruentes. Ortiz reportd que la
escala de biusqueda de la novedad fue significativamente mas elevada en pacientes
neumopatas deprimidos que en neumdpatas no deprimidos (Ortiz MP, 1996). Armendariz
encontrd diferencia en las escalas de persistencia y autotrascendencia entre mujeres con

trastorno disférico premenstrual y controles ( Armendariz V, 1996).

Para el anélisis de los resultados obtenidos con este instrumento es necesario
contrastarlos con los que reporta Cloninger y debido a que la estandarizacién en nuestro
pais (Anexo 2) fue adecuada obteniéndose resultados similares a los del autor original del
instrumento, tenemos la posibilidad de contrastar los resultados de la estandarizacién en
poblacidn mexicana con los que se obtengan en otros estudios que se realicen en nuestro
medio utilizando el ITC.

Procedimiento

Para comenzar ¢l estudio es necesario contar con definiciones claras de primer
episodio. En este estudio definimos primer episodio psicotico como la primera admisién
a un servicio de atencién psiquidtrica para recibir tratamiento especifico debido a la
presencia de sintomas psicoticos. Se considerard primera admision como el ingreso a un
servicio de atencién psiquidtrico donde se inicid un tratamiento especifico para los
sintomas psicoticos y que fue aceptado por el paciente, por lo que en este lugar continud
su tratamiento en hospital o en la consulta externa. El tratamiento especifico se define
como el manejo con antipsicoticos continuo (una dosis promedio de 5 mg. de haloperidol
durante 4 semanas continuas) que permita la adecuada evaluacién del paciente debido a
una mejoria de los sintomas psicéticos, definiendo a estos ultimos como la presencia de

ideas delirantes, alucinaciones y alteraciones conductuales, Dicha mejoria clinica es
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definida mas adelante, ya que se utilizard como indicador para poder evaluar

adecuadamente & los pacientes.

Para la realizacion del estudio se captaron pacientes que acudieron a los servicios
de consulta externa, urgencias o que fueron hospitalizados en €l Instituto Mexicano de
Psiquiatria, A todos los posibles candidatos referidos de los servicios anteriormente
mencionados se les realizd una entrevista inicial para corroborar que cumplieran con los
criterios establecidos y se solicitd su aceptacion para participar en el estudio mediante la
firma de un consentimiento escrito (Anexo 3). Posteriormente se les citd para iniciar las

evaluaciones programadas.

El diagndstico inicial se realizo con los Cuestionarios para la Evaluacion Clinica
en Neuropsiquiatria (SCAN), se decidid utilizar este instrumento por tener el acceso de
su versién en espaflol y porque se cuentan con datos de su confiabilidad (Vézquez-
Barquero, 1992) Los datos obtenidos con las entrevistas se registraron en hojas de
codificacion del SCAN y se procesaron en el programa CATEGO 5, programa
informatico disefiado para la calificacién del SCAN gue arroja categorias diagndsticas
del CIE-10 y DSM-II-R (Wing, 1990).

En una entrevista subsecuente se registraron los datos clinico-demograficos de
¢cada uno de los pacientes en el Formato de Datos Clinico-Demograficos (FDCD),
instrumento “ad hoc” diseflado previamente (Apiquian, 1997). Para el llenado correcto se
utilizd una guia semiestructurada basada en otros instrumentos y la recoleccién de los
datos se hizo mediante un interrogatorio directo con el paciente y familiar {es) con un
contacto estrecho y pleno conocimiento de la evolucion del padecimiento y del paciente,
En el FDCD se registraron las trayectorias de los pacientes en bisqueda de atencién de
acuerdo a los contactos que realizaron durante dicha busqueda. El contacto se definié
como la aproximacion que hace un paciente en laz busqueda de atencién con distintos

npoine
sernigis,
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Al terminar de llenar este formato se procedié a evaluar la severidad de la
psicopatologia de cada una de las condiciones diagnésticas incluidas en €l estudio
mediante escalas clinicas, as cuales cuentan con una validacién en nuestro medio
(Apiquian, 2000), se entrend a los investigadores involucrados para que pudieran aplicar
las diferentes escalas y se determind la confiabilidad interevaluador entre los

investigadores que participaron en el proyecto.

Se valor6 a todos los pacientes con el diagnastico de esquizofrenia y diagnosticos
afines (Esquizofreniformes, esquizoafectivos, psicosis reactivas breves y trastornos
delirantes) con la Escala de Sintomas Positivos en Negativos de Esquizofrenia (PANSS)
(Kay, 1990) y para explorar la presencia de sintomas depresivos en estos pacientes se

utilizé 1a Escala de Calgary de Depresion en Esquizofrenia (Ortega, 1994).

A los pacientes con cuadros de depresidn mayor complicados con sintomas
psicoticos se les evalud con la PANSS y la Escata de Hamilton de Depresion (Hamilton,
1968). En cuanto a los pacientes con el diagnostico de Trastorno Bipolar en fase maniaca
con sintomas psicoticos se les aplicé la PANSS y la Escala de evaluacion de Mania
{Apiquian, 1997).

Durante esta entrevista también se evalud la presencia de sintomas
extrapiramidales y de acatisia, por lo que se les aplico a todos los pacientes las escalas de
sintomas extrapiramidales de DiMascio (Ortega, 1991) y la Escala de acatisia de Bamnes
(Barnes, 1989). Para terminar con esta sesion se procedié a investigar la presencia de
movimientos anormales involuntarios utilizando la Escala de movimientos anormales
(AIMS) (NIMH, 1976). Después, se obtuvo el porcentaje de mejoria que se utilizé como
indicador para continuar con el resto de las evaluaciones en donde se necesitd la
cooperacion del paciente, como por ejemplo en los cuestionarios autoaplicables; el

porceiiaje de mgjuria se fijo en un 20 % de reduccion en ia PANSS. Para obtener este
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porcentaje de mejoria se aplicd la siguiente formula: [PANSS basal - PANSS actual] /
[PANSS basal] X 100.

En la siguiente sesion se evalud tanto el funcionamiento premé'rbido de cada
paciente mediante la Escala de funcionamiento premdrbido (EAP) (Lopez, 1996) y el
funcionamiento psicosocial mediante una escala disefiada especificamente para tal
medicion (Valencia, 1989).

Para cumplir con el objetivo de la valoracidon del temperamento y caracter se
utilizd el Inventario de Temperamento y Caracter (ITC) (Cloninger, 1994), que es un
cuestionario autoaplicable que se les entregé a los pacientes para que lo contestaran en
casa y después lo regresaran para ser calificado mediante un programa informatico,

previamente elaborado.

En todos los pacientes se obtuvo una muestra sanguinea para el anilisis de los
genotipos, para determinar su distribucion, frecuencia y se compard con la reportada en
poblacién mexicana (Cruz C, 1997; Rinetti G, 2001) por lo que se siguieron los siguientes

procedimientos.
¢ Extraccion de ADN gendmico:

Se obtuvo una muestra de sangre (30 cc en tubos vacutanier con EDTA como
anticoagulante) de cada unc de los probandos. La muestra se congeld a -80°C hasta su
procesamiento. Se extrajo el ADN a partir de los linfocitos mediante la técnica Lahiri y
colaboradores (1991) modificada por nuestro grupo. Las muestras se disolvieron a una

concentracion apropiada en buffer Tris-EDTA, almacenédndose a -20° C.
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o Andlisis del gene del DRD4.

Polimorfismo VNTR/DRD4. Se realizé de acuerde al protocole descrito por
Lichter (1993). La amplificacion PCR (reaccién en cadena de la polimerasa) se realizo en
reacciones de 50 ul que contenian 100 ng de ADN gendmico, DMSO al 10%, 200 pM,
dATP, TTP y dCTP, 100 uM dGTP y 100 uM deaza-dGTP,1 pM de cada primer, 1 x
Buffer Tag Pol ( 10 mM tris-8.3, 50 mM KCI, 1 mM MgCl,, 5 uM EDTA, 0.01% de
gelatina) y 3 unidades ampliTaq (Cetus). Los primers utilazados fueron D4-3 y D4-42. El
ADN fue desnaturalizado a 99°C durante un minuto antes de aitadir los otros componentes
Una vez obtenidos los genotipos, se procedié a secuenciar, mediante secuenciacion directa
de productos de PCR biotinilados Se reamplifico la region polimoérfica de los sujetos que
fueron portadores det alelo de interés utilizando en este caso uno de los primeros acoplado

a una molécula de biotina (Lichter, 1993).

+ Anilisis de polimorfismos en genes a receptores serotoninérgicos.

Polimorfismo del transportador de serotonina (5-HTT). La amplificacién PCR se
realizd utilizande 2 primers U: 5 GGCGTTGCCGCTCTGAATGC 3" y L. §
GAGGGACTGAGCTGGACAACCAC 3. La mezcla para el PCR contenia 100 ng de
ADN genémico, 0.1 uM de primers, 40uM dNTPs, 20 uM deaza dGTP y 1 U de ampliTaq
con el buffer apropiado. Técnica descrita por Malhotra (1998).

La evaluacion de cada paciente se completd antes de un mes para evitar los
efectos de la cronicidad, hospitalizacion y tratamiento farmacologico, el cual fue
establecido por psiquiatras ajenos al proyecto. El tratamiento farmacologico inicial y el
subsecuente fueron registrados. Debido a que se utilizaron diversos antipsicéticos, las

dosis de éstos se transformaron en su equivalencia en miligramos de clorpromazina.

¢ Seguimiento.
El seguimiento de los pacientes fue mensual con la finalidad de tener un contacto

estrecho para evitar perdidas. Cada mes se les aplico las escalas para evaluar la severidad
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clinica y la presencia de sintomas extrapiramidales y acatisia. Ademas se les aplict la

escala de impresion clinica global (CGI) para evaluar el curso del padecimiento.

A los 6 meses de seguimiento se les aplicd, ademas de la evaluacion mensual
rutinaria, las escala de AIMS para evaluar presencia de movimientos anormales y la escala

de funcionamiento psicosocial.

A los 12 meses de seguimiento se les aplico su evaluacion mensual, la escala de
AIMS, de funcionamiento psicosocial y la entrevista semiestructurada SCAN para evaluar

la estabilidad diagnostica.

Para determinar el curso clinico y el prondstico de los pacientes se aplicaron en
cada evaluacién Ios criterios de recaida y recuperacién descritos en los antecedentes
(Tohen, 1992, Frank, 1991)

e Andlisis Estadistico

La descripcion de las caracteristicas demograficas y clinicas se realizd con
frecuencias v porcentajes para las variables categéricas y con medias y desviacion
estandar (+/-) para las variables continuas. Como pruebas de hipotesis en la comparacién
de los distintos grupos diagnosticos se utilizaron la Chi Cuadrada (X*) para contrastes
categoricos, determinaindo el riesgo relativo con intervalos de confianza al 95% para la
asociacion entre antecedentes familiares y abuso de sustancias con los grupos
diagnosticos. Se realizd un anélisis de vananza simple (ANOVA) con correccion de
Bonferroni para las variables continuas, utilizando el grupo diagnostico como variable
independiente. Lz Prueba Exacta de Fisher se utilizé cuando las frecuencias esperadas
fueron menor a cinco. La comparacion entre hombres y mujeres y el contraste de las
puntuaciones de las escalas del ITC entre la poblacién general y la muestra del estudio,
ajuste premoérbido y otras variables clinicas se realizo con la “t” de Student. Para el

analisis de la correlacidon entre las distintas variables continuas se utilizo el coeficiente de
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correlacion de Spearman (r} de dos vias. El mivel de significancia se fij0 con una p
<0.05, Para evaluar el indice de recaida y recuperacion se realizd un analisis de
sobrevivencia y la determinacion de variables asociadas a la recuperacion y recaida se

realizé con una regresién de Cox con intervalos de confianza al 95%

CONSIDERACIONES ETICAS

EI estudio fue aprobado por el comité de ética de la institucion en donde se realizo,
a todos los pacientes se les informé verbalmente de los procedimientos a realizar y se
solicité su consentimiento para la participacion en el estudio de forma escrita. guardando su

confidencialidad y aprobacion para reportar los resultados {Anexo 3).
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RESULTADOS
Caracteristicas Demogréficas y Clinicas en la fase inicial del estudio

En la fase inicial de! estudio se incluyeron 80 pacientes, 43 hombres (53.8%) y 37
mujeres (46.3%), con edad promedio de 27.6 +/- 8.9 afios y escolaridad promedio de 10.9
+/- 2.7 atos. Cincuenta y ocho (72.5%) de estos pacientes no tenian pareja, la mayoria
pertenecian al nivel socioeconomico medio y bajo (n =38,47.5% y n = 40,50%
respectivamente), 32 pacientes (40%) no tenian ninguna ocupacién, El resto de los
pacientes se ocupaban en el hogar (n=8,10%), estudiaban {n= 13, 16.3%), en empleos no
calificados (n= 17, 21.3%), en empleos calificados (n=3,3.8%) y solamente 7 pacientes eran
profesionistas (8.8%), estos dos Gltimos se consideraron como de alto rendimiento. El
48.8% (n=39) de los pacientes fue hospitalizado. El diagnéstico inicial de una paciente con
Depresion psicética se cambid a Trastomo esquizoafectivo y 2 pacientes con trastormo
esquizofreniforme al revalorar el diagnéstico se clasificaron con esquizofrenia parancide.
La distrbucion diagnostica se-mugstra en la grafica 1. Para facilitar el analisis la muestra se
dividid en dos grupos diagndsticos, de acuerdo a lo planteado en el método. En el grupo de
psicosis afectivas se incluyeron 23 pacientes {28.8%) y en las psicosis no afectivas 57

pacientes (71.3%).

Para la medicion de la severidad del cuadro clinico se utilizaron escalas de
severidad, con cada una de ellas se realizé un ensayo de confiabilidad interevaluador en 21
pacientes. Estos fueron entrevistados de manera independiente por cada una de los
investigadores involucrados en el estudio que recibieron un entrenamiento previo para la
correcta utilizacién de cada escala, ademés de que cada uno de €llos contd con el manual de
aplicacién antes del entrenamiento y se evalud la confiabilidad con el coeficiente de
correlacién intraclase, Se encontré una confiabilidad adecuada en las distintas escalas
(PANSS 088, Calgary 0.80, DiMascio 091, Barnes- acatisia 0.92 y AIMS 0.98). La
severidad del cuadro clinico fue grave en los 80 pacientes estudiados, por ejemplo la
PANSS total promedio fue de 91.3 +/- 16.7 puntos ( rango: 52-137). El resto de las escalas

de severidad tuvieron una puntuacion que se asocia con sintomas afectivos severos, en
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contraste las escalas para evaluar sintomas extrapiramidalesacatisia y movimientos

anormales registraron puntuaciones bajas (Tabla 3).

Al evaluar los antecedentes obstétricos de los pacientes se encontrd que 9 pacientes
(15.8%) del grupo de las psicosis no afectivas nacid por cesarea y ninguno del otro grupo
diagndstico (X*=4.09, 1 gl, p=.05). Se determiné que 11 (19.2%) pacientes del grupo de
psicosis no afectivas tuvieron un parto distocico. Las principales ceusas de la distocia
fueron hipoxia neonatal (n=5, 8.8%), circular de cordén (n=5, 8.8%) Yy trabajo de parto
prolongado (n=1, 1,8%). Durante la etapa prenatal se registraron complicaciones en 7
(12.3%) pacientes del grupo de psicosis no afectivas; la principal causa fue la amenaza de
aborto (n=3,5.3%).A diferencia, en el grupo de psicosis afectivas se encontraron sélo 3
{13%) pacientes con antecedentes de parto distocico (hipoxia neonatal n=1, 4.3%, trabajo

de parto prolongado n=2, 8.7%)
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Grifica 1l
DISTRIBUCION POR DIAGNOSTICO

Ell 12.6% T.Del 2.5%

PRB 2.5%
Psic.in 2.6%
ED 1.3%

E18.7T%

Tesq.11.3%

EDM 1B.8%

EP= Esquizofrenia Paranoide (n=24)

EI= Esquizofrenia Indiferenciada (n=7)

ED= Esquizofrenia Diesorganizada (n=1)

Esqaf= Trastorno esquizoafectivo (n=10)

Tesq= Trastorno esquizofreniforme (n~=9)

PRB= Trastorno psicético breve (n=2)

T.Del= Trastomo Delirante (n=2)

Psic.In= Trastomo psicético no especificado (n=2)
EDM-= Depresion Mayer con sintomas Psicdticos (n=15)
TBP= Trastono Bipolar con Sintomas Psicéticos (n=8)



Tabla 3. Caracteristicas Clinicas de la Muestra en el inicio del estudio
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PANSS ]
Positivo 24.1+/-5
Negativo 209+/-75
General 459 +/-8.7
Total 91.3 +/-16.7

Calgary Total* 5.6+-43

E. Hamilton-Depresion** 29.5+/-56

E. Evaluacién de Mania*** 358+/-117

Escala de Barnes de Acatisia Total 1+-28

AIMS Total 023+/-15

Edad de Inicio 26.5 +/- 9 aflos

Duracion de la Psicosis no tratada

60.3 +/- 74.3 semanas

Antipsicético
Atipico =20 (25)
Tipico n= 60 (75)
(%)

* La escala de Calgary se aplicé a 54 pacientes.
** [ 3 Escala Hamilton se aplicé a 16 pacientes

***] a escala de Mania se aplicé a 10 pacientes

El ajuste premdrbido total de la muestra presenté un promedié 0.31 +/-0.14, con un

patron de deterioro progresivo a través de las diferentes etapas del ciclo vital, en la infancia

fue de 0.21 +/- 0.16, en la adolescencia temprana 0.26 +/-15, en la adolescencia tardia 0.32

+/-19 y el promedio en la vida adulta de 0.38 +/- 0.22. La subescata de ajuste premédrbido

general tuvo un promedic de 0.40 +/- 0.18, recordando que valores cercanos a la unidad

representan un daterioro del ajuste premorbido. Al dividir a la muestra en ajuste

premorbido bajo y alto de acuerdo al promedio del ajuste premorbido total (Ajuste

preméarbido bajo > 0.31) se encontrd que 33 pacientes (34%) presentaron un ajuste

premdrbido bajo.Con respecto al funcionamiento psicosocial el &rea con mayor deterioro
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fie la ocupacicnal con un promedio de 4.2 +/-1.06, seguida por las areas sexual 3.6 +/-
1.09, econdmica 3.5 +/- 0.97, social 3.3 +/- 0.85 y familiar 2.5 +/- 0.91.

El registro de antecedentes heredo-familiares se realizé con el FH-RDC incluido
en ¢l Formate de Datos Clinico-Demogrificos, se registraron en 48 pacientes (60%) algin
tipo de antecedente familiar de enfermedad psiquidtrica. El antecedente con mayor
frecuencia registrada fue el de abuso de sustancias presentindose en 27 familiares (33.8 %),
las diferentes frecuencias de diagnosticos psiquidtricos en familiares de la muestra total se
muestran en la tabla 4. Los pacientes con psicosis afectivas presentaron una mayor
frecuencia de antecedentes familiares de abuso de sustancias en comparacién con los
pacientes con psicosis no afectivas. En la tabla 5 se muestran las frecuencias y el riesgo de
la presencia de antecedentes familiares de trastornos psiquidtricos de cada grupo

diagnostico.
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Tabls 4. Frecuencia de Antecedentes Heredofamiliares en la Muestra Total

DIAGNOSTICO / FAMILIARES | FRECUENCIA
AFECTADOS s T
Abuso de Sustaneias n=27 338
Padre (n=[1) 138
Madre (n=1) 13
Hermanos (n=4) 5
Tio (n=6) 75
Primo (n=2) 25
Otros (n=3) 3.8
Depresién n=16 20
Madre (n=6) 1.5
Hermanos (n=5) 6.3
Tio (n=3) 38
Qtros (n=2) 25
Esquizofrenia n=11 138
Padre (n=1) 13
Hermanos (n=3) 38
Tio (n=2) 2.5
Primos (n=3) 38
Sobrino (n=1) 1.3
Oiros (n=1) 1.3
Otras Enfermedades*® n= 88
Padre (n=1} 13
Madre (n=3) 38
Hermanos (n=1) 1.3
Primos {n=1} 1.3
[ Otros (n=1} 1.3
T. Ansiedad n=5 6.3
Madre (n=1) 1.3
Hermanos (n=3) 38
Tios (n=1) 1.3
Suicidio n=3 338
Padre (n=1) 1.3
Tios (n=1) 13
Qtros (n=1) 1.3
T. Personatidad n=2 235
Padre (n=1) 1.3
Madre (n=1) 1.3
T. Bipolar n=2 25
Hermano (n=1) 1.3
Primos (n=1} 1.3

* Otras enfermedades= trasiornos de aiimentacion y trastorno por déficit de atencion.
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Tabla 5. Frecuencias de Diagndsticos en Familiaves entre los Distintos Grupoes de

Primer Episodio

* Antecedente Familiar | Psicosis Afectiva Riesgo Psicosis no ‘Riesgo Prueba

. Afectiva Exacta
- n{%) (1.C. 95%) n (%) {L.C. 95%)}) Fisher

Abuso de Sustancias

Presente 12(52.2) 15 (26.3)

No Presente 11 (47.8) 2.1(1.1-42) 42(13.7) 0.70(0.48 - 1.09) | 0.03

Depresitn

Presente 8 (34.8) 8 (14)

No Presente 15 (65.2) 21¢1.1-4.D 49 (86) 0.65(039-1.1) 0.06

Esquizofrenia

Presents 3.(13) 8(14)

No Presente 20 (87) 0.94(0.33-2.6) 149 (86) 1(0.69-1.5) i

Trastorno Bipolar

Presente 2 (8.7 0

No Presente 21¢91.3) 37(25-53) 57100 0.08

Suicidic

Presente 1 (4.3) 2 (3.5)

No Presente 22(95.7) 1.1{0.22-6) 55 (96.5) 093(041-2.1) 1

Anstedad

Presente 2 (37 3(53)

No Presente 21 (91.3) 1.4 {0464 4) 54 (94.7) 0.83 (040 -1.7) 0.62

En la fase inicial del estudio se determinaron las diferencias clinicas entre ambos
grupos diagnosticos. En e grupo de la psicosis no afectivas predominaron los hombres,
solteros, desempleados y un mayor nivel escolar. La presencia de movimientos anormales y
la severidad de sintomas negativos fue mayor en este grupo (tabla 6). Al evaluar ¢l ajuste
premorbido se encontré un mayor deterioro en en pacientes con psicosis no afectivas y con
un patrén de deterioro progresivo. En ambos grupos se registro un bajo funcionamiento

psicosocial, pero con mayor deterioro en el area sexual en las psicosis no afectivas (tabla7).




118

Tabla 6. Diferencias Demogrificas y Clinicas entre Grupos Diagndsticos de Primer

Episodio

Psicosis no Afectiva | Psicosis Afectiva | Estadisticas P

(n=57) (n=23) :
n (%) n (%)
Génere
Hombres 36 (63) 7 (30)
Mujercs 21(37) 16 (70) %2=7.05 <0.01
Solteros 46 (80.T) 12(52.2) x2=6.6 0.01
Desempleados 271(474) 5QLN x2=4.4 0.03
NSE**
Alto 0 2 (9)
Medio 28 (49) 10 (43) x2=35.09 0.07
Bajo 29 (51) 11 (48)
X (de) X (de)

Edad en afios 27.3(1.9) 28.3(11.4) t=0.46 0.64
Escolaridad en afios 11.4(2.9) 9.7 {1.8) 1=3.2 <0.01
Edad de Inicio 26.1(7.8) 27.5(11.6) =0.50 0.61
DPNT** 62.7 (74.5) 53.1(75.1) t=0.52 0.60
PANSS
Escala Positiva 4647 22.9(5.6) t=13 0.17
Escala Negativa 22417 17.3(5.5) =28 <0.01
Escala General 46.3 (8.4) 5 (935 t=0.57 0.56
Total 93.3(16.7) 86.3 (16) =17 0.08
E.Dimascio 0.67 (1.5) 0.57(1.6) t=0.25 0.79
E.Acatisia 1 28 1 (3.b = 0.00 1
AIMS Total 0.32(1.8) 0 t=12 0.20

** NSE= Nivel Socioeconémico

***DPNT= Duracién de la Psicosts no Tratada
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Tabla 7. Ajuste Premérbide y Funcionamiento Psicosocial en Pacientes con Primer

Episodio Psicético
Psicosis no Afectiva Psicosis Afectiva t p

=57 (n=23)

x (de) x (de)
EAP*
Infancia 0.23 (0.17) 0.14 (0.11) 26 | 001
Adolescencia Temprana 0.29 (0.15) 0.1 (0.12) 3.04 | <0.001
Adolescencia Tardia 0.37 (0.19) 0.19 (0.11) 4.7 | <0.0m
Adultez 0.45 (0.21) 0.17(0.10) 6.8 |<0.001
General 0.44 (0.19) 0.30(0.12) 39 | <0.001
Total 035 (0.14) 0.20 (0.79) 59 |<0.001
EFPS**
Ocupacional 4.4 (0.98) 3.9(1.2) | 0.7 | 0.08
Social 3.4 (0.82) 3.07 (0.86) 2.04] 0.04
Econémica 1.6 (0.93) 3.4 (1.08) 07 | 048
Sexual 3.9 (1.03) 3.09 (1.04) 3.1 | <0.01
Familiar 2.5 (0.82) 2.6(1.1) 06 | 049

*EAP = Escala de Ajuste Premorbido.

**EFPS = Escala de Funcionamiento Psicosocial
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Comorbilidad con abuso de Sustancias

La comorbilidad con €l abuso de sustancias se presentd en el 43.8% (n=35) de los
pacientes, siendo el abuso de alcohol el més frecuente y el abuso de otras sustancias con
alucinégenos la de menor frecuencia (2.5%, n=2). En la grafica 2 se muestran las diferentes

frecuencias.

Al comparar los dos grupos diagndsticos con respecto a la comotbilidad con el
abuso de sustancias se encontré que los pacientes con psicosis no afectivas mostraron un
mayor abuso de sustancias, sin ser significativo (Psicosis no afectivas= 27 pacientes, 47.4%
vs Psicosis afectivas= 8, 34.8%), excepto para el abuso de mariguana, ya que en se registro
en 10 pacientes (17.5%) y ninguno en el grupo de psicosis afectivas (Prueba exacta de
Fisher=0.05, con un riesgo de 1.4, 12 - 1.7 intervalos de confianza de 95%). La
comorbilidad con abuso de alcohol fue mayor sin ser significativa en las Psicosis no
afectivas=24, 42 1% vs Psicosis afectivas=5, 21,7% (Prueba exacta de Fisher= 0.12). Ei
-abuso de cocaina, inhalantes y alucindgenos se registrd solamente en los pacientes con
psicosis no afectivas ( n=5,.8.8%; n=3, 5.3%; n=2, 3.5% respectivamente). El abuso de
mcotina fue similar en ambos grupos diagnosticos ( Psicosis no afectivas=19,33.3% vs
Psicosis afectiva=6,26.1%, Prueba exacta de Fisher= 0.60),
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Griéfica 2. Comorbilidad con Abuso de Sustancias en Pacientes con Primer Episodio
Psicébtico.

38.3%

Dimensiones de Temperamento y Cardcter

El inventario de temperamento y caricter se aplicé solamente a 74 pacientes, debido
a que 6 se negaron a contestarlo. No se encontraron diferencias entre las variables de
temperamento y caracter entre los pacientes con psicosis no afectivas y los pacientes con
psicosis afectivas (Busqueda de la novedad: 18.5 +/4.2 vs. 19.2 +/-4.7; evitacion del dafio:
17.6 +/-6 vs. 19.1 +/- 6.2, dependencia a la recompensa: 12,8 +/-3.7 vs. 142 +/-4;
persistencia; 4.5 +-14 vs. 48 +/-1.5; autodireccién: 253 +-7.5 vs. 24.1 +-8.1;
cooperatividad: 27.6 +/-5.9 vs. 28.1 +/- 4.1 y autotranscendencia: 17.8 +/- 6.7 vs. 17.7 +/-
4.6). Los promedios de estas variables de temperamento y caracter de la muestra en
conjunto se contrastaron con los promedios obtenidos en el estudio de estandarizacion del
ITC (Tabla 8).
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Tabla 8, Dimensiones del ITC entre pacientes de primer episodio y la muestra

empleada en |z estandarizacién del instrumento.

Pacientes de Primer Pablacidén t |p

Episodio Control

{(n=74) (n=269)

1 (de) x (de)
Busqueda de la Novedad 187 (4.3) 202 (5.1) |29 |0.005
Evitacion al Dafio 18.04 (6.1) 126 (7.1) |76 |<0.001
Dependencia a la Recompensa 132 (3.8) 139 41) |13 0.16
Persistencia 46 (1.4 47 (1.8) |029 | 0.76
Autodireccion 25 (77 29.9 (10.8) |54 |<0.00]
Cooperatividad 277 (5.4) 282 (9.9) 0.69 | 0.48
Auto-trascendencia 17.8 (6.1) 164 (62) |19 0.05

Trayectorias en la Biisqueda de Atencién

Las trayectorias seguidas en busqueda de atencion por los pacientes, fos problemas
que originaron la bisqueda y el tratamiento recibido en cada contacto se muestran en las
tablas 9,10 y 11 respectivamente. Los contactos con los diferentes servicios se dividieron
en servicios de psiquiatria, medicina general, psicélogos y otros que incluyen a la medicina
alternativa, enfermeras, trabajadoras sociales, policia y servicios religiosos. Los problemas
gque originaron la busqueda de atencion se definieron como los sintomas que motivaron al
paciente ¥ a su familia a buscar ayuda; estos se dividieron en ls presencia de sintomas
psicOticos (alucinaciones y delirtos), sintomas afectivos y ansiosos, alteraciones
conductuales (intentos suicidas, agresion y conducta desorganizada) y otros donde se
incluyen sintomas inespecificos (por €j. Dolor, resfriado, etc). Finalmente, el tratamiento se

definid como el inicio de un antipsicotico, en ei resto de los tratamientos se consideraron
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Se registraron para cada grupo diagnéstico el tiempo que tardaron en realizar los
diferentes contactos sin encontrar diferencias significativas entre grupos. Los promedios de
tiempo en semanas que los grupos de psicosis no afectivas y afectivas tardaron
respectivamente fueron: Primer contacto 31.32 +/-49.9 vs. 17+/-32.7, segundo contacto
354/-61.1 vs. 24.2+/-53; tercer contacto 25.2+/-54.3 vs. 33.22+/-75.4 y cuarto contacto
17.8+/-50.4 vs. 17.8+/-47, En la grafica 3 se muestra, en un andlisis de sobrevivencia, el
tiempo que tardaron los pacientes de cada grupo en realizar su primer contacto con un
servicio de psiquiatria, siendo mayor en las psicosis no afectivas, sin ser significativo. La
principal fuente de referencia fueron los familiares (25%), seguida por las amistades
(18.8%), otras referencias (11.3%), médicos privados (10%), servicios médicos de primer
nive! (10%), psicologos {8.8%0}, medios de comunicacion (6.3%), autoreferencia (6.3%) y

servicios médicos de segundo nivel (3.8%).

Tabla 9. Trayectorias en la hisqueda de atencién de Pacientes con Primer Episodio

Psicético
Psicosis No Afectiva Psicosis Afectivas '
n=57 n=23
n (%) a (%)
Primer Contacto
Servicio Psiquidtrico 26 {45.6) 9(39.1)
Médico General 13 (22.8) §(348)
Psicélogo 14 (24.6) 4(17.4)
Otros 4(7) 2(8.7)
Segundo Contacto
Servicio Psiquidtrico 24 {42.1) 5211
Médico General 8(14) I(4.3)
Psicologo 3(3.3) 4 (17.4)
Otros 6 (10.3) 5(21.7
Tercer Contacto
Servicio Psiquiatrico 14 (24.8) 9(39.1)
Médico General 3(5.3) 287
Psicologo 3(53) 1(4.3)
Otros 2(3.5) 1(4.3)
Cuarto Contacto
Servicio Psiquiatrico 11(19.3) 5(21.7)
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10, Principales Problemas que originaron la hisqueda de ayuda en Pacientes con

Primer Episodio Psicdtico

Psicosis No Afectiva

Psicosis Afectivas

o= 57 n=123
n (%) n (%)

Primer Contacto
Sintomas Psicoticos 34 (59.6) 7 (30.4)
Sintomas Afectivos y Ansiosos 12 (22.1) 11 (47.8)
Alteraciones Conductuales 9 (15.8) 4(17.4)
Otros 2(3.5) 1(4.3)

x2= 6.87, 3 gl, p=0.07
Segundo Contacto
Sintomas Psicéticos 27 (47.4) 5(21.7)
Sintomas Afectivos y Ansiosos B (14) 8 (34.8)
Alteraciones Conductuales 6 (10.5) 2(8.7)

x2= 6.5, 2 gl, p= 0.08
Tercer Contacto
Sintomas Psicoticos 15(26.3) 6(26.1)
Sintomas Afectivos y Ansiosos 235 6(26.1)
Alteraciones Conductuales 3(5.3) 1(4.3)

x2= 9.6, 2 gl, p=0.02
Cuarto Contacto
Sintomas Psicoticos 9(15.8) 2(87)
Sintomas Afectivos y Ansiosos 3(13)
Alteraciones Conductuales 2(3.5

x2=8.8,2gl, p=0.03

|

* Cada porcentaje corresponde al total de cada grupo,en cada contacto realizado.
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Tabla 11. Tratamiento Recibido en cada Contacto Realizade en la Basqueda de

Ayuda de los Pacientes con Primer Episodie Psicético

Psicosis No Afectiva Psicosis Afectivas
n= §7 n=123
n (%) n (%)
Primer Contacto
Tratamiento Antipsicotico 21(36.8) 5(21.7)
Tratamiento no Antipsicotico 36 (63.2) 13(78.2)
Segundo Contacto
Tratamiento Antipsicotico 21 (36.8) 5(21.7)
Tratamiento no Antipsicotico 18 (31.6) 9(39.1)
Tercer Contacto
Tratamiento Antipsicético 12 (21.1) 5(2L.7)
Tratamiento no Antipsicotico 7{123) 7(30.4)
Cuarto Contacto
Tratamiento Antipsicotico 12 (21.1) 4(17.4)
Tratamiento no Antipsicdtico 0 0

*Cada porcentaje corresponde al total de cada grupo,en cada cortacto realizado.
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Griéfica 3

Primer Contacto con un Servicio de
Psiquiatria de los Pacientes con Primer
Episodio Pslcético

Grupo Diagnéstico

8 Psic. Afectiva

a  censurados

e ————— s Psic no Afect

Sobrevivencia acumulada

1 0, . . . _I o censurados
0 50 100 150 200 250 300

Tiempo en semanas

*El tiempo promedio para el grupo de psicosis no afectivas fue de 85 semanas con un
error estindar de 19 y una mediana de 52 semanas con un error estandar de 32 con IC
95% (48-121). El promedio para las psicosis afectivas fue de 43 semanas con un error
estandar de 16 y una mediana de 32 semanas con un error estandar de 13 con IC 95%
(13-74).

Log rank=0.58, 1 g, p=0.44
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Duracion de la Psicosis no Tratada

La duracién de la psicosis no tratada definida como las primeras manifestaciones
de sintomas psicoticos presentd un promedio de 60.3 semanas +/-74.3 con una mediana
de 28 semanas. Debido a que la distribucién de la DPNT no fite normal se utilizaron
pruebas no paramétricas para su comparacion entre grupos diagnosticos (Media de
rangos 41.7 en psicosis no afectivas vs 374 en psicosis afectivas; U-Mann-
Whitney=585,p=0.45). Debido a que en el grupo de psicosis no afectivas hay
diagndsticos que por definicidn son menores a 6 meses se tomo en cuenta el diagnostico
de esquizofrenia como un grupo independiente (tabla 12). El promedio de la DPNT en
los distintos grupos diagnosticos se muestra en las grificas 4 y 5. Se correlaciond la
evitacion del daiio,subescala de temperamento del ITC con la DPNT (r=0.34, p=0.005) y
la cooperatividad, subescala de caracter del ITC con la DPNT (r=-0.29, p=0.01).

Tabla 12. Duracién de la Psicosis no tratada en los distintos grupes diagnésticos de

Primer Episodio Psicético

DPNT (semanas)
Media D.E. Mediana Alcance
Intercuartil®
Esquizofrenia 85.6 86.8 46 133
(n=32)
Psicosis no 334 402 16 46
Afectiva
(n=25)
Psicosis 53.1 75.1 28 47
afectiva
(n=23)

*del percentil 25 al 75
Kruskal-Wallis X*=7.9, 2 gl, p=0.018
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Grifica 4. Promedio de la Duracién de la Psicosis no Tratada en los grupos

diagndsticos de Primer Episodio Psicético

Tiempo de DPNT
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Mann-Whitney U= 585, p=0.45
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Grifica 5. Promedio de la Duracién de la Psicosis no Tratada en los grupos

diagnésticos de Primer Episodio Psic6tico, con la esquizofrenia como grupo

independiente.
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Kruskai Wallis Test
X2=7.9. 2 gl p=0.018
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Las frecuencias de los alefos del receptor de dopamina DRD4 se muestran en la

tabla 13 en comparacion con las reportadas en poblacién sana en nuestro medio (Cruz C,

1997; Rinetti G, 2001). Las frecuencias del gen de transportador de serotonina se

muestran en la (tabla 14) en comparacion con las reportadas en poblaciéon sana. La

distribucién de los genotipos del receptor de dopamina DRD4 y del transportador de

serotonina en comparacion con las reportadas en poblacion sana se muestran en la tabla

15.

Tabla 13. Frecuencia de Alelos del gen del Receptor DRD4 entre Pacientes con

Primer Episodio Psicético y Sujetos Sanos

Alelo Control Primer Episodio Psicético
n =48 n =47
n (%) n (%)

7R 2 2) 4 (4.2)

3R () 1 (H

4R 6f  (64) 51 (54.2)

SR 1 i) 3 (3.1)

6R 0 (0 3 (.1}

7R 32 (33) 31 (33)

8R 0 O 1 (1)

Total 96 (100) 94 (100)

No se observan diferencias entre grupo control y el grupo de primer episodio psicotico
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Tabla 14. Frecuencia de los alelos del gen de transportador de serotonina entre

Pacientes con Primer Episodio Psicbtico y Sujetos Sanos

Alelo Control Primer Episodio Psicético
n =69 n =50
n (%) n (%)

L 81(58.7) 43 (43)

5 57(41.3) 57(51

Total 138 (100) 100 (100)

X*=17, 1 gl, p<0.001

Tabla 15. Distribucién de Genotipos del Receptor DRD4 y Transportador de

Serotonina entre Pacientes con Primer Episodio Psicético y Sujetos Sanos

Genotipos del receptor DRD4 Primer Episodio Controles n=48
Psicético u=47
n (%) n (%)
22 1(2.1)
24 2(4.2)
27 2(4.3)
35 1(2.1)
44 21 (44.7) 19 (39.6)
45 1(2.1)
47 9(19.1) 20 (41.7)
57 2(4.3)
67 2{43)
68 (2.1
77 B (17 6(12.5)
(X’=16.5,10 gl, p=0.08).
Genotipos del transportador de Primer Episodio Controles n=69
serotonina Psicotico n=50
1l 12 (24) 23(33.3)
Is 19(38) 35(50.7)
ss 19 (38) 11 (15.9)

P e om
(X °=7.4, 2 gi, p=0.02)




132

Los pacientes se dividieron como portadores del alelo 4R (44 y 47) y no

portadores del alelo 4R del polimorfismo DRD4, para contrastarios entre los dos grupos

diagnbsticos y una muestra de sujetos sanos; se observd que en los pacientes con

psicosis no afectivas predominaron los portadores del alelo DRD4-R4. De la misma

forma se dividieron los pacientes en portadores

y no portadores del alelo 7R

(27,47,57,67 y 77) del polimorfismo DRD4 y del alelo “s” (ss y sl) del transportador de

serotonina para contrastar sus frecuencias en ambos grupos diagnésticos y la muestra

control; no observandose diferencias Los resultados se muestran en la tabla 16.

Tabla 16. Frecuencias de portadores 4-R y 7-R del polimorfismo DRD4 y
portadores “I” del polimorfismo S-HTT entre grupos dizgndsticos entre de Primer

Episodio Psicdtico y Sujetos Sanos

Psicosis no Psicosis Controles Estadistica"
afectivas afectivas

n (%) n (%) n (%)
DRD4-R4
Portadores 26 (78.6) 4 (28.6) 42 (87.5)
No portadores 7(21.2) 10(71.4) 6(12.5) X2=20.7, 2 g}, p<0.001
DRD4-R7*
Portadores 14 (42.4) 9 (64.3) 26 (54.2)
No Portadores 19 (57.6) 5(35.7) 22 (45.8) X'=2.14, 2 g1, p=0.34
5-HTT, alelo “T™
Portadores 23 (65.7) 8(53.3) 58 (84.1)
No Portadores 12 (34.3) 7(46.7) 11 (159 X*=8.3, 2 gl, p=0.01

*Correccion de Yates

®DRD4-R4 y DRD4-R7 en 47 pacientes y 48 controles

°5-HTT (Transportador de seotonina) en 50 pacientes y 69 controles.
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La presencia de abuso de sustancias se encontro principalmente en los portadores
del alelo “s” de} polimorfismo 5-HTT, sin embargo al corregir con la prueba de Yates no
se establecieron diferencias significativas ( 23 con abuso de sustancias presente, 88.5%
vs 15 sin diagnostico de abuso de sustancias,62.5%; X*= 3.2, gl,p=0.06}. Se observd
una tendencia de presencia de sintomas positivos al inicio en los no portadores del alelo
7R del polimorfismo DRD4 ( portadores= 23.6 +/- 4.9 vs no portadores= 26.3 +/- 4.7, t=
1.9, 43 gl, p=0.06). Los portadores del alelo 4R del polimorfismo DRD4 tendieron a
presentar un bajo ajuste pren‘ibrbido en la adolescencia tardia ( Portadores=0.37 +/- 0.22
vs no portadores=0.25 +/- 0.15, t=1.7,43 gl, p=0.08). Se exploraron otras asociaciones

entre genotipos y vanables clinicas, obteniendo resultados negativos.
Seguimiento a un Afio

En la fase de seguimiento se incluyeron 66 pacientes (34 hombres y 32 mujeres) con
una edad promedic de 28.1 +/- 9 aiios, el 35% de estos pacientes (n=23) estaban
desempleados, predominaron los niveles socioeconoémice medio y bajo (n=33, 50% y n=31,
47%, respectivamente) y la escolaridad promedio fue de 11.2 +/- 2 8 afios. La mayoria de
los pacientes tuvieron ¢! diagnostico de psicosis no afectivas {n=43, 65%) y los pacientes
restantes correspondieron al grupo de psicosis afectivas (n=23, 35%), la edad promedio de
inicio del padecimiento fue de 27 +/- 9.2 aiios, la duracion de la psicosis no tratada de estos
pacientes fue de 54 +/- 65.9 semanas. Se perdieron durante el seguimiento 7 pacientes: 1
paciente en el tercer mes que se negd a continuar en el estudio, 1 paciente al sexto mes que
cambi¢ de residencia y 5 pacientes en el noveno mes ( 2 pacientes se cambiaron de
residencia y 3 se negaron a continuar en €l estudio). Entre los pacientes que abandonaron el
estudio se encontraron 4 (57%) hombres, sin pareja 4 (57%), 5 (71%) fueron manejados en
consulta externa y con antipsicoticos tipicos, sin embargo las dosis promedio de
clorpromazina durante el estudio de estos 7 pacientes que abandonaron el estudio y los que
continuaron fueron muy similares (355.42 +/- 282.5 vs 339 +/- 214.9 respectivamente). El
indice final de seguimiento fue del 89.3%.
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Las principales caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes incluidos en

el seguimiento de los distintos grupos diagnosticos se muestran en la tablas 17 y 18.

Tabla 17. Comparacién de Caracteristicas Demograficas entre Grupos Diagndsticos

de Pacientes con Primer Episodio Psicético Incluidos en la Fase de Seguimiento

Psicosis no Afectiva Psicosis Afectiva Estadistica
n=43 =23

Edad 21.74/-79 289 +-11 ns.
Edad Inicio 26.7+/- 78 28 +/-11.2 ns.
Género
Hombres/mujeres | 27(63)/ 16 (37) 7(30)/16(70) X?=5.05, 1 gl, p=0.02
Solteros 35(81) 12 (52) X*=4.8, 1 gl, p=0.02
N.SE.
Medio/bajofalto | 23(53) / 20(47) 10(44) 7 11(47) 1 2(9) | ™%
Desempleados 17(40) 6(26) ns.
Escolaridad * 11.8+/-29 97+-18 t=3.4,64 gl, p=0.001
A.Obstétricos” 12 (28) 4017 ns.
Abuso de Sust.* | 18 (42) 8(65) ns.
Hospitalizacion? | 20 (47) 16(70) n.s.

Variables categéricas con correccion de Yates.
Variables Continuas con 1.C. 95%
n.s. (no significativo)

(%)
+-d.e.

*Escolaridad en afios
®Presencia de Alteraciones Prenatales y Perinatales
“Presencia de abuso de sustancias

acientes que se hospitalizaron al inicio del estudio
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Tabla 18, Comparacién de Caracteristicas Clinicas entre Grupoes Diagnésticos de
Pacientes con Primer Episodio Psicético Incluidos en la Fase de Seguimiento

Psicosis no Afectiva Psicosis Afectiva Estadistica
n=43 n=23
PANSS Positivo | 24.8 +/-5 23+/-5.5 n.s.
PANSS Negativo | 21.7+/-8.1 17.74/-5.7 t=2.1,64 gl,p=0.03
PANSS TOTAL | 92+/-17.3 87.3+-15.7 n.s.
Esc.Calgary 6.1+/-4.1
Esc. Mania 24 37+/-7.8 ns.
Esc. HAM-D 20.8+/-56
DPNT (semanas) | 55.7 +/- 65.9 50.9 +/- 674 n.s.
PAS bajo* 22(51) 5(22) X°=42,1 gl p=0.04
SEPS® 6(14) 3(13) n.s.
Mov. Invol 4(9) 0 n.s.
Acatisia® 8(19) 1(4) ns.
Antipsic. Atipicos | 12(28) 2(9)
Antipsic. Tipicos | 31(72) 21(91) n.s.
Tiempode Tx* | 9.4+/-3.3 55+/-33 t=4.5, 64 gl,p=0.0001
Recaida 19 (44) 12(52) n.s.
Recuperacion 3307 22(96) n.s.
Suspension Tx | 17(40) 10(44) n.s.
Abandono del | 6(14) 1(4) 1.s.

Estudio

Variables categéricas con correccién de Yates.

n.s. (no significativo) (%) +-de

* Ajuste Premorbido bajo >0.31
®Presencia de Sintomas Extrapiramidales
° Presencia de movimientos anormales involuntarios
Presencia de acatisia
‘Tiempo en meses de tratamiento con antipsicéticos
Pacientes que suspendieron el tratamiento antipsicdtico

Variables Continuas con 1.C. 95%
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Se hospitalizaron 36 pacientes (54.5%), y el tiempo promedio de hospitalizacion fue
de 203 +/- 26 dias. El tratamiento inicial utilizado en 14 pacientes (21.2%) fue con
antipsicdticos atipicos y para los 52 pacientes restantes (78.8%) con antipsicoticos tipicos.
La dosis promedio se calculd en equivalentes de clorpromazina debido a que en el estudio
no se controlo e! tratamiento, por lo tanto, recibieron distintos antipsicoticos (Tablas 19 y
20). A lo largo del afio de seguimiento 27 pacientes (40.9%) suspendieron el tratamiento sin
indicacion médica. Al final del estudio solamente 36 pacientes continvaron bajo tratamiento
farmacolégico; 15 (22.7%) pactentes continuaron con antipsicoticos atipicos y 21 (31.8%)
con antipsicdticos tipicos; 17 pacientes suspendieron el tratamiento sin indicacién médica y
en 6 la suspensién del tratamiento fue bajo indicacién. El tiempo promedio de tratamiento
con antipsicoticos fue de 8.06 +/- 3.7 meses (rango 2-12) con una mediana de 9 meses, los
percentiles de tiempo de tratamiento fueron de 3.7 meses en el percentil 25, de 9 meses en
el 50 y 12 meses en el percentil 75. La dosis promedio de clorpromazina utilizada a lo largo
del estudio fue similar en ambos grupos diagndsticos: 332.4+/-188.6 en las psicosis no

afectivas y 357.7+/-274.4 en las psicosis afectivas.

Tabla 19. Dosis Promedio de Clorpromazina Durante el Afio de Seguimiento de los

Pacientes con Primer Episodio Psicético

Dosis Promedio {(de) | Rango

Inicial 424.5 (357.5) 100-1500
Tercer Mes 307.9 (235.5) 50-1200
Sexto Mes 314.8 (238.49) 50-1000
Noveno Mes 309.2 (211.76) 50-1000

Doceavo Mes 293 (241) 50-1200
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Tabla 20. Tratamiento Farmacoldgico A lo Largo del Seguimiento de fos Pacientes con

Primer Episodio Psicético

Antipsicético Inicio 3"Mes 6° Mes 9"Mes 12°Mes
n=66 n=57 (86.4) | n=41(62.1) | n=33 (50) | n=36 (54.5)

Trifluperazina 10(15.2) |8 (14) 5(12.2) 5(15.2) |6(16.7)

Haloperidol 38(57.6) |30(52.6) 16 (39) 11(33.3) 11 (30.6)

Tioridazina 1(1.5) 3(5.3) 1(2.4) 1(3) 1(2.8)

Perfenazina 3(4.5) 2(3.9) 1(2.4) 1(3)

Penfluridol 1(2.4)

Zuclopentixol-D* 1(2.4) 1(3) 1(2.8)

Haloperidol-D* 1(2.4) 2(6.1) 2(5.6)

Risperidona 9(13.6) 10 (17.5) 9(22) 6(18.2) 9 (25)

Sulpiride 3{4.5) 4(7) 6 (14.6) 6(182) |6(167)

Olanzapina 2(3)

@Suspensién  del 6(9.1) 14(212) |21 (31.8) ;17(25.7)

tratamiento

(%)

* Preparaciones de depdsito

¢Se refiere a los pacientes que suspendieron el tratamiento sin indicacién médica.

Las distintas subescalas de la escala PANSS disminuyeron durante el afic de

seguimiento, sin embargo no se encontraron diferencias en las puntuaciones de los distintos

grupos diagndsticos (Tabla 21). Al dividir a los pacientes en psicosis no tratada larga y

corta las puntuaciones del PANSS positivo mostraron diferencias significativas (Grafica

6). La subescala de sintomas negativos y la PANSS total no mostraron diferencias entre los

grupos de DPNT.
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Tabla 21. Evolucién de los Sintomas Positivos y Negativos Evaluados con la Escala

PANSS en los Pacientes con Primer Episodio Psicotico por Grupo Diagnéstico A lo

Largo del Ao
Psicosis No afectivas Psicosis Afectivas

{n=37} (n=22)
x (de) x (de)

PANSS Positivo® :

Basal 24.7(5.1) 23.4(5.4)

3° Mes 11 (4.5) 94(3.8)

6° Mes 11.3 (6.2) 10 (4.6)

9° Mes 12,5 (6.6) 11.3(6.7)

12° Mes 9.7 (4.1} 10.1(5)

PANSS Negativo®

Basal 212 (8.1) 17.7(5.9)

3° Mes 13.4 (4.6) 10.7 (4.1)

6° Mes 142 (5.9) 10.6 (5.2)

9 Mes 14 (6.6) 10.4 (6.1)

12° Mes 11,9 (4.9) 9.8 (4.4)

PANSS Total®

Basal 90.7 (18) 87.7(15.9)

39 Mes 522 (13.4) 459 (11.8)

6° Mes 53.3 (19.3) 46.4 (14)

9° Mes 55.7(21.2) 48.9(22.7)

12° Mes 46.7(17) 46.6 (20.2)

(d.e)

* entre grupos: F=0.59, 4gl,p=0.66, efecto del tiempo F=60.2, 4gl. p=0.0001

® entre grupos: F=0.30, 4gl p=0.87, efecto del tiempo F=19.9, 4gl. p=0.0001
© entre grupos: F=0 69, 4gl n=0 59, efecta del tiempo F=55.5, 4gl. p=0.0001

& = -
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Grifica 6. Curso de los Sintomas Positivos evaluados con 1a Escala PANSS de los
Pacientes con Primer Episodio Psicético Divididos de Acuerdo al Periodo de

Psicosis No Tratada en un Afio de Seguimiento

LI DPNT Larga >27sem
ODPNT Corta <27 Sem

fa"‘b ,;.»"b

o

b
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Entre Grupos: F=3,1,4 gl,p=0.02
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La presencia de sintomas afectivos se evalud con escalas especificas para cada
grupo diagnostico. Se observo que inicizlmente los sintomas fueron severos, en el grupo
de las psicosis no afectivas la escala de Calgary de depresion fue de 6.1 +/-4,1 y en un
paciente con trastormno esquizoafectivo en fase maniaca de este grupo la escala de mania
fue de 24 puntos. En el grupo de las psicosis afectivas [a escala de Hamilton de depresion
al inicio fue de 29.8 +/-5.6 y el promedio de la escala de mania fue de 37 +/- 5.6
inicialmente. Las puntuaciones finales de estas escalas sefialan una mejoria al final,
escala de Calgary 2.8 +/- 4.6 (Rango 0-17), escala de mania 0.70 +/- 1.4 { Rango 0-4) y
escala de Hamilton de depresién 11.3 +/- 9.6 (0-31). Es importante destacar que en 17
(40.4%) pacientes del grupo de psicosis no afectiva presentaron una puntuacidn mayor o
igual a 7 en la escala de Calgary al inicio del estudio. Al final de 34 pacientes evaluados
con la escala de Calgary se encontraron a 5 (14.7%) con una puntuacién mayor o igual a
7 puntos. Al final de 14 pacientes evaluados con la escala de Hamilton de depresion se
registraron a 4 (28.5%) con una puntuacién mayor o igual a 18 puntos. La presencia de
sintomas depresivos al final de! estudio tendié a predominar en los pacientes con una
DPNT larga en comparacion con la DPNT corta (n=7,28% vs n=2, 8.3%
respectivamente, X°=3.1,1gl, p=0.07).

El funcionamiento psicosocial global, obtenido del promedio de las diferentes
subescalas de ta EFPS, mejoro a través del tiempo, sin embargo no se encontraron

diferencias entre grupos diagnosticos y grupos de DPNT ( Tabla 22).
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Tabla 22. Funcionamiento Psicosocial Global entre Grupos Diagnésticos y de

Duracién de Psicosis no Tratada de Pacientes con Primer Episodio Psicotice 2 lo

Largo del Aio.

Psicosis no Afectivas Psicosis Afectivas
EFPS Total n=37 n=22
1 {de) x (de)
Basal 3.5(0.59) 3.3(0.76)
6° 3.1 (0.69) 29(0.74)
12° 2.9(0.83) 2.6(0.71)
Efecto Tiempo F=13.4,2 gl, p=0.0001
Entre Grupos F=0.31,2 gi, p=0.73
DPNT >27 semanas DPNT <27
n=28 n=31
x (de) x (de)
Basal 3.7(0.48) 3.2(0.71)
6° 3.3(0.65) 28(0.71)
12° 3.1(0.79) 2.5(0.72)
Efecto Tiempo F=13.2, 2 gl, p=0.0001
Entre Grupos F=0.16, 2 gl, p=0.84

Recuperacién y Recaida al Afio de Seguimieato

Al final del estudio se aplico la escala prondstica de Strauss — Carpenter

(Strauss,1977), para determinar la recuperacion de los pacientes en diferentes

dimensiones, la escala se califica de 0 a 4, puntuaciones que representan los distintos

niveles de recueperacion, la puntuacién de 4 representa una recuperacion completa, €l 3
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una recuperacion buena sin ser completa pues ain quedan sintomas residuales, no ha
mejorado sus relaciones sociales y funcionamiento laboral, aunque logra funcionar en
estas Areas. La puntuacién de 1 y 2 representan una recuperacién mimima con problemas
en su funcionamiento sacial y laboral, Finalmente Ja puntuacion de O representa al
paciente con sintomas continuos y minimo funcionamiento laboral y social, con
miltiples  hospitalizaciones, Las dimensiones que evalla son nimero de
hospitalizaciones en un afio, relaciones sociales, funcionamiento laboral y frecuencia y

continuidad de sintomas en el ultimo mes.

Los pacientes se clasificaron como recuperados al registrarse puntuaciones de 3-4
y como no recuperados con calificaciones de 0-2 en las distintas dimensiones de la escala
prondstica. Al comparar las psicosis no afectivas (n=37) y afectivas {(n=22) en pacientes
no recuperados de acuerdo a esta clasificacion no se encontraron diferencias
significativas, persistencia de sintomas (n=12,3 2% vs 7, 32%), funcionamiento social
(n=20, 54% vs 9,41%), funcionamientc laboral (n=26,70% vs n=16, 73%) vy
hospitalizacién (0 vs 1,4%) respectivamente. Sin embargo estas dimensiones fueron
diferentes en los pacientes con DPNT larga al compararlos con los DPNT corta { Grifica
7.

La escala de impresién clinica global (ICG) se aplicd al inicio,tercer,sexto,
noveno y doceavo mes; nos permite calificar el grado de severidad det padecimiento de
acuerdo a la impresion del evaluador. El ICG fue aplicado por un evaluador diferente al
que registro la evolucion del paciente. Los grupos diagnésticos no mostraron diferencias
entre ellos y disminuyd con el tiempo, inicialmente las psicosis no afectivas se
calificaron con 5.8 y las psicosis afectivas con 5.8 que cormresponden a enfermedad
severa, al final se calificaron con 2.5 y 2.4 respectivamente; €l 3 corresponde a
levemente enfermo y 1-2 sin enfermedad o limitrofre. Sin embargo el anilisis de medidas
repetidas entre grupos de DPNT mostréd diferencias. Las calificaciones para cada
evaluacion (basal,3°,6°9° y 12°) del grupo de DPNT larga fieron de 5.7, 3.1, 3.3, 33 y
3.1 vs las del grupo de DPNT corta 5.8, 2.2, 2.3, 23 y 1.9 ( F=3.8,4 gl, p=0.008, entre
grupos).
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Grifica 7. Pacientes no recuperados al 12° mes de acuerdo a la Duracién de la
Psicosis No Tratada Evaluados con [a Escala Prondstica.

CGDPNT Larga > 27 sem P

(n:ZB} .’f &

e

DOPNT Corta <27 sem ;
{n=31} 64
36

&
VP

Sintomas X?=7.7.1 gl,p=0.005
Social X’=4.8,1 gl,p=0.02
Laboral X*=5.4,1 gl,p=0.01

Hospital X?=1.1,igl,p=0.28 ( Solamente un paciente en la DPNT larga mostré no-
recuperacion)
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Indices de Recaida y Recuperacion

En la muestra total el indice de recaida fue del 47%, el tiempo promedio para
presentar la recaida fue de 41 semanas con una mediana de 52 semanas. El indice de
recuperacion del 83%, e! tiempo para alcanzar la recuperacion fue de 22 semanas con

una mediana de 10 semanas.

Los indices de recaida y recuperacion entre grupos diagnosticos y DPNT se
realizaron con curvas de sobrevivencia de Kaplan-Meier con intervalos de confianza de
95%.

La recaida de acuerdo a la DPNT presentd un indice de supervivencia acumulada
en la DPNT larga de 0.45, tiempo de supervivencia de 9 meses (IC 95% 8-10) vs indice
de 0.57, tiempo de supervivencia 10 meses (IC 95% 9-11) en la DPNT corta. La prucba
de logaritmo de rangos no mostro diferencias (1.09, 1 gl, p=0.29) (Grifica 8).

La recaida de acuerdo al grupo diagnostico presento un indice de supervivencia
acurmulada en el grupo de psicosis no afectivas de 0.53, tiempo de supervivencia de 10
meses (IC 95% 9-11) vs indice de 0.47, tiempo de supervivencia de 10 meses (IC 95% 9-
11).en el grupo de psicosis afectivas. (Prueba de logaritmo de rangos 008, 1 gl,
p=0.78)(Grafica 9).

La recuperacion de acuerdo al grupo diagnéstico presentd un indice de
supervivencia acumulada en el grupo de psicosis no afectivas de 0.18, tiempo de
supervivencia de 4 meses (IC 95% 3-5) vs indice de 0.04, tiempo de supervivencia de 4
meses (IC 95% 3-5) en el grupo de psicosis afectivas. (Prueba de logaritmo de rangos
5.08, 1 gl, p=0.02). En la grafica 10 se muestran los resultados en funcidén del riesgo

acumulado para recuperarse, para facilitar la visualizacion de los resultados.

La recuperacion de acuerdo a DPNT presentd un indice de supervivencia
acumulada en el grupo de DPNT larga de 0.19, tiempo de supervivencia de 6 meses (IC
95% 5-8) vs indice de 0.08, tiempo de supervivencia de 4 meses (IC 95% 3-5) en el
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grupo DPNT corta. (Prueba de logaritmo de rangos 4.4, 1 gl, p=0.03). En la grafica 1

se muestran los resultados en funcidén del riesgo acumulado para recuperarse, para

facilitar la visualizacién de los resultados.
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Grifica 8. Curva de Sobrevivencia de Recaida y Grupos de Duracién de Psicosis

No Tratada
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Recaida-Gpo.Diagnbstico

1.
,mewmwimg
91 :
H
:
8 :
g
:
7 e Gpo.Diagnéstico
: e
E o s # Psicosis Afectiva
E ' : . Censados
¢ .5 i " Psicosis no Afectiva
]
¥ _ _ % Censados

0 2 4 6 8 10 12 14

Tiempo recaida (meses)
Log Rank=0.08, 1gl,p=0.78

a2 9. Curva de Sobrevivencia de Recaida en los Grupos Diagnésticos de

ites con Primer Episodio Psicético




147

Recuperacion-Gpo. Diagnéstico
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Grifica 11. Riesgo Acumulado de Recuperacién entre grupos de Duracidn de

Psicosis No tratada
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Se analizaron los siguientes factores como posibles predictores de recaida y

recuperacion: género, ajuste premérbido bajo, duracion de la psicosis no tratada, CGi

basal, suspension del tratamiento y las variables de temperamento del ITC para realizar

la regresion de Cox con intervalos de confianza de 95% para aumentar la precision de

estos factores, El predictor mas importante para recaida fue la suspension del tratamiento

y para la recuperacion el género masculine. La biisqueda de la novedad alta se asocié con

la suspension del tratamiento(r=.28, p=0.02) Los resultados se muestran en las tablas 23

y 24,

Tabla 23. Regresion de Cox, factores asociados a la recaida en Pacientes con Primer

Episodio Psicético

Variable

Riesgo gl 1C 95% P
Suspension del Tratamiento 5.5 1 24-127 <0.001
DPNT 1.1 1 0.49-2.4 0.80
-| Bisqueda de la Novedad 1.1 1 0.98-1.2 0.07

Tabla 24. Regresién de Cox, factores asociados a la recuperacién en Pacientes con

Primer Episodio Psictico

Variable

Riesgo gl IC 95% P
Género Femenino 1.8 1 1.02-3.18 0.03
Ajuste premorbido en la 0.23 1 0.04-1.2 0.08
adultez
DPNT 1.4 1 0.84-25 0.16
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PISCUSION

El objetivo del estudio fue determinar la asociacion entre el curso clinico, la
personalidad los genotipos D4 y transportador de serotonina, estableciendo como
hipdtesis que las psicosis no afectivas presentarian un pronéstico desfavorable asociado a
la duracion de la psicosis no tratada, evitacién del dafio y una menor frecuenciz de los
genotipos propuestos en un grupo de pacientes con primer episodio psicotico. Se decidio
seleccionar este grupo de pacientes para disminuir los efectos del tratamiento y la
cronicidad en el curso de la enfermedad y se establecid que el principal factor
determinante del curso seria el diagnostico. Los resultados del estudio indican que la
duracién de la psicosis no tratada fue el determinante del prondstico y no el grupo

diagnéostico.

La definicion de la Duracion de la Psicosis no Tratada (DPNT) comprende el
tiempo entre ¢l inicio de los sintomas psicoticos positivos y el inicio del tratamiento
adecuado, que se define como la medicacidén antipsicotica en suficiente cantidad
(haloperidot 5mg/dia) administrado por un periodo suficiente (3-4 semanas) para
condicionar una respuesta clinica significativa en pacientes no cronicos y sin resistencia al
tratamiento (Larsen, 1996). De acuerdo con esta definicion el promedio de la DPNT en
nuestra muestra fue de 60 semanas con una mediana de 28 semanas, siendo mayor en los
pacientes con esquizofrenia {B5 semanas) y menor en las psicosis no afectivas (33semanas).
Se ha descrito que los sintormnas depresivos son mas faciles de identificar, sin embargo los
pacientes con psicosis zfectivas tuvieron una DPNT de 53 semanas. En otros estudios de
primer episadio psicotico se ha establecido una DPNT de un afio o mas (Loebel, 1992,
McGlashan, 1999).

Se ha sugerido que la DPNT puede ser producto de varios factores comio la
negacion de la enfermedad por el paciente y sus familiares. aislamiento social,
percepcion negativa de los servicios de salud mental y presencia de sintomas negativos
(pérdida de la motivacion, direccion o voluntad para contactar con personas que le

asistan). Sin embargo hasta ahora estos faciores son especulativos, no existen suficientes
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datos acerca de correlatos clinicos y no clinicos con la DPNT, Una DPNT larga puede
ser producto o estar relacionada con un bajo funcionamiento premorbido o ser producto
de una enfermedad insidiosa destinada a ser cronica y severa. Independientemente de sus
determinantes la DPNT prolongada en el primer episadio psicético puede ser uno de los

principales factores asociados al prondstico {Larsen, 2000).

Los resultados de este estudio permitieron establecer las principales
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes incluidos stendo el primer reporte
en nuestro pais. Consistente con otros estudios similares se encontrd un predominio del
sexo masculino (Johnstone, 1986; Rabiner, 1986; Lieberman, 1992; Tohen, 1992;
Geedes, 1995; Husted, 1995; Gupta, 1997, Edwards, 1998), en estudios en donde solo
se ha incluido pacientes con esquizofrenia se ha determinado una proporcion de 1:1 entre
hombres y mujeres (Vazquez-Barquero, 19935; Thara, 1996). Generalmente se ha
reportado una edad promedio entre 24 y 26 afios en pacientes con esquizofrenia
(Johnstone, 1986, Lieberman, 1992) y una edad de inicio mayor en pacientes con
trastornos afectivos (Golstein, 1989), la edad promedio de nuestra muestra fue de 27 afios
debido a que se incluyeron tanto pacientes con psicosis afectivas y no afectivas. Las otras
variables demograficas registradas en el estudio fueron una alta proporcién de pacientes
sin pareja {72%), escolaridad promedio de 11 afios y el 40% de la muestra estaba
desempleada. En la literatura se ha reportado esta alta proporcion de pacientes sin pareja
y la escolaridad de preparatoria es similar a lo establecido en otres estudios (Bromet,
1992), pero tal vez mayor a lo esperado en nuestro pais explicado posiblemente por la
relacion que existe entre una mayor escolaridad y la busqueda de atencion psiquiatrica,
El nivel de desemplec fue menor a lo reportado en otros estudios, debido a que se

tomaron en cuenta las labores del hogar v el estudio como empleos.

La esquizofrenia fue el diagnodstico mas frecuente seguida por la depresion
psicitica y el trastorno esquizoafectivo respectivamente, la frecuencia de otros
trastornos psicoticos fue menor del 10%. La distribucion diagnostica de nuestra muestra
es similar a otros estudios donde se incluyeron pacientes con diversos trastornos

psicoticos en su piiier episodic (Bromet, 1992; Edwards, 1998; Larsen, 2000). Los
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pacientes fueron revalorados al afio de seguimiento para corroborar lz estabilidad
diagnéstica encontrandose que el diagnéstico esquizofreniforme fue el mis inestable, por

fo que es importante plantear en este tipo de pacientes una revaloracidn sistematica.

Algunos autores han postulado que los pacientes con primer episodio psicotico en
los paises en vias de desarrollo tienen un mejor prondstico (Thara, 1996, Sartorious,
1986, Ledn, 1996) . En general las caracteristicas demograficas de nuestro estudio no son
diferentes a las reportadas en paises desarrollados, por lo que la hipdtesis de un desenlace
favorable en paises en vias de desarrollo no esta sustentada ya que se ha relacionado al
sexo masculino, el desempleo, el estar soltero y una edad de inicio temprana con un

desentace desfavorable.

Los pacientes presentaron una severidad importante de los sintomas psicoticos al
ser evaluados con la PANSS, aproximadamente la mitad de los pacientes fue
hospitalizado y el 75% tratado inicialmente con antipsicoticos tipicos. Los pacientes con
psicosis no afectivas mostraron un predominio de sintomas negativos, que son
especificos de este tipo de pacientes, y una tendencia a una mayor severidad de sintomas
psicéticos. El hallazgo de la presencia de sintomas depresivos en las psicosis no afectivas
puede relacionarse con el modelo propuesto por Crow (1990), en €l cual la esquizofrenia
y los trastornos afectivos estin genéticamente determinados en un continuo de severidad,
con la expresion fenotipica dependiente de variaciones en la forma del gen y con la
asociacion del antecedente familiar de depresion y esquizofrénicos deprimidos
(Subotnik, 1997). Los sintomas extrapiramidales y la acatisia, efectos adversos
asociados al tratamiento antipsicotico presentaron una baja frecuencia lo que confinma
que la mayoria de los pacientes tuvieron un tiempo corto de exposicién a los
antipsicoticos. Solamente los pacientes con psicosis no afectivas presentaron
movimientos involuntarios anormales, lo que sugiere una mayor susceptibilidad en estos
pacientes de presentar signos neuroldgicos blandos que se han relacionado con
alteraciones estructurales (Scottish Schizophrenia Research Group, 1987, 1998;
Keshavan, 1997) y con un neurodesarrollo inadecuado donde existen tanto factores

antecedentes ohstétricos, herencia) como posnatales (incremento en la
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programacion de la muerte sinaptica), hipétesis propuesta para explicar el desarrollo de
los trastornos psicoticos (Feinberg, 1983; Weinberger, 1987). La presencia de sintomas
Severos en nuestros pacientes predicen un desenlace desfavorable y es consistente con lo
observado en los estudios en regiones industrializadas, hatlazge que no sustenta la

hipétesis de un mejor prondstico en los paises en vias de desarrollo.

Como complemento de la descripcién de la muestra se determinaron los
antecedentes obstétricos, encontrandose una frecuencia de! 27% y mayor sin ser
significativa en los pacientes con psicosis no afectiva. La frecuencia observada de
complicaciones obstétricas en este estudio es similar a lo reportado por otros autores
(Alvir, 1999) en donde se ha asociado a un mayor nimero de alteraciones estructurales y
una menor respuesta al tratamiento apoyando la hipétesis de la asociacion de estas
complicaciones con una alteracidn en ! neurodesarrollo ¥ a una mayor predisposicion de
presentar un trastomo psicdtico de inicio temprano {Seeman, 1990; Geedes & Lawrie,
1995). Por otro lado, se registro en el 60% de los pacientes algin tipo de antecedente
familiar, €l mas frecuente fue el abuso de sustancias, lo que denota una alta frecuencia de
este padecimiento en nuestra poblacién (Medina-Mora, 1989). Los antecedentes
familiares de trastornos afectivos, abuso de sustancias y ansiedad fireron mas frecuentes
en las psicosis afectivas y el de esquizofrenia en las psicosis no afectivas, lo que sugiere

un mayor riesgo genético al observar estas asociaciones.

Se establecié una comorbilidad con el abuso de sustancias en el 43% de la
muestra, siendo mas frecuente el gbuso de alcohol. La frecuencia de esta comorbilidad
es similar a la reportada en otros estudios (Rosenthal, 1998). E!l abuso de sustancias
predomind en el grupo de las psicosis no afectivas presentando un mayor riesgo para
consumir mariguana. En ambos grupos diagnosticos €l consumo de sustancias fue
similar, aunque solamente se registré en los pacientes con psicosis no afectivas el
consumo de cocaina, inhalantes y alucindgenos. Estos resultados sugieren un mayor
riesgo de abuso de sustancias en los pacientes con trastornos psicoticos no afectivos, que
se ha asociado a un inicio temprano, un mayor deterioro en su funcionamiento

psicosocial y una menor recuperacion (Strakowski, 1995, Addington, 1998,
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Cantwell,1999). Actualmente se ha observado que el inicio del abuso de sustancias
precede al cuadro psicotico como respuesta a los primeros cambios en el funcionamiento
social y presencia de sintomas prodrémicos, precipitando el inicio de los sintomas
psicoticos. La principal sustancia de abuso en los pacientes con esquizofrenia es la
mariguana y en el trastorno bipolar el alcohol. Al parecer existen ciertas caracteristicas
del temperamento en los pacientes con esquizofrenia que los predisponen al abuso de
sustancias (Williams, 1996, Van Ammers, 1997), por lo que la evaluacién de la
personalidad y el abuso de sustancias en sujetos de alto riesgo para desarrollar trastornos
psicoticos podria utilizarse para establecer un manejo terapéutico y retrasar el inicio del
trastorne psicotico, asi como en sujetos diagnosticados para disminuir las

complicaciones.

Al determinar las caracteristicas de temperamento y caracter con el ITC, no se
encontraron diferencias entre ambos grupos diagnésticos, sin embargo al compararlos
con la poblacién normal se encontrd que los pacientes con primer episodio psiciotico
muestran en las subescalas de temperamento una disminucion en la bisqueda de la
novedad y una elevacion de la evitacion al dafio, y en las subescalas de cardcter una
disminucidn de la autodireccion y una elevacion de 1a autotrascendencia que en conjunto
podrian sugerir que son dimensiones asociadas al trastormo psicotico, donde existen
abundantes evidencias de alteraciones en [os sistemas de neurotransmision
dopaminérgicos y serotoninérgicos, ambos asociados con la biisqueda de la novedad y la
evitacion del dafto respectivamente. De acuerdo con la teoria postulada por Cloninger
(1986} los individuos que presentan una disminucién en la bisqueda de la novedad se
caracterizan por  ser reflexivos, rigidos, leales, estoicos, sobrios, ordemados y
persistentes. Estos rasgos reflejan la variacion del sistema cerebral “estimulante” o de
activacion del comportamiento. Los cuerpos de las células dopaminérgicas localizadas en
cerebro medio, reciben aferencias de varias fuentes y luego proyectan impulsos hacia el
cerebro anterior, actuando como camino comin y final para el sistema de activacion del
comportamiento (Stellar,1985; Fowles,1980;, Orbist, 1976). La activacién de este
comportamiento requiere tanto de la integracion sensorial y motora, como de la direccién

del comportamiento hacia estimulos nuevos o placenteros. En los mamiferos,
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proyecciones dopaminérgicas del cerebro anterior juegan un papel central en todas estas
funciones, utilizando como via las proyecciones nigroestriadas, mesolimbicas, ¥
mesofrontales (Moore, 1978). La amigdala se relaciona con la evitacion activa y la
preparacion hacia la huida o lucha, en conjuncién con la corteza y ¢l hipotdlamo. Las
aferencias hacia los cuerpos dopaminérgicos incluyen vias ascendentes de la formacidn
reticular, y descendentes del hipotilamo con retroalimentacion de la corteza cerebral por
via de la amigdala vy del caudado (Moore, 1978). Por otro lado los individuos con una
alta evitacion al dafio, se caracterizan por ser precavidos, tensos, aprensivos, temerosos,
timidos, inhibidos y facilmente fatigables. Estos rasgos reflejan variaciones del sistema
cerebral “castigedor” o inhibitorio del comportamiento, el cual incluye al sistema
septohipocampal, proyecciones serotoninérgicas del nicleo del rafé del tallo cerebral, y
proyecciones colinérgicas hacia la neocorteza frontal desde el area ventral del tegmento y
del micleo basal de Meynert (Cloninger,1986). Las neuronas ascendentes
serotoninérgicas del micleo del rafé se proyectan hacia el sistema limbico, incluyendo el
séptum y al hipocampo, asi como la corteza prefrontal. Las proyecciones ascendentes
serotoninérgicas de los nicleos dorsales del rafé hacia la sustancia nigra, inhiben a las
neuronas dopaminérgicas nigroestriadas que son esenciales para la inhibicion de la
actividad bajo seflales de castigo o de frustraciones al no haber recompensa (Thiebot,
1984). En respuesta a estimulos nuevos que no estan acompaiiados de recompensas o de
ausencia de castigos, las proyecciones colinérgicas del drea ventral tegmental y de los
nicleos basales de la amigdala excitan la corteza frontal y estimulan la liberacién de
hormonas relacionadas con el estrés como la corticotropina y cortisol (Warburton, 1977).
A su vez las proyecciones fronto-estriadas reducen la actividad exploratoria al inhibir las
neuronas dopaminérgicas del miclec caudado (Thiebot,1984). Una disminucién en la
subescala del caricter denominada autodireccion denota una alteracion en la
personalidad y se asocia la elevacidén en la subescala de autotrascendencia con una
personalidad madura y creativa, sin embargo al combinarse esta elevacién con una
disminucion en la subescala de autodireccion se asocia con la presencia de un trastorno

psicético (Baron, 1985; Cloninger, 1993),
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Al registrar las trayectorias en los pacientes se observa un retraso en el inicio del
tratamiento. A pesar de que el primer contacto se realiza entre las 17 ( psicosis afectivas)
y 32 (psicosis no afectivas) semanas, dato establecido en un estudio previo de la OMS en
Meéxico (Gater, 1991), no todos los pacientes recibieron un tratamiento especifico en este
contacto, observandose que los pacientes con psicosis no afectives tardaron 85 semanas y
las psicosis afectivas 43 semanas en contactar un servicio de psiquiatria. Antes de este
contacto los pacientes ecudieron con médicos generales y psicologos principalmente.
Las principales fientes de referencia al servicio de psiquiatriz fueron los familiares y
amistades debido a un mayor conocimiento del tipo de servicio que se ofrece. En mas de
la mitad de los pacientes los sintomas psicoticos fueron los que motivaron la biisqueda de
atencion, sin embargo se puede inferir que estos sintomas no se identifican
adecuadamente, ya que solamente el 36% de los pacientes en el primer contacto recibid

un antipsicotico.

Al determinar el funcionamiento premérbido se observo un deterioro progresivo
de este funcionamiento y en el 34% de los pacientes se registré un bajo fincionamiento
premérbido. E! grupo de psicosis no afectivas mostrd un mayor deterioro en el
funcionamiento, siendo mayor en las etapas de la adolescencia temprana y adolescencia
tardia, etapas donde se manifiestan los sintomas iniciales. En la etapa adulta el deterioro
ain fue mayor lo que sugiere que la presencia de los sintomas psicéticos severos produce
un mayor deterioro. El hallazgo de un deterioro progresivo en el funcionamiento
premorbido podria sustentar la hipotesis de su relacién como marcador de la aparicion

de los sintomas psicoticos (Larsen, 1996).

El funcionamiento psicosocial evaluado en el momento del estudio establecié que
nuestros pacientes presentan un deterioro marcado en el firncionamiento ocupacional,
variable que se ha asociado con el prondstico (Johnstone, 1990). Los pacientes con
psicosis no afectivas presentaron un bajo funcionamiento en el drea social y sexual,

determinado por la falta de pareja y el aislamiento social.
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Al evaluar los genes candidatos se encontrd una frecuencia del 53% del alelo
DRD4-4R de dopamina que es similar con la reportada en nuestra poblacién (66%)
(Cruz, 1997). Al dividir la muestra en portadores y no portadores del alelo DRD4-4R se
chservd que los pacientes con psicosis no afectivas presentaron con mayor frecuencia
este alelo en comparacién con las psicosis afectivas, hallazgo reportado por Manki y
colaboradores (1996) y los portadores de este alelo tendieron a presentar un bajo
funcionamiento premorbido en la adolescencia tardia, etapa del ciclo vital donde se
inician los primeros sintomas psicoticos y condicionan un mayor deterioro en el
funcionamiento premorbido. Estos hallazgos sugieren que la que la presencia del alelo
DRD4-4R de! polimorfismo VINR en el tercer exdn del gen DRD4 (cromosoma 11}
pueden condicionar la presencia de sintomas psicoticos y su ausencia un predominio de
sintomas afectivos. El gen del transportador de serotonina no se encontré asociado con
las variables del estudio, lo que sugiere que este gen no interviene en la fisiopatologia de
los trastornos psicéticos, conclusion reportada por otros autores (Stober, 1998; Mendes
de Olivera, 1998; Tsat, 2000). Sin embargo se observd que los pacientes al compararlos

ul”

con el grupo de sujetos sanos presentaron un predominio del alelo lo que podria
explicar la presencia de sintomas depresivos en el grupo de los psicoticos, ya que este

alelo se ha relacionado con la presencia de sintomas depresivos.

En la fase de seguimiento a un afio se incluyeron 66 pacientes, el resto de la
muestra continua en evaluacion. El indice de seguimiento fue del 89%, perdiéndose
durante €l seguimiento 7 pacientes que fueron tratados en consulta externz y
predominantemente con aniipsicoticos tipicos y del grupo de las psicosis no afectivas, la
dosis promedio fue similar a tos que continuaron en el estudio. Se hospitalizaron mas de
la mitad de los pacientes, el tiempo promedic de hospitalizacion fue de 20 dias en
promedio, inicialmente fueron tratados con antipsicoticos tipicos principalmente y el
tiempe promedio de tratamiento farmacologico fue de 8 meses con una dosis promedio
de 332 mg de clorpromazina (5mg de haloperidol). El 41% de los pacientes
suspendieron el tratamiento sin indicacién médica, hallazgo que concuerda con otros
estudios de seguimiento (Geedes, 1995). El periodo de tratamiento farmacoldgico con

antipsicoticos fue menor en las psicosis afectivas y aunque la frecuencia de recuperacion
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fue mayor en comparacion con las psicosis no afectivas, 1a mitad de los pacientes con

psicosis afectivas present recaida en €l afio de seguimiento en nuestro estudio.

Debido a que el tratamiento farmacolégico no fue controlado, se calcularon las
dosis de cada uno de los antipsicoticos utilizados en equivalentes de clorpromazina. Las
dosis promedio de clorpromazina fieron similares en ambos grupos. La dosis promedio
inicial fue de 424 mg/dia y tendié a disminuirse al final del estudio (293mg/dia}, en
general se ha aceptado que la dosis tiende 2 disminuirse para el mantenimiento y
favorecer la adhesién al tratamiento, evitando efectos secundarios y prolongando el
tratamiento a largo plazo disminuyendo las recaidas, por lo que la estrategia de mantener

el tratamiento a largo plazo en dosis minimes efectivas es recomendada (Schooler, 1997).

La utilizacién de antipsicoticos atipicos al final del estudic tendid a
incrementarse, posiblemente por la presencia de sintomas extrapiramidales. El
tratamiento farmacolégico de primera eleccién para este tipo de pacientes son los nuevos
antipsicoticos (risperidona, olanzapina, quentiapina y ziprasidona) debido a que
presentan menos efectos colaterales y tienen una mayor efectividad en los sintomas
negativos y afectivos; el riesgo de producir disquinesia tardia es menor, y favorecen la
adhesion al tratamiento permitiendo €l tratamiento a largo plazo. La clozapina se utiliza
solamente en los casos resistentes al tratamiento, no debe ser la primera eleccion debido
al riesgo de producir agranulocitosis. El esquema farmacolégico recomendado en
pacientes con primer episodic psicético es el de dosis minimas efectivas. Por ejemplo, la
dosis promedio de rigperidona recomendada es de 4.1 mg/dia. Este esquema de dosis
minimas disminuye la frecuencia de sintomas extrapiramidales y favorece la adhesion al

tratamiento, v evita la polifarmacia (Keshavan, 1998).

La severidad de los sintomas psicoticos disminuyd al final del estudio, no
encontrando diferencias entre los grupos diagndsticos. Al dividir la muestra en DPNT
larga y corta se observd que los pacientes con una DPNT corta (<27 semanas)
presentaron una mayor reduccion de los sintomas positivos al final del estudio en

comparacién con los pacientes con una DPNT larga, hallazgo que sustenta que la DPNT
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es el principal factor asociado al desenlace. A pesar de que disminuyercn los sintomas
psicoticos al final del estudic los pacientes no presentaron una recuperacion social y
laboral, lo que concuerda con otros estudios (Ho, 1998, Bromet, 1999). En nuestra
muestra y especificamente en los pacientes con una DPNT larga fue alta la frecuencia de
sintomas deprestvos al final del estudio. Los sintomas depresivos se han asociado con un
desenlace desfavorable (Geddes, 1994) y son un problema comiin durante la fase aguda y
durante el primer afto (Addington, 1998),

La recuperacion en este estudio se evalué de una forma dimensional,
estableciendo la recuperacion sindromatica y funcional. Entre los grupos diagnésticos la
recuperacion fue similar y los pacientes con una DPNT corta presentaron menos
sintomas, un mejor funcionamiento social y laboral al doceavo mes del estudio,

apoyando de nuevo a la DPNT como factor pronéstico.

En la muestra total el indice de recaida fue del 47%, presentandose el mayor
nimero de recaidas en el doceavo mes. El indice de recuperacién fue del 83% y el
tiempo para alcanzar la recuperacion fue de 22 semanas. El indice de recaida fue similar
entre ambos grupos diagndsticos y de DPNT. El indice de recuperacion fue mejor en las
psicosis afectivas y en la DPNT corta. Hallazgos que son similares 2 los reportados en
estudios de primer episodio psicotico (Rabiner, 1986; Lieberman, 1993,1996; Gupta,
1997; Edwards, 1998; Robinson, 1999; Bromet, 1999).

El predictor més importante de la recaida fue la suspensién del tratamiento y la
bisqueda de la novedad alta. Los predictores asociados con la recuperacién fueron el
género femenino y el funcionamiento premérbido en la vida adulta. En  estudios
simifares se ha establecido que el mayor predictor de la recaida es la suspension del
tratamiento y la basqueda de la novedad asociada con la recaida sugiere que los
pacientes con un aumento en esta dimension del temperamento tienden a abandonar el
tratamiento debido a su impulsividad. E! funcionamiento premorbide bajo en la vida
adulta asociado a la recuperacién, sugiere que mientras mayor es el deterioro menor

recuperacion y en se ha descrito que las mujeres presentan una mayor recuperacion.
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En conclusion los rtesultados de este estudio sugieren que la DPNT es un
importante factor asociado al prondstico. La importancia de detectar y tratar
cportunamente a los pacientes con primer episodio psicotico radica en prevenir el
desarrollo de alteraciones neurobiologicas que complican el prondstico. Los estudios de
primer episodio psicOtico permiten realizar este tratamiento oportunamente, y deben
contar con un programa completo de evaluacion, tratamiento y rehabilitacidn, El modelo
de los estudios de deteccion temprana permite reducir el tiempo que tarda en tratarse la
psicosis, e identificar oportunamente a los pacientes que han tenido el primer episodio
psicotico. El desarrollo de intervenciones preventivas puede ser factible gracias al

conocimiento de los marcadores de vulnerabilidad de psicosis.

Los estudios de deteccidn temprana que se desarrollan en la actualidad se
componen de un programa de psicoeducacion dirigido a la poblacion general, maestros y
médicos generales, que son los primeros que tienen contacto con el paciente
esquizofiénico, incrementando el numero de referencias permitiendo un diagnéstico y
tratamiento oportuno. Por ejemplo en Noruega y Dinamarca se realiza el programa TIPS
{acronimo Noruego para Intervencion temprana en Psicosis) y los datos preliminares
sugieren que se ha reducido la DPNT de 114 semanas a 19 semanas, por lo que es
posible mediante Psicoeducacion disminuir el problema de salud pablica que representa
la DPNT.

La DPNT registrada en nuestro estudio establece que los patrones en la bisqueda
de ayuda y fuentes de referencia no han cambiado en nuestro pais de acuerdo a lo
reportado anteriormente (Medina-Mora, 1992; Salgado de Snyder, 1995, Apiquian,
1997), lo que sugiere que no existe un avance en el reordenamiento de nuestros servicios
de salud y existe una pobre Psicoeducacién para detectar y tratar oportunamente este

tipo de trastornos.

Es importante incluir en los criterios de recaida y recuperacion la evaluacion de

las diferentes dimensiones en la esquizoffenia propuestas por Andreasen (1995) que son
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sintomas positivos, sintomas negativos, sintomas depresivos, deterioro cognitivo y
funcionamiento psicosocial. En nuestro estudio se evaluaron las diferentes dimensiones
observando que los pacientes presentaron un bajo funcionamiento psicosocial, a pesar de
la disminucion en los sintomas psicoticos. Por lo que se propone evaluar las distintas
dimensiones de forma sistemética para determinar los indices de recaida y recuperacion

y plantear mejores estrategias de tratamiento,

Se ha establecido gue los indices de recaida durante el primer afio se pueden
reducir del 75% al 15% con un tratamiento profilactico con antipsicoticos (Kissling,
1994), mejorando la calidad de vida de los pacientes y ahorrando billones de dolares a
un sociedad en costos directos e indirectos (Weiden y Olfson, 1995). Como se ha
mencionado el principal factor asociado a la recaida es el no cumplimiento con el
tratamiento (Robinson, 1999), ain en ensayos controlados hay un promedic del 36.6% de
pacientes que no toman el medicamento prescrito (Hogarty,1974; Crawford and Forrest,
1974; McCreadie ,1980; Chien ,1975; Leff and Wing ,1971; Fallon, 1978). Los factores
asociados a la falta de adhesion al tratamiento son falta de insight, negacién de la
enfermedad, creencias negativas del valor del tratamiento, efectos secundarios (sintomas
extrapiramidales, alteraciones en la funcién sexual y aumento de peso), abuso de
sustancias y/o alcohol, falta de apoyo social, actitudes negativas en la familia y falta de
adecuada informacion acerca de la naturaleza de la esquizofienia v los beneficios
esperados del tratamiento. Por lo que es muy importante mantener el tratamiento con una
dosis adecuada de antipsicticos, los preparados de depasito contribuyen a reducir el no
cumplimiento pero no existen diferencias en el funcionamiento global al compararlos con
preparaciones orales, la intervencién familiar es importante y la Psicoeducacion
{McGorry, 1998) asi como evitar el asbuso de sustancias son medidas preventivas de la
recaida (Ayuso- Gutiérrez, 1997). Por otro lado la utilizacién de los antipsicéticos
nuevos (Risperidona, Olanzapina, Quetiapina y Ziprasidona) especialmente en pacientes
con primer episodio psicdtico pueden contribuir a reducir el indice de recaida debido a
que presentan mMenos efem;s secundarios y mejorar la funcidn cognitiva (Kasper, 1999).

Finalmente es importante hospitalizar 2 este tipe de pacientes al inicio para favorecer su
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adherencia e iniciar la Psicoeducacion con el paciente y su familia para prevenir recaidas

y favorecer la recuperacion.

Las principales limitaciones de nuestro estudio son que se realizd en un centro
especializado con un corto tiempo de seguimiento y con una muestra pequefia de
pacientes incluidos en la fase de seguimiento que hacen dificil la generalizacién de los
resultados. No fue posible determinar la asociacion de los genotipos estudiados con la

recuperacion y recaida debido al tamafio de la muestra.

En un futuro se propone ampliar la muestra y el periodo de seguimiento, incluyendo
otros centros. Es necesario ampliar la informacién de los antecedentes familiares con un
estudio familiar y de asociacion, asi como de los antecedentes obstétricos Hevando a cabo
un estudio casos y controles con la revision de expedientes de las madres que puedan
aportar informacién con una mayor confiabilidad. Se propone evaluar otros genes
candidatos que estén relacicrados con el neurodesarrollo. Finalmente es importante
establecer un programa de deteccién temprana y psicoeducacién para disminuir el periodo

de la psicosis no tratada y evaluar la utilidad de los nuevos antipsicéticos en dosis minimas.
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CONCLUSIONES

¢ Las caracteristicas demograficas y Clinicas de la poblacion estudiada son
similares a las reportadas de los paises desarrollados lo que sugiere que el

prondstice podria ser similar.

s La alta frecuencia de sintomas depresivos en las psicosis no afectivas sugiere la
presencia de la dimensién de sintomas depresivos en este tipo de pacientes y
sugiere que la esquizofrenia y los trastornos afectivos estin genéticamente

determinados en un continuo de severidad.

« La presencia de movimientos involuntarios anormales en los pacientes con
psicosis no afectivas sugiere una mayor susceptibilidad a presentar slteraciones
estructurales asociadas con el modelo de neurodesarrollo anormal. Serd
importante plantear estudios de neuroimégen para comprobar estd hipdtesis y

contar con mayor informacidn en del primer episodio psicotico en nuestro pais.

s El abuso de sustancias fue frecuente y se tendrian que evaluar en estudios
prospectivos su efecto sobre el prendstico y las variables que puedan deterrinar
esta comorbilidad.

o La evaluacion del temperamento y cardcter podria establecer ciertas
caracteristicas que predispongan al inicio de wun cuadro psicético.
Especificamente una disminucion en la busqueda de la novedad, un aumento en la
evitacién del daiio vy la autotrascendencia asociadas con una disminucién en la

autodireccion,

e La duracion de la psicosis no tratada fue prolongada en este estudio,
probablemente este determinada por la carencia de programas de Psicoeducacién

dirigida a ia poblacion general, médicos generales y psicologos para incrementar
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el nimero de referencias e iniciar oportunamente un tratamiento adecuado para

disminuir el impacto de la DPNT en la recuperacion,

El bajo funcionamiento premorbido podria ser utilizade como un marcador del

inicio de un cuadro psicético.

Los no Portadores del DRD4-4R del! gen del receptor de D4 dopamina podrian
tener una mayor susceptibilidad para presentar sintomas afectivos, sin embargo es

importante incrementar el tamatfio de la muestra.

Los portadores del alelo “I” del gen del transportador de serotonima predominaron
en el grupo de primer episodio psicdtico sugiriendo la presencia de sintomas

depresivos.

La recuperacion y la recaida en este estudio son similares a lo reportado en
estudios de paises desarrollados, lo que no sustenta la hipatesis de que pacientes
de paises en vias de desarrollo tienen un mejor pronostico. Esto obliga a

establecer un mejor programa de atencion.

La recuperacion fue similar a otros estudios en donde se han utilizado dosis altas
de antipsicéticos, 1o que sustenta la hipbtesis de que no es necesario utilizar

esquemas de dosis altas en este tipo de pacientes.

La suspension del tratamiento fue la variable asociada a la recaida. Es importante
establecer programas de Psicoeducacién con el paciente vy su familia, utilizar
esquemas de tratamiento farmacologico con menores efectos secundarios como
los antipsicoticos atipicos y determinar los factores que favorezcan el
cumplimiento del tratamiento y poder prolongar el tiempo de tratamiento para
disminuir las recaidas. Por otro lado determinar factores predictores de la

suspension sera importante, por lo que el hallazgo de la Basqueda de la novedad
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como predictor de la suspension del tratamiento tendra que ser corroborado en

futuros estudios.

La Duracion de la Psicosis no tratada fue una variable asociada con ¢l tiempo de
la recuperacién por lo que es necesario establecer programas de deteccion

temprana para disminuir su impacto en el prondstico.

La evaluacién clinica y de forma dimensional con criterios establecidos de
recaida y recuperacién en los pacientes con primer episodio psicotico permite
establecer un mejor esquema de tratamiento y determinar los factores asociados al

prondstico.

Debido a que nuestro estudio se realizo en un centro de atencion especializada
con un corto tiempo de seguimiento y con un pequefio nimero de pacientes
incluidos en la fase de seguimiento no pueden hacerse generalizaciones. Por lo
que ¢s necesario continuar con ¢l estudio a largo plazo e incluir otros centros de

atencion.

En un futuro sera necesario completar este programa de primer episodio psicético

con un programa de deteccidén temprana de psicosis.
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ANEXO 1

GUIA DEL FORMATO DE DATOS CLINICO
DEMOGRAFICOS

El formato de datos clinico-demogrifices se compone de ocho secciones que su vez se forman de
reactivos donde es registrada y concentrada la informacién de cada paciente valorado. Se recomienda efectuar un
interrogatorio dirigido al paciente y familiar (es) que tenga un contacto esterecho y un mayor conocimiento de la
evolucién de la enfermedad del paciente.

I. DATOS GENERALES

La seccibn  de "Datos Generales” contiene la ficha de identificacidn del paciente,aquf es importante
sefinlar que para valorar el nivel socioeconémico se tomarin en cuenta los parametros que se utilizan en el Instituto
Mexicano de Psiquiatria. En esta seccién ademis cncontramos el reactivo comrespondiente al de "Familiar de
Referencia” en donde se tienen que registrar los datos completos de por lo menos uno de los familiares, la
finalidad de este reactivo es permitir una busqueds del paciente en caso de perderlo durante el seguimiento. Por
altimo encontramos un reactivo denominado * Fuente de Referencia™ dode se asentardin los daios que se solicitan,

I1. DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

La seccién de "Diagnéstico y Tratamiento” se llenard hasta que se oblengan los resultados de la entrevista
estructurada que se les aplicard a los pacientes y cuando se proponga el tipo de tratamiento & seguir.

HI. ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES

Para evaluar los antecedentes heredofamibiares se utilizard wna gufa de preguntas,que provienen del
Método de Historta Familiar { FH-RDC }.Esta guia debe ser usada para obtener informacién de los familiares del
sujeto indice ( incluyendo al comyuge). E! entrevistador debe de ser flexible para decidir cudles preguntas deben
hacerse y si es necesario continuar la entrevista de un familiar en particular. Para poder asegurarse de que no se
pasé por alto a ningtn familiar, lus preguntas deben de realizarse para cada uno de ellos utilizando su nombre.

La indagacidn con respecto a los hermanos y los hijos debe hacerse siguiendo el orden de nacimiento,
Deben hacerse todas las preguntas siempre que exista evidencia de psicopatologia y el entrevistador debe de estar 1
o suficiente familiarizado con los criterios especificos de los diagndsticos para poder realizar las preguntas
aclamatorias necesarias,

ENTREVISTA

{Cudntos aflos ticne nombre 7 ;Cuintos afios tenia cuando murio? ; Cusl fue la causa de la muerte 7 ; Ha
tenido €l ( ella ) algin problema emocional o psiquidtice? ; Qué fue lo que tuvo? ; Recibio alguna vez
tratamiento por este motivo? ; Ha tomado medicamentos, recibio TEC, otro tipo de tratamiento? ;, Ha estado alguna
vez hospitalizado, cuintes veces? ; Debido a esie problema, se vié  alguna vez imposibilitado para trabajar ¢
atender el hogar, ir a la escuela)? ; Cuales fucron los sintomas que tuvo? j Alguna vez intento suicidarse? ( Trate de
obtener una descripeion completa de los episodies de la entermedad).



A, PSIQUIATRICOS

DEPRESION
¢ Ha tenido €1 { ella } un perfodo mayor de dos semanas en el cual se haya sentido deprimido, triste, sin
que le importars neda, se hays sentido eculpable o que presentara algin otro tipo de estade de dnimo, come una
excesiva ansiedad, imtabilidad o preocupacion ?
¢ Ha tenido algin problema con su apetito, dormido mucho o muy poco, haya tenido pérdida de energia? ¢
Ha pérdido o ganado peso?;; Qué se haya mostrado m4s lento o que hablaré més lento que lo habitual?

Si las respuestas son afirmativas: Determine la naturaleza del estado de &nimo y los sintomas asociados, si
ha recibido tratamiento, grado de incapacidad, e curso de la enfermedad y 12 existencia de otros sintoras al mismo
tiempo que los anteriores que sugieren un trastorno esquizozafectivo,

MANIA

., Ha tenido &) ( ella ) algin perfodo en el cual se haya sentido euférico, elevado, en la cima del mundo o
haya estado muy irritable € impaciente? ; Ha estado mas activo, sactable o con més energia de la habitual? | Ha
estado mds hablador o saltando de una idea & otra? ; Ha tenido mayor necesidad de suefio? | Ha sentido tener
habilidades o poderes especiales o que pudiera realizar grandes cosas? Sc ha involucredo en muchas actividades o
se ha tothade mas activo en lo laboral, social o sexual? ;, Ha mostrado pobreza de juicio de tal manera que se haya
aventurado en malos negocios?

Si las respuestas son: afirmativas: Determine 1a naturaleza del estadoe de dnimo y los sintomas asociados,
si ha recibido tratamiento, grado de incapacidad , el curso de la enfermedad y la existencia de otros sintomas
presentes al mismo tiempo que sugieran un trastomno esquizoafectivo.

ESQUIZOFRENIA O TRASTORNO ESQUIZOAFECTIVO

{ Ha tenido &l ( ella ) ideas o creencias poco habitusles ( aclare hasia determinar si son delirios) ¢ Se ha
sentido controlado por fuerzas extemas? ; Ha escuchado voces o tenido visiones? ;Se ha comportado o vestido de
manera extrafia? ;, Ha hablado de tal manera que no se pueda entender lo que estd diciendo?

Es importante establecer la naturaleza de los delirios o las alucinaciones. El curso de la enfermedad debe
ser determinado especialmente en base al grado de aislamiento social, el deterioro en su funcionamiente, la
carencia de afecto normal o la falla para regresar al nivel de finctonamiento previo. Debe ser aclarada la naturaleza
del inicio det periodo de la enfermedad, ya sea insidioso ¢ stibito.

ALCOHOLISMO

¢ Ha tenido é} (eila) problemas con la bebida, desde cuindo y que tin frecuente ? ;, Ha tenido algim
problema legal, tal como ser amrestado? Ha tenido algin problema con su salud, como delirium tremens, izgunas,
cirrosis, gestritis? J El beber le ha causado algin problema con su matrimonio, familia o trabajo? ;, Ha pérdido
trabajos? ; Ha recibido alguna vez tratamiento para el aicoholismo, como el antabuse, la hospitalizacién o ha
goudido a AA o a algiin otro grupo para alcohélicos? ;, Ha tenido peleas o ha pérdido amigos a causa del alcohol?

TRASTORNO POR ABUSQ DE DROGAS

{Ha usado él (ella) drogas tales como mariguana, LSD, heroina,anfetaminas, pastillas para dormir o
alguna cosa de este tipo? ¢Ha tenido problemas por consumirlas? ; Qué hay acerca de problernas legales, comu por
gjemplo que haya robado pata conseguir dinero para cormprar la droga o arrestos por venderla? ; Ha tenido algin
problema con su salud tal como hepatitis infecciosa o sintomas de abstinencia ? , Ha terido problemas en su
matrimmio o con su familia por usar drogas? ; Qué hay acerca de problemas para mantener un trabajo o para que se
encargue del hogar?
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ANTISOCIAL
{Ha sido 81 (ella) alguna vez amestado o ha estado en la cércel? ;, Se pelea con frecuencia? ; Ha robado
alguna ver? ; Cuando ¢l (ella) era joven alguna vez escapo de la casa, lo expulsaron de la escuela o se dedico a la
vagancia? ; Era muy mentirosa? ; Dejaba de trabajar muy frecuentemente? ;, Qué haya cambiado [recuentemente
de trabajo debido a que lo corrian o renunciaba? ; Se ha divorciado mas de dos ocasiones , ha abandonade a su
familia o ha golpeado frecuentemente a su esposa?
$i s¢ han contestado afinnativamente mas de tres criterios: Hay que indagar si el comienzo del trastorno

se establece antes de los 15 afios deedad y 81 ha persistido varios afios despuds iniciado ¥ que no haya estado
lirnitado 2 un periodo de otra enfermedad ¢ como mania).

T.ANSIEDAD

CRISIS DE ANGUSTIA

{ Ha presentado ¢l ( ella ) periodos sibitos de temor (ungustia) sin causa aparente? ; Esto se ha
acompafiado de disnea, palpitaciones, delor en el corazén u otro sintoma ?

$1 la respucsta es afinmativa: Determine la [recuencia con lo que esto ha ocurrido ¥ la presencia de otros
sintomnas cuando sc presenta csta alteracion.
AGORAFOBIA

{, Tiene o ha tenido ¢] (ella ) miedo dc estar solo o en lugares piblicos? ¢ Influyé esto en su desempefio
laboral o secial?

OBSESIVO-COMPULSIVO

{ Ha tenido periodos ¢! (ella ) en que tenga pensamientos que no pueda quitarse de la cabeza? ; Hace
algunas cosas de manera repetitiva?

Si la respuesta es afirmativa; Determine si esto es fuente de molestia para el individuo y si interviene con
su funcionamiento laboral o social.

ANSIEDAD GENERALIZADA

i Es o ha sido é1 ( ella ) excesivamente nervioso, temeroso, se preocupa de cualquier cosa?

FOBIAS

(Hay alguna situacién u objeto a los cusles ¢l (ella) les tenga o les haya temdo temor excesivo?
Especificar.

*En menores de edad:

ANSIEDAD POR SEPARACION

{Cusindo ! (ella) era nifiv se angustiaba excesivamente cuando s¢ quedaba solo, cuando empezé a ir a la
escuelz o cuando tenia que salir de [a casa?

Si la respuesta es afinmativa: especifique la duracion y caracteristicas de esto.

TRASTORNO DE EVITACION
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iCudndo ¢] (ella) era nifio, sentis temur intenso al contacto con exirafios?; Buscaba el afecto y la
aceptacion de figuras familiares?

Si la respuesta es afimativa: Determine la edad de aparicién v la duracién de este problema .
TRASTORNOQ DE SOBREANSIEDAD

(Cuiindo &1 (ella) era nifio se preocupaba excesivamente por el futuro,per su conducte, por sus logros? |
Lra muy susceptible? jIncapaz de relajarse?

Si Ia respucsta es afirmativa: Determine la duracién de estos sintomas.

OTROS SINTOMAS

5 los sintornas no han quedado claros, hay que preguntar si él (ella) ha tenido algunos sintomas
psiquidtricos que no reunen los criterios para un diagnéstico especifico. ; era €] (ella) unz "persona perverse™? ;, Era
muy desconfiado con las personas? § estaba €] solo la mayor parte del tiempo? ;, Se comportaba raro o hacia cosas
extrafias? |, Perdia trabajos frecuentemente debido a problemas emocionales? ; Era impulsivoe? ; Tenfa problemas
con la gente debido a su comportamiento o actitudes?

NO PSIQUIATRICOS

{ Ha tenido &1 ( ella ) alguna enfermedad fisica que requirié en alguna ocasién deser etendida o que por su
presencia tuviera alguna complicacién? | A qué edad sc presentd? ;, Cudl fue el diagnéstico?

1V. ANTECEDENTES OBSTETRICOS

ENTREVISTA

¢ Qué nimero de hijo es usted ¢n su famnilia, ¢s el pnmero o nacié después? ; Alguma vez le comenté su
madre como naci6, si fue por parto o cesirea? ; Cuindo su madre estaba esperandolo acudié a control prenatal o
con algin médico, con qué frecuencia? ; Cudndo su madre estaba embarazada de usted tuvo alguna enfermedad
como diabetes, infecciones, hipertension o alguna otra; problemas como amenaza de aborto; que tuviera problemas
en su forma de beber o que consurniera alguna droga? { Explorar complicaciones prenatales)

¢ Cuéndo nacié conoce si fue al termino de los 9 meses de embarazo o naci6 antes? j, Al nacer vé algtin

problema, como por gjemplo la falta de oxdgeno ? ; En los dias posteriores a su nacimiento se presentd alguna
complicacién que requiriera de atencion 7 ( Explorar complicaciones Pevinatales y Posnatales)

V. ANTECEDENTES DE ENFERMEDADES PREVIAS

NO PSIQUIATRICOS

{ Ha usted salguna enfermedad fisica que requirié en alguna ocasién deser atendida o que por su
presencia tuviera alguna compticacion? ; A qué edad se presentd? §, Cusl fue el diagnéstico?
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Para llenar este reactivo se utilizard la informacion que sc oblenga de la entrevista estruetivada gue se e
aplicard al pacicnte.

V1. ANTECEDENTES DE ABUSO DE SUSTANCIAS

Para hacer €l registro de csla scecion se utilizard la informacion que se obtenga al aplicar la entrevista
eslructurada.

VIL. CONTACTOS PREVIOS CON SERVICIOS DE SALUD MENTAL

En esta seccidn sc llevard & cabo una entrevista semiestructurada que tiene su origen en la Cédula de
Entrevista disefiada por la OMS para establecer los carninos que se siguen para la atencion.

ENTREVISTA

{Cusndo fue la primera vez que presentd molestias; como las voces, ideas o conductas extratias? ; Quién
le sugirié que acudiers a un centro de atencién psiquiatrea ( episodio actual por el cual busca atencisn) ?

i A quién acudié por primera vez buscando atencién? ; Hace cuanto tiempo? ;Quién le suginéd que
buscard ayuda? (Cud! erm su problema principal ( sintomas psicolégicos o sintomas somdticos)? ; Cusnto Uempe
hace que inicio su problema principal? ; Cus!l fuc el principal tratamiento? ; Cudnto tienpo tardd en lleger la
primera vez al lugar donde lo atendieron?

{ A quicn consultd la segunda vez? ;Cuinto hace? ;Quién lo envié con la segunda persona que lo
atendi¢? ), Cuél era su problema principal? ;Cual fue el principal tratamiento que s¢ le administrd? ; Cudnto tiempe
tardé cn llegar?

*Lstas preguntas se repiten en caso de existir mas contactos.

VIII. CARACTERISTICAS DEL CUADRO ACTUAL

ENTREVISTA

{ Cuéntos afos tenie cuando comenzo con el problema actual? ;Cuando comenzé a presentar la sensacion
de ser espiado, perseguido o de que alguien o alguna fuerza le quisiera hacer dafia? ;, Cuindo comenzo a sentir que
la gente Yo observaba y criticaba? ; Cudndo comenzd a tener sensaciones extrafias, como por ejemplo escuchar
voces o tener visiones? ; Cudndo comenzé a tener experiencias extrilas, como ser controlado?

{Cuando comenzé & encerrarse en si Mmismo, a aislarse? ; Cuando comenzo a dejar de comunijearse v
convivir con su familia y amigos?

{Cudndo comenzé a dejar de trebajar o a notar que su rendimiento en ¢! rabajo ¥ sus relaciones con los
demas evan muy pobres?

{ Cuindo comenzo a notar cambios ¢n su estado de dnimo, va sea tristeza o euforia?
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*Las preguntas anteriores senvimn para establecer ¢l inicio de los sintomas psicéticos positivos, los
negativos, los afectives v el deterioro psicosocial, por lo que es necesario que se le pregunte tanto al paciente
cuando su condicién sindrmitica lo permita y siempre corroborar con el familiar que haya tenido un contacto
estecho con el paciente y que conozea como se ha presentado Ia evolucién del padecimiento.



ESTUDIO DE SEGUIMIENTO DE PRIMER EPISODIO PSICOTICO
FORMATO DE DATOS CLINICO-DEMOGRAFICOS

L DATOS GENERALES

1.- NOMBRE

2.- EDAD 1-SEX0  M(1) F (2)
4. - ESCOLARIDAD (cn afios):

5.- ESTADO CIVIL conparcja ( 1) sin pargja (2 )

6.- NIVEL SOCIOECONOMICO: alto( ) medio (2 ) bajo (3 )

7.- DIRECCION

8.- TELEFONO ( )( )

9.- OCUPACION: Hogar (1)
Estudiantc (2)
Empleado (3)
Profesionista (4)
Ninguna (5)

1¢.- DIRECCION PROFESIONAL

TELEFONO ( ) ( )

11.- FAMILIAR DE REFERENCIA:
(Nombre, Parentesco, Direccidn Y Teléfono)

L-

IIL.-

II.-

12.- DOCUMENTO FUENTE

INP (1) Otro ()
Nuamero de cxpedicnte:
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I DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

13.- DX BASAL (Requierc confirmacién con ta entrevista estructurada)

14 .
15,
16.
17.

18.

19.TIPO DE TRATAMIENTO
1. HOSPITALIZACION
20, TRATAMIENTOS PREVIOS

Describir (antipsicitico, dosis, tiempo de aplicacién, tratamientos sdjuntos:

EJE]
EIENl
EJE III
EIEIV

EJE V

(1]

2. CONSULTA EXTERNA [ 2 |
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IIL ANTECEDENTES HEREDOFAMILIARES
( Especificar enfermedad y familiar que la padecid}

20. PSIQUIATRICOS

si 1]
No 2]
CODIGO TIPO DE TRASTORNO FAMILIAR (ES)
1.1 T. Psicoticos
1.2 T. Afectivas
1.3 T. Ansiedad

1.4 T. Personalidad

1.5 Abuso de Sustancias

1.6 Suicidio

1.7 Otros




FV. ANTECEDENTES OBSTETRICOS
22. Numero de Embarazo 1 ]

25 .Control de embamazo  Si
No
26.Complicacién de embarazo
0. No
1.1. Amenaza de Aborto

2 Parte [_1_|

1.2, Infeccidn Viral Materna
1.3. Diabetcs Gestacional

1.4. Prc-Eclampsia
1.5. Abuso de Sust

(especificar)
L.6. Otras
{cspecificar)
27 Parto Término {_1_]

28 Parto Eutécico  {___ |

29. Parto Distécico
A. Hipoxia Neonatal
B. Forceps

C. Ruptura Prematura de Membranas

D. Owos  (especificar)

30 .Compticaciones Postnatales

Si L)
No 2]

1.1 Infecciones | _J 1.2 Retraso DPM  [_]

Especificar

1

]
L]
L]
[
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24 Cesrea {_2_ ]

B. Premature [ 2_|

13 Owes L)

V. ANTECEDENTES DE ENFERMEDADES PREVIAS

(Especificar Edad , Tratamiento y Complicaciones)

31. NO PSIQUIATRICAS

Si 1} No

L2_]

CODIGO

TIPO

EDAD

TX /! COMPLICACIONES

1.1 Infeccienes Virales

1.2 Traumatismos
Crancoencefalicos

1.3 Enf. Enddcrinas

1.4 Enf. Renales

1.5 Enf. Cardiovasculares

1.6 Enf. Gastrointestinales

1.7 Enf. Neurologicas

1.8 Otras
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32 PSIQUIATRICAS
si L3 No 2]
CODIGO TP0 EDAD | TX/ COMPLICACIONES
1.1 Depresién
1.2 T. Bipolar
1.3 T. Ansiedad

1.4 T. Alimentacién

1.5 THDA

1.6 Otros

VL ANTEC. DE ABUSO DE SUSTANCIAS

33. PRESENCIA
Si (1)

No

2.1

CODIGO

EDAD

PATRON FREC.

TX / COMPLICACIONES

1.1 Alcohol

1.2 Mariguana

1.3 Cocaina

1.4 Opiodes

1.5 Inhalantes

L.6 Nicotina

1.7 Otros ( )

VIL CONTACTOS PREVIOS CON SERV. DE SALUD MENTAL

34. DURACION DE LA PSICOSIS NO TRATADA (DPNT):

Presencia de alucinaciones, delirios, aislamiento social, suspicacia, trastornos del pensamiento, calificados
con 4 o mis de acuerdo a los reactivos P1, P2, P3, P35, P6, G9 de la escala PANSS (evaluaci6n retrospectiva y

fuentes de informacion paciente y familiar)

Semanas]

35, FUENTE DE REFERENCIA AL SERVICIO ESPECIALIZADO DE PSIQUIATRIA

1. Medios de comunicacién
3. Serv. de Salud 2° Nivel

5. Psicologo
7.Familiares
9. Otros

2. Serv. de salad  1° Nivel
4. Médicos Privados

6. Amistades

8. Decisién Propia

10. Psiquiatria

L]
L}
|-
L1
]
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36, CAMINOS DE ATENCION

CODIFICACION 1° DECISION | 2° BUSQUEDA | 3° BUSQUEDA | 4° BUSQUEDA
I. { A quién acudid 7
2. iCudnto Hace 7 { Semanas )
3.; Quién lo Envié o Sugirié a Buscar
Ayuda ?
4. ; Cudl era su Problema Principal?
5. ; Cudl fue el Tratamicnto principal ?
* CODIGOS:
& A quién acudié? Un curandero indigena/religioso 01 Un médico General ( 1° Nivel ) 02
Enfermera 03 Un Huesero, acupunturista 04
Un psiclogo 05 Un trabajador social 06
Un policia u otro representante de laley 07 Un sacerdote 08
Un médico de Hospital ( 2° Nivel ) 09 Un servicio de psiquiatria 10
& Quién lo envié? Utilizar codificacidn del reactivo No.35
iCudl erasu problema principal?
SINTOMAS PSICOLOGICOS CONDUCTUALES SINTOMAS SOMATICOS
Relacionados con la depresitén 01 Dolor de cabeza 13
Relacionados con 1a ansiedad 02 Dolor abdominal 14
Sintemas Neurdticas 03 Dolor de pecho y espalda 15
Sintomas PsicGticos 04 Debilidad / Letargo 16
Alteraciones/ Ataques de la conciencia 05 Fiebre 17
Ctros Sintomas organicos 06 Mareo 18
Problemas interpersonales 07 Pérdida de Peso 19
Intentos de suicidio 08 Trastornos del suefio 20
Componamiento violento o agresivo 09 Gripa / tos / catarro 21
Otro tipo de alteraciones en el comportamiento 10 Sintomas Genitourinarios 22
Problemas relacionados con el alechol 11 Otros Sintomas Somaticos 23
Problemas refacionados con las drogas 12 Cuidado Pre v Postnatal 24
& Cuiil fue el tratamiento priacipal?
Ningiin tratamiento 0 Tratamiento para curar enf, figica 02
Apovo terapéutico o de asesoramiento 03 Tratamiento Cognoscitivo o conductual 04
Oractdn o apoyo espiritual 05 Curacién ritual o peregrinaje 06
Medicina indigena 07 Medicina Hotncopdtica / yerbas 08
Acupuntura a9 Pastillas para los nervios (se desconoce) 10
Sedantes 11 Anticomvulsivos 12
Anltidepresivos 13 Neuroléplicos i4
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VHL CARACTERISTICAS DEL CUADRO ACTUAL

37. Edad de inicio [ 1
38. Tiempo de evolucion [ ]

IX. ENCUESTA SOBRE SINTOMAS PRODROMICOS Y RESIDUALES

PRODROMICO se define como habiendo ocurrido durante el affo previo al inicio de los sintomas positivos,
Se puede aplicar esto al sujeto? No 0 (Si no, salte toda esta seccidn).

(Es decir, ;ha tenido el/la sujeto{a) cuvando menos yn  Si 1

sintoma positivo calificado con 2 o0 mAs?)

RESIDUAL se define como el periodo de tiempo después de o entre los sintomas positivos.

2Se puede aplicar esto al sujeto?

(es decir, ;ha tenido el/la sujeto(a) periodos de No 0 (Si no, salte toda esta seccién).
remisién en los que no haya habido sintomas

positivos presentes en un grado por lo menos leve. Si 1

Califique la presencia (1) , la ausencia (0) o informacién no proporcionada {desc) de cada uno de estos
sintomas ya sea durante el periodo prodrémico o residual (cualesquiera que resulten aplicables).

Prodrémico Residual
Aislamiento o retraimiento social, marcados desc 0 1 desc 0 1
Deterioro marcado en la capacidad para desempefiar  desc 0 1 desc 0 1
funciones importantes.
(es decir, el funcionamiento como asalariado, estudiante o
ama de casa).
Conducta marcadamente extrafda desc 0 1 desc 0 1
(es decir, coleccionar basura, hablar consigo mismo en
Ppiblico, acumular comida).
Deterioro marcado en la higiene personal desc O 1 desc © 1
Afecto embotado o inapropiado desc 0O 1 desc 0 1
Lenguaje extrafio desc O 1 desc O 1
incluir: disgregado, vago, sobre-elaborado, circunstancial,
pobreza de lenguaje o pobreza de contenido del lenguaje.
Creencizas extrafias / Pensamiento migico desc 0 1 desc 0 i
incluir: ideas sobrevaloradas, ideas de referencia, ser
extremadamente supersticioso(a), creer en la telepatia, etc.
Experiencias perceptuales inusuales desc 0O i desc O 1
incluir  ilusiones  recurrentes.  despersonalizacidn,
desrealizacion,

Falta de iniciativa, intereses o coergia marcadas desc i) 1 desc O 1
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DURACION

2Hubo una fase prodrdmica No 0
(es decir. cuando menos dos de los sinlomas arniba mencionados Si 1
ocurrieron conjuntamente antes del inicio de los sintomas positivos).

Si si, cstime la duracién total de Ia fase prodrémica. meses
2 Hubo una fase residual? No 0
(es decir, cuando menos dos de los sintomas arriba mencionados Si 1
ocurrieron conjuntarnente entre episodios de sintomas positivos).

Si si, cstime 1a duracion total de 1a fase residual més larga. meses
“Evaluacién de la confiabilidad” Episodia Actual
(En qué medida siente el evaluador que la informacién obtenida respecto de

sintomas prodrimicos y residuales sea en general precisa?

0 =Grado de confiabilidad minime 0

1 = Grado de confizbilidad moderado 1

2 = Grado de confiabilidad alto 2




ANEXO 2

Escalas del Temperamento basadas en el lnventario de Temperamento y Caracter

ITC EN POBLACION MEXICANA

Subescalas Escalas de Temperamento Nimero Media o de
de items *Desviaciin Cronbac
Estandar h
Bisqueda de la Novedad 40 20.2¢5.1 70
NS1 Excitebilidad exploratoria vs, rigidez 1 69222 49
NS2 Impulsividad vs. reflexién 10 39+25 68
NS3 Extravagancia vs. discrecitn 9 4720 60
NS4 Desorden vs. Restriccién 10 45%20 A5
Evitacién al Dano 38 12.6¢7.1 .82
Hal Preocupacién vs, Optimismo 11 35=27 62
HA2 Miedo a lo incierto vs. confianza 7 31217 61
HA3 Timidez vs. Gregarismo 8 29+22 70
Ha4 Fatigabilidad y astenir vs. Vigor 9 29x24 65
Dependencia & la recompensa 24 13.9¢4.1 59
RD1 Sensibilidad vs. Insensibilidad 10 55x22 50
RD3 Apego vs. Separacién 8 4922 68
R Dependencia vs, Independencia 6 34313 A7
Persistencia
RD2 Persistencia vs. Irresolucion 8 4.7+1.8 47
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ITC EN POBLACION MEXICANA

Escalas del Cardcter basadas en el Inventario de Temperamento y Carécter

Subescalas Escalas de Temperamento Namero Medin o de
de items +Desviacién Cronbach
Estandar

Autodireccion 44 29.9:10.8 .87

S Responsabilidad vs. culpabilidad 8 5.9+25 64
sD2 Determinacién vs. sin direccion 8 56+2.3 67
sD3 Con recursos vs. apatia 5 36+1.6 52
S04 Autoaceptacion vs. lucha interna 11 64+29 75
$D5 Congruencia con ideales 12 8232 66
Cooperatividad 42 28.22:9.9 79

(o]} Aceplacién social vs. intolerancia : 5.5%25 63
C2 Empatia vs. desinterés social 7 44x19 47
C3 Capacidad de ayuda vs, incapacidad 8 54%20 .39
Cc4 Compasién vs. venganza 10 6.9%3.1 76
s Intergridad vs. Falta de escripulos 9 58%2.1 .34
Autotrascendencia 33 16.4:6.2 34

ST1 Concentracibn creativa ¥s. conciencia il 5.9+26 3|
8T2 Identificacion transpersonal 9 43221 65
ST3 Aceptacion espiritual vs, 13 6.13.0 76

materialismo
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ANEXO 3

ESTUDIO DE SEGUIMIENTO DE PACIENTES EN SU PRIMER EPISODIO PSICOTICO
INSTITUTO NACIONAL DE PSIQUIATRIA DR. RAMON DE LA FUENTE

CARTA DE CONSENTIMIENTO

El que suscribe
y/o mi familiar responsable
aceptamos participar en el estudio denominado " Seguimiento de Pacientes en su Primer
Episodio Psicotico”. Se me ha informado que este proyecto es conducido tanto por
médicos psiquiatras como psicologos los cuales me practicaran una valoracion general que
consiste en evaluaciones clinicas y de laboratoro al inicio del estudio, las cuales no
implican ninglin riesgo para mi persona. Posteriormente las evaluaciones seran cada tres
meses y consistirin en una entrevistas clinicas. El estudio de laboratorio incluye al inicio
una valoracion completa y genética, estd iltima determinacion sera con fines del proyecto
de investigacion por lo que me han explicado que los resultados no me serén
proporcionados. Ademas también estoy enterado de que en cualquier momento puedo
abandonar el proyecto sin que esto signifique perder la oportunidad de seguir con mi
tratamiento en {a institucién. Por otro lado mi identidad no sera revelada en caso de que se
publiguen los resultados.

He entendido y acepto participar en el estudio dencminado Estudio de Seguimiento de
Primer Episodio Psicotico

Nombre del Paciente Firma Fecha
Nombre del Familiar Firma Fecha
Nombre del Testigo Firma Fecha

Investigador Responsable Firma Fecha
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