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ANTECEDENTES:

La esquizofrenia es un complejo psicopatologico en el que los
descubrimientos y avances se dan de forma continua. La causa
fundamental de este trastorno, sin embargo, permanece desconocida.

Existen diversas lineas de investigacion que se basan, en el estudio
de diversos receptores tales como dopamina, serotonina, noradrenalina,
glutamato, entre otros.

Por otra parte, se han encontrado alteraciones neurcanatémicas
basicas tales como el agrandamiento de los ventriculos laterales, la
profundizacidn de surcos y cisuras y modificaciones en el tamafo y forma
de estructuras tales como el complejo amigdalohipocampico, la
distribucion celular en la corteza entorrinal y otras. En estudios de
tomografia computada y resonancia magnética se han encontrado
volimenes incrementados del tercer ventriculo. Esos estudios también
muestran una reduccién en el volumen total del cerebro, especificamente
en el tamano de las estructuras del I6bulo temporal medial arriba citadas
(hipocampo y amigdala). Otros estudios han reportado disminuciones en el
tamano del tilamo y anormalidades en el desarrollo de las regiones de la
linea media. Ninguno de esos cambios son especificos para esquizofrenia,
aunque algunos se han encontrado presentes en pacientes con primer
episodio y sin haber recibido medicacién alguna.

Las técnicas funcionales, tales como la tomografia por emision de
positrones proporcionan mediciones in vivo del metabolismo regional de la
glucosa o del flujo sanguineo cerebral, lo cual refleja la actividad neuronal.
La mayoria de esos estudios han detectado cambios de la actividad en la
corteza prefrontal, ganglios basales, regiones temporolimbicas y tdlamo
sugiriendo un funcionamiento alterado de los circuitos corticostriado-
talamo-corticales. 1o

Existe un modelo que investiga el neurodesarrollo en la
esquizofrenia, sustentando que el trastorno inicia en la adolescencia, pero
el paciente esquizofrénico presenta alteraciones neurofuncionales, antes
de iniciado el padecimiento, por lo que se sugiere un inicio desde la
infancia. 5. Varios eventos neuropatolégicos fundamentan un papel de los
defectos en el neurodesarrollo para esquizofrenia. Se han detectado



anormalidades en la citoarquitectura cortical en esquizofrénicos, lo que
sugiere una migracién neuronal anormal durante el seqgundo trimestre de
gestacion. o

Otras lineas de investigacion convergen que en relacién al
neurodesarrollo, el Factor Neurotréfico Derivado del Cerebro (FNDC) podria
estar implicado en estas anormalidades. Este Factor Neurotrdfico esta
involucrado en una variedad de efectos troficos y neuromoduladores que
incluyen un papel importante en el desarrollo y supervivencia de neuronas
serotoninérgicas y dopaminérgicas. Los niveles del FNDC se encuentran
elevados en el hipcocampo y la corteza cingulada anterior en cerebros de
esquizofrénicos z.

Sin embargo, la teoria que postula que la alteracion basica se debe a
problemas en el neurodesarrollo ha ganado en (ltimas fechas, gran
importancia, pues se han descrito déficits fundamentales que se hacen
evidentes tras el estudio neuropsicologico de los sujetos en etapa
premodrbida, sustentando la teoria de que los sintomas neurocognitivos se
instalan mucho tiempo antes de que el paciente debute con el cuadro
psicético.

La actividad disminuida en la corteza prefrontal de los
esquizofrénicos a menudo se observa durante pruebas de activacion
cognitiva y memoria de trabajo. Durante las alucinaciones auditivas, se ha
detectado la activacién anormal del talamo, el cuerpo estriado y el sistema
limbico (en especial el hipocampo) y areas paralimbicas. o

Una de las alteraciones neurocognitivas principales en la
esquizofrenia son los déficits en el filtrado de la informacion. Dichas
alteraciones estan asociadas con el desarrollo de los signos y sintomas
relacionados con esquizofrenia. s.

El avance en el conocimiento acerca de la naturaleza de la
esquizofrenia y sus origenes bioldgicos, ha permitido conocer que los
déficits cognitivos son una parte intrinseca de la enfermedad, mismas que
parecen relacionarse con el prondstico a largo plazo. Las alteraciones en el
procesamiento de informacién y la atencién se consideran como
caracteristicas de la esquizofrenia. El filtrado sensorial se conceptualiza
como la habilidad para discriminar estimulos triviales. 1.



Las anormalidades en el filtrado sensorial en esquizofrenia pueden
proporcionar un marco tedrico para el entendimiento del desarrollo de los
sintomas clave de esta patologia. Varios investigadores han argumentado
que la incapacidad para filtrar la informacion sensorial conduce a una
sobrecarga sensorial y falla en el filtrado de la informacion entrante. Los
sintomas positivos se desarrollan debido a una mala interpretacion o mala
identificacion de la informacidn sensorial no filtrada, mientras que los
sintomas negativos pueden ser el resultado de la supresion de la
sobrecarga sensorial. 117,32

En anos recientes los investigadores han utilizado técnicas
innovadoras para especificar los déficits en el filtrado sensorial y la
correspondiente sobrecarga sensorial que ocurre dentro del espectro
psicopatolégico de algunos pacientes esquizofrénicos. Gottschalck et al,
utilizaron un nuevo paradigma para ilustrar que la sobrecarga sensorial
podria inducir cambios en las puntuaciones de sujetos normales, en
escalas de alienacion social, desorganizacion personal y deterioro cognitivo
intelectual, que son similares a los resultados de pacientes
esquizofrénicos. Especificamente, Gottschalck et al, sometieron a sujetos
normales de control a una sobrecarga sensorial utilizando un “aparato de
sobrecarga”, mismo que consistia en un domo geodésico, dentro del cual
se proyectaban sonidos cacofénicos y fragmentados e imagenes visuales
complejas y bizarras. Los resultados fueron consistentes con las teorias del
filtrado sensorial, ya que la fragmentacion cognitiva ocurrié cuando los
individuos experimentaron sobrecarga sensorial. 12,3

La habituacion de entradas sensoriales relevantes y repetitivas, es
una funcion protectora del SNC. Los déficits de la habituacién sensorial
podrian llevar a deterioro en las capacidades cerebrales para seleccionar,
procesar y almacenar informacién y se han asociado al desarrollo de
aberraciones conductuales severas. Un importante aspecto de la
habituacién es el llamado “filtrado sensorial” (sensory gating) o “efecto
P50”;

El P50 es un pico de onda positivo entre 15 y 80 mseg que sigue a la
presentacion de un estimulo. Es el componente mas temprano de la
respuesta de latencia media evocada auditiva que se habitda a la repeticion
de un estimulo: de este modo, el componente “P50" es ideal para examinar



los mecanismos de habituacién sensorial preatencionales. El P50 y el N100
(un componente negativo de pico de onda entre 75 y 150 mseg), se han
utilizado para examinar la capacidad del cerebro para inhibir las entradas
sensoriales irrelevantes en poblacidon sana y con psicopatologia. Se ha
especulado que la falla de este mecanismo fundamenta! representa una
disfuncion fisiolégica clave dentro del espectro de los trastornos
esquizofreniformes. La identificacion de las diversas estructuras cerebrales
que median el filtrado sensorial en el sistema auditivo, podrian agregarse
de modo significativo a nuestro entendimiento de los mecanismos neurales
que subyacen en esta importante funcién protectora. Los estudios en
animales han implicado fuertemente al hipocampo como un mediador
esencial del filtrado sensorial. 2. s.2.

Boutros y cols. realizaron un interesante trabajo con el objetivo de
ubicar areas cerebrales especificas que estuviesen relacionadas con el
filtrado sensorial; para este fin, trabajé con pacientes epilépticos
sometidos a cirugia abierta de <craneo, e implantd electrodos
intracraneales, lo que hizo posible que se grabaran los potenciales
relacionados con eventos directamente del hipocampo humano y la corteza
cerebral para examinar si éste contribuye al filtrado sensorial. Para este fin,
grabé respuestas del hipaocampo en un paradigma de “clicks” pareados, en
el cual, tras el primer “click”, se piensa que genera un trazo de memoria el
cual se compara con el segundo entrante. El procesamiento del segundo
click es inhibido luego activamente, ya que esta repeticién no contiene
“nueva” informacion. Después de 8 segundos el trazo de memoria se ha
debilitado totalmente y la neurona esta lista para un nuevo par de “clicks”.

Encontraron que las respuestas de habituacion estaban confinadas a
sélo dos areas: una de éstas estaba situada dentro de la regidén temporo
parietal cerca de la corteza auditiva. Esta area de habituacién sensorial
podria estar identificada, en cinco de los pacientes estudiados con
electrodos intracraneales, en contacto con las areas de Brodmann 2 y 22. El
segundo sitio fue la corteza prefrontal compuesta por las areas de
Brodmann 6 y 24. Otros pacientes demostraron habituacion del P50 en
areas de contacto situadas en region dorsolateral premotora. Las latencias
del P50 al primer estimulo (S1) promediaron entre 46 y 86 msec, con
latencias mas cortas en el area temporoparietal y latencias mas elongadas



en la corteza interhemisférica frontal medial. Fuera de las areas, temporo
parietal y prefrontal de filtrado sensorial no se encontré otros
componentes del P50.:

Se ha hecho la hipétesis de que el procesamiento de informacion y
anormalidades de la atencion pueden ser caracteristicas de la
esquizofrenia. Mas especificamente, una serie de estudios han sugerido
que el “filtrado” y/o las anormalidades en la habituacién, estan asociadas
con el desarrollo de los signos y sintomas relacionados con esquizofrenia s,
14, 3536 El filtrado sensorial anormal, se ha asociado con varias condiciones
psiquiatricas ademas de la ya citada, tales como mania, dependencia a
cocaina y trastornos de personalidad esquizotipica asi como en familiares
de estos pacientes. Por otro lado, la amplitud del P50 se ha encontrado
reducida en pacientes con epilepsia del I6bulo temporal, lo que indica una
localizacion temporal para este fenomeno. Mas especificamente se ha
sugerido que el hipocampo juega un papel importante en la mediacion de
los procesos de filtrado sensorial y habituacion, puesto que las respuestas
a los “clicks” pareados dentro de esta estructura, generan habituacion z.

Existen también otros datos preliminares que implican dos regiones
de la corteza, bien definidas que participan en el filtrado sensorial en el
PS0: la region peri Silviana, temporo parietal (dreas de Brodmann 2 y 22) y
la corteza prefrontal (areas 6 y 24 de Brodmann), ésta ultima citada puede
contribuir a la regulacién del efecto de filtrado sensorial como parte de su
funcién general en el control inhibitorio del flujo sensaorial. Los estados
preatencionales tempranos, pueden involucrar filtrado de entradas
irrelevantes y son mediados por regiones neocorticales, mientras que el
hipocampo propiamente dicho contribuye mas a un filtrado tardio, vy
posiblemente de atencidn, de entradas relevantes.

Es asi como se ha intentado localizar esta funcion especifica en el
cerebro (inhibicién de entradas sensoriales repetitivas e irrelevantes: vgr
filtrado sensorial), que al deteriorarse, esta asociada con el desarrollo de
severas alteraciones conductuales vistas en aquellas estructuras cerebrales
que exhiben alteraciones morfoldgicas en pacientes esquizofrénicos .

El “Filtrado” se ha conceptualizado como la capacidad para filtrar y
suprimir los estimulos triviales. Los pacientes con esquizofrenia tienen un
defecto en los mecanismos de filtrado, resultante en una sobrecarga



sensorial con la consecuente fragmentacion cognitiva. El filtrado y las
anormalidades relacionadas con la inhibicion se han observado entre
esquizofrénicos, pacientes esquizotipicos y entre parientes cercanos de
primer grado de pacientes esquizofrénicos.s i1z,

La habituacién es definida como el decremento en la respuesta a
través de repeticiones de un nuevo estimulo inicial y a menudo es
observada en las formas simples de aprendizaje. Tedricamente, el déficit
en la habituacion, refleja una incapacidad para suprimir la respuesta a
estimulos repetitivos no salientes.ss,

Los sujetos normales muestran supresién de la respuesta al potencial
auditivo después de 50 mseg (P50) al segundo de dos “clicks”, cuando
estos son presentados con cerca de 500 mseg de intervalo. Tipicamente
los sujetos normales muestran cerca del 60-80% de supresion del la
amplitud del PS50 para el segundo “click" en relacién al primero. Los
pacientes con esquizofrenia, han mostrado una respuesta relativamente
mas prolongada al segundo click en un paradigma de respuesta auditiva
evocada con clicks pareados, resultando en sélo un 20-50% de supresion.
La pobre supresion en el P50, esta tedricamente relacionada a un defecto
en la inhibicion y una vulnerabilidad asociada para una sobrecarga
sensorial y fragmentacién cognitiva. Una proporcién de familiares de
pacientes esquizofrénicos de primer grado, clinicamente no afectados,
también presentan una pobre supresion en el P50, sugiriendo que esta
medicién puede estar asociada con una susceptibilidad genética para esta
enfermedad. Se ha reportado recientemente un enlace genético entre la
pobre supresién del P50 y la subunidad «-7 nicotinico de receptores
colinérgicos..s.12.6

Estudios farmacologicos han proporcionado evidencia de que los
sistemas colinérgicos realizan un papel critico en el procesamiento
sensorial auditivo. Mas especificamente, las evidencias fundamentan el
involucramiento de la subunidad x-7 nicotinico de receptores colinérgicos
en el mecanismo del filtrado sensorial; en modelos animales se ha
encontrado que la nicotina incrementa el filtrado sensorial que es medido
por la inhibicion del prepulso del estimulo acdstico. La nicotina
administrada por via inhalada de cigarrillos o en forma de goma de mascar

“



es capaz de revertir la pérdida del filtrado auditivo observado en pacientes
esquizofrénicos y en sus familiares de primer grado. .3

En algunos estudios se ha sugerido un aspecto fisiologico de
anormalidades en el hipocampo de esquizofrénicos, especialmente, un
trastorno que involucre a interneuronas inhibitorias que podria prevenir la
habituacién de respuestas evocadas tales como el P5S0. Se sugiere que hay
un numero disminuido de interneuronas inhibitorias que contienen
nicotinamida-adenina dinucleétido-fosfato-diaforasa, y este subgrupo de
interneuronas tiene una particular elevada expresion del receptor
colinérgico o-7 nicotinico. Durante la respuesta condicionante, las
interneuronas son activadas por esos receptores nicotinicos como
resultado de la activaciéon de entradas colinérgicas al hipocampo. Estas
interneuronas luego liberan GABA, el cual puede activar los receptores
GABA B para prevenir la liberacion subsecuente de neurotransmisores tales
como el glutamato, durante varios milisegundos, asi que las células
piramidales del hipocampo no reciben entradas excitatorias del estimulo
de prueba y por tanto no responden a éste. De este modo, la interferencia
con la funcién nicotinica colinérgica es un mecanismo candidato posible
para la falla en la inhibicién en la respuesta al P50 en esquizofrenia.

Las evidencias que fundamentan esta hipotesis incluyen el hallazgo
de un numero disminuido de receptores nicotinicos en el hipocampo en
tejido cerebral de pacientes esquizofrénicos post mortem y
preliminarmente la sugerencia y un enlace para el déficit en el filtrado del
P50 en las familias de esquizofrénicos en el sitio cromosémico del receptor
colinérgico o-7 nicotinico. Si el tabaquismo importante, encontrado en
esquizofrénicos, esta relacionado con anormalidades en este receptor se
desconoce, pero la nicotina revierte de modo pasajero el déficit en el
filtrado del P50 en esquizofrénicos y familiares. s.3s

La esquizofrenia se conceptualiza como un trastorno con déficit
funcional en varias areas, incluyendo las interrelaciones entre la atencién,
la cognicién y el procesamiento de informacién. Varias mediciones han
sido usadas para identificar y valorar la esencia de los déficits atencionales
y cognitivos presentes en esquizofrénicos. Uno de tales indicadores es la



pobre supresiéon del P50, una medida operacional del filtrado sensorial. El
PS0 es un potencial relacionado con un evento, de pequefia amplitud
positiva, que ocurre cerca de 50 mseg después de un estimulo auditivo :s.
La supresion en el PS50 es valorada por la medicion electroencefalografica
de la respuesta a repetidos pares de clicks separados cerca de 500 mseg,
tipicamente presentados con intervalos entre pares de cerca de 10
segundos. El porcentaje de reduccion en la amplitud de la respuesta al P50
del primero al segundo click es la variable dependiente denominada
“Supresion del P5S0". En este paradigma, los sujetos normales, tipicamente
exhiben una supresién importante (50-70%), mientras que pacientes con
esquizofrenia, exhiben significativamente una supresion mas baja. 2,s.16.1s
En la figura 1 se observa, que en la prueba de supresion del P50, los
sujetos normales mostraron una respuesta mas amplia al primer estimulo
auditivo (trazo de onda gruesa) que al segundo estimulo (trazo de onda
fino). Para propdsitos ilustrativos, las areas sombreadas indican el
componente P50 (hacia arriba es positivo), en la region de 40- 80 mseg. «

P50 component,

AO—=B0-rmsec roesion
— Eirat stimilus

Second stimulus

40 msec

!
I
I
!
]
I
'
|
1
]
]
]
]
]
L}
i
I
[
1
I
i
Ll
.
H

Figura 1



Adler y cols. trabajaron en un modelo similar, citando una
normalizacion del déficit en el filtrado sensorial con la nicotina, situacion
que también se present6 en familiares de primer grado de estos pacientes.
Ellos sugirieron que tras la administracién de nicotina en goma de mascar
habia una mejoria en este marcador, sin embargo, con un efecto muy breve
y transitorio. Esto se observo tanto en pacientes, como en familiares que
no tenian los criterios diagndsticos. is

Se han llevado a cabo estrategias para extraer las respuestas
evocadas de grabaciones electroencefalograficas simples. Lopes de Silva
recomienda simplemente la identificacion de una onda de la misma
polaridad en el rango de latencia normalmente esperado para la respuesta
evocada. Freedman y cols. encontraron que una prueba de EEG sencilla
después de estimulacion auditiva no revela nueva informacion acerca de las
diferencias en ‘la supresion del P50 en el paradigma de prueba
condicionante entre esquizofrénicos y sujetos normales. Mas bien, se
extrae una sefal de ruido que conduce a una conclusion errénea de que no
existe tal supresion en sujetos normales. El resultado de estimulacién
también sugiere que el promediado convencional es la mejor solucién al
problema de detecciéon del P50.

La caracterizacion neurofisiolégica de la esquizofrenia ha enfatizado
alteraciones en la respuesta al estimulo sensorial como un posible
indicador de un defecto neural fisiopatoldgico. Han surgido, por otro lado,
dos conclusiones estrechamente relacionadas: primero, los esquizofrénicos
tienen dificultad en la discriminacion y respuesta a estimulos especificos.
Segundo: tienen disminuida la inhibicién de la respuesta a estimulos que
no requieren de su atencién. Varias formas de transmisién sindptica
inhibitoria son obvios mecanismos candidatos para el filtrado sensorial:
esto se puede demostrar, usando un paradigma de prueba condicionante,
en el que la respuesta a dos estimulos idénticos son comparados: el
primero activa una poblacién de neuronas, el segundo activa la misma
poblacién, pero usualmente con efecto disminuido, debido a los
mecanismos inhibitorios activados durante la respuesta al primer estimulo.



De este modo, el primer estimulo condiciona los mecanismos inhibitorios,
cuya intensidad es probaba por el segundo estimulo. s

La inhibicion de la respuesta P50 fue utilizada para identificar
posibles mecanismos genéticos de dos diferentes formas, primero: la
medicién se estudid en modelos animales y fue relacionada con las
investigaciones clinicas para identificar mecanismos neurobiolégicos que
pueden estar relacionados con genes candidatos; segundo: la medicién fue
utilizada como un fenotipo para analisis de asociacion e identificacion de
areas cromosoOmicas que contienen genes responsables para las
anormalidades en esquizofrenia. Las grabaciones neuronales identificaron
neuronas piramidales del hipocampo como una fuente mayor de respuesta
al potencial evocado. Estas neuronas tienen una respuesta disminuida a
estimulos auditivos repetidos que son paralelos al decremento en la
respuesta al potencial evocado. 1. 33 Se ha hecho la hipotesis de una
presunta conexion entre la hiperfuncion dopaminérgica y el fiitrado
anormal en el talamo en pacientes esquizofrénicos. i17.40.41.4

La subunidad «-7 del receptor nicotinico se ha asociado a la funcién
neuronal inhibitoria en el hipocampo, lo que se ha demostrado en varias
lineas de investigacion. La subunidad es generalmente identificada por su
sensibilidad fisioldgica a la «-Bungarotoxina (x-BTX), la cual también es
utilizada como un radiomarcador para su presencia. Estudios histologicos
con doble rotulacion muestran que [i:s]] «-BTX marca de manera
prominente una subpoblacién de interneuronas que contienen GABA en
todas las regiones del hipocampo, lo cual proporciona evidencia de que
esas neuronas expresan la subunidad o«-7 del receptor nicotinico de
acetilcolina. Grabaciones electrofisiolégicas del total de las células, in vitro,
demuestran que varias interneuronas del hipocampo son despolarizadas
por activacién de los receptores de acetilcolina. Esos receptores, como ya
se ha citado, se identificé que contienen la citada subunidad, debido a que
son antagonizados por la &-BTX 15,357,384

Otros estudios respaldan que los receptores nicotinicos se
encuentran concentrados altamente en el hipocampo en neuronas que
reciben entradas del nicleo septal medial. Esta inervacion nicotinica es



responsable del filtrado en la respuesta del hipocampo a estimulos
auditivos repetitivos. Agregado también al hipocampo, también hay varias
areas cerebrales que tienen concentraciones altas de receptores nicotinicos
similares a los receptores mayores encontrados en el hipocampo. Una de
tales areas es el nlcleo geniculado ventral lateral, del cual su inervacion
coiinérgica proviene del nlcleo pedinculo pontino, mismo que,
conjuntamente con la corteza frontal, esta involucrado en la generacion de
movimientos oculares, mismos que también son anormales en
esquizofrénicos. Tanto las anormalidades en el filtrado sensorial, como los
movimientos oculares anormales, son revertidos parcialmente cuando los
esquizofrénicos fuman tabaco. is.44.53

En suma, este papel de la inhibiciéon neuronal del receptor nicotinico
subunidad «-7, también ha sido propuesto por tener un papel dentro del
desarrollo. El receptor es expresado por neuronas hipocdmpicas tan pronto
coma ellas se han formado a partir del neuroepitetio. Debido a que el
receptor admite calcio hacia el interior de la neurona, tiene la capacidad de
afectar la migraciéon neuronal, asi como otras funciones del desarrollo tal
como la apoptosis. Su expresion durante el desarrollo también se ha
relacionado con la sinaptogénesis. 1.1s.4s

En cuanto al hallazgo de enlaces genéticos y las alteraciones citadas,
el trabajo de varios investigadores ha resultado en el descubrimiento y
replicacion de 8 principales regiones de enlace dentro del genoma
humano. Estas asociaciones incluyen enlaces en los cromosomas 1g21-
g22, 6p22-p24, 6g21-q22, 8p21-p22, 10p11-pl15, 13q14-q32, 15q13-
ql5 vy 22ql11-gl3; sin embargo, se le ha dado mayor énfasis a detectar al
que codifica para la subunidad «-7 del receptor nicotinico de acetilcolina,
siendo un enlace propuesto la region del cromosoma 15g13-g14, que es el
mas frecuentemente encontrado en esquizofrénicos, asociado con un
déficit en el filtrado sensorial.s. 1014

Evidencias bioldgicas y farmacoldgicas fundamentan el gen que
codifica para la subunidad «-7 del receptor nicotinico de acetilcolina como
un gen candidato para esquizofrenia. Se cree que el déficit en la inhibicién



del P50 es heredado en familias de pacientes esquizofrénicos
aparentemente con un patrén autosémico dominante. De este modo, la
mitad de los miembros de la familia tienen un filtrado aberrante en el
paradigma del potencial evocado P50, manifiesten ellos o no, la
enfermedad. La incrementada incidencia en pacientes esquizofrénicos y
sus familiares, sugiere que el déficit en el P50, representa un rasgo
caracteristico que predispone a la esquizofrenia. o,1011.45

El déficit en la inhibicion del P50 aparenta reflejar actividad
disminuida o expresion, de la subunidad -7 del receptor nicotinico de
acetilcolina. s s Los receptores neuronales nicotinicos de acetilcolina
forman parte de una gran familia ampliamente distribuida en el cerebro y
que media funciones complejas tales como la atencién, la memoria y lo
relacionado con el filtrado sensorial  Los antagonistas farmacoldgicos de
este receptor provocan un déficit inhibitorio en varios modelos animales. s
Ademas se ha observado, en estudios recientes, que los agonistas de este
receptor, pueden ser capaces de incrementar la expresién genética de la
enzima tirosina hidroxilasa (TH) y de modo indirecto la sintesis de
dopamina. iz

Aunque la esquizofrenia tiene un amplio componente genético, se
piensa que podria ser oligogénica. La heterogeneidad en la herencia de
rasgos, complica ademas el proceso ordenado de la identificacidén genética.
En el presente existen 14 cromosomas en los cuales se sugiere el enlace
genético o ha sido sugerido. Varias de esas regiones pueden contener una
variante genética que contribuya a la enfermedad en las poblaciones con
asociacion genética. Esto sugiere que en el trastorno pueden actuar varios
genes, pero que no todas las variantes genéticas en ese locus pueden estar
presentes en un individuo simple. Ademas el actual polimorfismo presente
dado en cualquier gen, puede resultar en diferencias en la expresion
genética entre los sujetos que también pueden estar afectados por otros
factores genéticos y ambientales. Algunas variantes se pueden manifestar
en el desarrollo temprano y algunas durante la pubertad o la pospubertad,
cuando la esquizofrenia normalmente es diagnosticada por primera vez.
También es importante reconocer que algunas variantes genéticas pueden
compensar a otras, lo que tiene actualmente, una significancia benéfica.



Todo lo antes citado contribuye a algunas conclusiones tentativas: el
estudio de un gen candidato para un endofenotipo en la esquizofrenia,
mas que la enfermedad multigénica por si misma, podria ser mas probable
gue proporcione el aislamiento de un defecto en un gen tnico. Ejemplos de
tales rasgos son el déficit en el filtrado sensorial en la respuesta al
potencial evocado P50 y los movimientos oculares finos de busqueda
(smooth pursuit); ambos se han encontrado en la poblacion general en
niveles mas disminuidos que en la enfermedad. s, 15,1

Por otro lado, el gen que codifica para la subunidad «-7 del receptor
nicotinico (CHRNA?7), fue implicado como un gen candidato en la region de
enlace 15q13-ql5 para esquizofrenia fundamentando con datos bioldgicos
y genéticos su papel en los procesos de déficit sensorial en la enfermedad.
La expresion del gen CHRNA7 esta disminuida en cerebros aislados de
esquizofrénicos (pos mortem), comparados con sujetos controles sanos. s

Existen evidencias que los nuevos farmacos, conocidos como
“atipicos”, pueden mejorar el filtrado sensorial. El tratamiento con
clozapina condujo a un mejoramiento en la respuesta al potencial evocado
PS50 al paradigma de estimulos pareados en un intervalo inter estimulo de
500 mseg, mismo que coincidié con una mejoria clinica. En sujetos que
mostraron mejoramiento continuado con clozapina, también hubo un
mejoramiento sostenido en el P50, siendo la mejoria en este intervalo de
cerca de dos anos. Sin embargo, el mejoramiento del P50 sdélo estuvo
relacionado con mejoramiento clinico, pero no directamente asociado a la
dosis de clozapina o a la duracién del tratamiento. s

La prevalencia de tabaquismo entre pacientes esquizofrénicos esta
reportada en el rango del 50-88%, aproximadamente 3 veces mas alta que
en la poblacién general y excede los rangos de tabaquismo observados en
pacientes con otras enfermedades psiquiatricas. El alto rango de
tabaquismo en estos pacientes es importante desde la perspectiva de la
salud asi como desde la perspectiva en términos del impacto econdmico.
Entre los riesgos madas bien identificados de salud, se encuentra el
cardiovascular y el pulmonar 7,s,32.4s 49, 50



Varios modelos han sido propuestos para explicar el alto rango de
tabaquismo en esta poblacidén que incluyen: automedicacion para mejorar
los sintomas depresivos, de ansiedad o psicoticos; un intento para aliviar el
déficit congnitivo y atencional de la enfermedad, consumir cigarro como un
intento de abatir el aburrimiento e intentos por reducir los sintomas
extrapiramidales inducidos por medicacién. 7.

En recientes investigaciones se ha especulado que la nicotina podria
ayudar a reducir los sintomas negativos por el incremento de la dopamina
cerebral, y esto asociado a lo antes citado del receptor -7 nicotinico, y su
interaccién con sistemas de dopamina y glutamato en regiones especificas
del cerebro, mismas que pueden ser responsables del déficit del filtrado
sensorial observado en estos pacientes. ».is Existe alguna evidencia, de que
la disfuncion del receptor puede tener una base genética y que puede estar
asociado a dificultades en el aprendizaje y la atencidén. Debido a que es
necesaria una alta concentracién de nicotina para modificar el receptor
alterado, se postula que el tabaquismo intenso pueda ser un intento por
corregir el déficit del receptor. 7.s1.52



JUSTIFICACION:

Hay pocos estudios reportados en la literatura que relacionan las
alteraciones en el filtrado sensorial y P50 en pacientes esquizofrénicos con
primer episodio psicético contra un grupo control de pacientes sanos.

La esquizofrenia es una enfermedad mental que conlleva un alto
costo para la sociedad, representando una prevalencia elevada, alrededor
del 1% de la poblacion mundial; con un curso crénico, de inicio temprano,
generalmente durante la adolescencia o en la etapa productiva de un
individuo.

Las investigaciones con sujetos en quienes se ha iniciado
recientemente un cuadro de esquizofrenia dan la oportunidad de tener un
mayor conocimiento de la naturaleza del padecimiento. A este tipo de
investigaciones se les ha denominado estudios de primer episodio de
esquizofrenia. Las ventajas que ofrecen estos estudios son la eliminacion
del efecto de la cronicidad y hospitalizacién, la obtencion de pacientes sin
tratamiento farmacoldgico y la realizacién de estudios prospectivos para
evaluar el curso del padecimiento y la identificacion de algunos factores
bioldgicos, sociales y clinicos relacionados a la etiologia y psicopatologia.



MATERIAL Y METODO

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:
Pregunta de Investigacion:

;Existen alteraciones en el filtrado sensorial medido a través del
potencial evocado PS50 en pacientes esquizofrénicos no tratados en
comparacion con sujetos controles?

HIPOTESIS:

Los pacientes esquizofrénicos con primer episodio psicotico
presentaran un porcentaje de supresién del PSO menor en comparacion a
los sujetos control.

OBJETIVO:

Principal:

- Comparar el porcentaje de supresion en el marcador
electrofisiolégico PSO de pacientes esquizofrénicos contra sujetos control.
Igualmente determinar la asociacion existente entre las variables clinicas y
el P50 en los pacientes con primer episodio de esquizofrenia y sujetos
control.

Secundarios:

- Describir las caracteristicas demograficas de una muestra de
sujetos con Primer Episodio de Esquizofrenia.

- Establecer la asociaciéon de la amplitud de la onda (primer estimulo
y segundo estimulo) con variables clinicas y severidad sintomatica del
padecimiento.



METODOLOGIA:

DISENO: Estudio observacional, transversal, abierto y comparativo.

POBLACION Y MUESTRA:

La poblacion objetivo son pacientes esquizofrénicos; la muestra fue
reclutada en el Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez y en el
INPRFM. Los sujetos del grupo control fueron trabajadores del Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente.

CRITERIOS DE SELECCION:

Criterios de inclusién:

1. Diagnoéstico de esquizofrenia de acuerdo a los criterios del DSM IV

2. Cualquier sexo

3. Edad entre 15 y 45 anos

4. Escolaridad minima de primaria

5. Pacientes psicéticos agudos, definidos por una puntuacién basal
de la subescala positiva del PANSS de al menos 16 puntos, con dos
reactivos calificados con al menos 4 puntos.

6. Haber sido ésta su primera admision en la vida a un servicio de
atencion psiquidtrica para recibir tratamiento especifico debido a Ia
presencia de sintomas psicoticos compatibles con los criterios de
esquizofrenia.

7. Cooperacion para el estudio del paciente y sus familiares

8. Aceptacion de su participacién en el estudio por medio de un
consentimiento escrito

Criterios de exclusion:

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

2. Pacientes que hayan recibido tratamiento farmacolégico especifico
para el manejo del cuadro psicotico en un periodo mayor de un mes y que
se haya administrado en algln servicio especializado de atencion
psiquiatrica.

3. Pacientes que hayan recibido en la Gltima semana un tratamiento
continuo con antipsicoticos tipicos o atipicos.
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4. Pacientes con problemas auditivos detectados en el examen
neurologico, retraso mental, demencia o delirium

5. Diagnéstico de adiccion a las drogas, excepto a nicotina

6. Presentar estados de agitacion o negativa al registro del potencial
evocado.

7. Pacientes con mas de 5 anos de evolucion.

Criterios de Eliminacion:

1. Imposibilidad de leer el trazo electroencefalografico por falta de
nitidez, artefactos, etc.

2. Negativa del Paciente a concluir el grupo de pruebas

3. Retiro del consentimiento informado por parte del paciente

Definiciones Operacionales:

En este estudio definimos primer episodio de esquizofrenia como la
primera admision a un servicio de atencion psiquidtrica para recibir
tratamiento especifico debido a la presencia de sintomas caracteristicos de
la enfermedad. Se considerdé primera admisién como el ingreso a un
servicio de atencion psiquiatrica donde se inicié un tratamiento especifico
para los sintomas psicéticos que fue aceptado por el paciente. El
tratamiento especifico se define como el manejo con antipsicoticos
continuo (una dosis promedio de 5 mg de haloperidol durante 4 semanas
continuas) para el control de los sintomas psicéticos, definiendo a estos
ultimos como la presencia de ideas delirantes, alucinaciones y alteraciones
conductuales. Se define como Duracién de la Psicosis no Tratada como el
intervalo de tiempo entre el inicio de la enfermedad y el primer contacto
con un servicio de psiquiatria para recibir un tratamiento especifico.
Tiempo de Evolucion, lo entenderemos como el tiempo transcurrido desde
el inicio de los sintomas de la enfermedad hasta el momento en que se
lleva a cabo una intervencion especializada.
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Procedimiento:

Para la realizacion del estudio, se captaron los pacientes y sus
familiares que acudieron al Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez y
al Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la fuente y que cubrieron los
criterios de seleccion y aceptaron su participacion en el estudio mediante
la firma de un consentimiento escrito. (Anexo 1)

El diagnoéstico inicial se realizd con los Cuestionarios para la
Evaluacion Clinica en  Neuropsiquiatria (SCAN), =  entrevista
semiestructurada, para obtener diagndsticos confiables y estandarizados
de acuerdo a las clasificaciones diagnésticas aceptadas como la CIE-10 vy el
DSM llI-R. Los datos clinico-demograficos de cada uno de los pacientes se
registraron en el Formato de Datos Clinico-Demograficos (FDCD) z..

Para evaluar la severidad de psicopatologia en los pacientes
esquizofrénicos se utilizaron escalas clinicas, las cuales cuentan con
validacion en nuestro medio.:. Se valoré a todos los pacientes con la Escala
de Sintomas Positivos y Negativos de Esquizofrenia (PANSS) con 5 factores.
0, 24, 28, 29. Esta escala consta de treinta reactivos, de los cuales siete
constituyen la £scala Positiva, formada por reactivos o elementos que
calificar{ sintomas tales como delirios, desorganizacion conceptual,
conducta alucinatoria, excitacion, grandiosidad, suspicacia/persecucion y
hostilidad; siete de la £scala Negativa que evalGan el afecto adormecido o
embotado, la retirada emocional, empatia limitada, retirada social

apdtica/pasiva, dificultad para pensar en abstracto, dificultad para
conversacion fluida y pensamiento estereotipado. la £scala de

Psicopatologia General se desglosa en otras tres subescalas: Subescala
Cognitiva que evalla: desorganizacion conceptual, dificultad para pensar
en abstracto, manierismos y actitud postural, atencion deficiente,
alteracion de la voluntad, preocupacién y desorientacion; Subescala de
excitabilidad, que valora excitacién, hostilidad, falta de cooperacion y
control de impulsos deficiente y la Subescala de Ansiedad y Depresion

misma que evalia ansiedad, sentimientos de culpabilidad, tension vy
depresion.



Cada apartado es calificado en grados de severidad que van del 1
(ausente) al 7 (extremadamente severo). En base a los grados de severidad
se obtiene una puntuacion total de cada subescala (sintomas positivos,
sintomas pegativos y psicopatologia general) y una global, siendo la
calificaciéon minima de 30 puntos y la maxima de 210 puntos en la
calificacion global. La escala no cuenta con un punto de corte.

Para evaluar la presencia sintomas depresivos de estos pacientes se
utilizo la Escala de Calgary de Depresion en Esquizofrenia »s, misma que se
desarroll6 para evaluar dichos sintomas depresivos en pacientes
esquizofrénicos. Esta escala se origind a partir de la Escala de Depresion de
Hamilton y del Examen del Estado Actual (PSE), constando actualmente de
un total de 9 reactivos y puede identificar la presencia de sintomas
depresivos asociados en la esquizofrenia y diferenciarlos de los sintomas
negativos y sintomas extrapiramidales. También se evalué el nivel general
de funcionamiento de los pacientes a través de la Escala de Evaluacién
Global de Actividad (GAF) :s. Este funcionamiento se considera compuesto
por tres areas principales: actividad social, laboral y psicoldgica. Esta
escala se basa en un continuum entre salud y enfermedad mental y consta
de 100 puntos, en la que el 100 representa el grado de actividad maxima
en todas las areas.

Se les aplico también la Escala de Impresion Clinica Global (CGI). Esta
escala consta de un sélo reactivo en el que el clinico asigna una calificacion
global con una escala que va del 0 al 6, donde se califica el estado del
sujeto en las ultimas 24 hasta 72 horas. Existen dos variantes: De
Severidad, que es la que utilizamos para los pacientes y otra De Mejoria.
Este tipo de escala esta intimamente conectada a la tradicién clinica
antigua y es de las primeras en ser utilizadas para capturar dimensiones
subjetivas como el dolor, el cansancio, etc. La ICG se puede aplicar en
cualquier condicion diagndstica y en su administracion el evaluador
determina la calificacion del paciente ..

[
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Potenciales Evocados:

Los registros fueron efectuados a los pacientes y a los sujetos
control. Estos se llevaron a cabo con un aparato para la medicion de
potenciale's evocados: Sistema SCAN que incluye programa para EEG
cuantitativo y mapeo cerebral, amplificador de 40 canales (NUAMPS) para
EEG y programa STIM para estimulacion de potenciales evocados
y neuroimagen. Marca NEUROSCAN.

Se realiz6 un registro previo de los farmacos que estaba tomando el
sujeto vy, en el caso de que alguno de éstos modificaran el registro del P50,
(por ejemplo: cafeina, clozapina, cocaina) se sometié a lavado de cuando
menos 72 hrs. previas a la aplicacién del estudio. A los fumadores se les
solicitdo que no fumaran 5 hrs. previas al estudio. Los sujetos se
presentaron al estudio banados, con el objeto de evitar artefactos en el
momento del registro. La toma se llevo a cabo con los pacientes sentados y
les fueron colocados los electrodos en el vértex, en mastoides y frontales.
La prueba consistio en la aplicacion de 5 ensayos con 30 pares de
estimulos con un intervalo de 500 mseg entre cada estimulo de un pary
con un intervalo de 10 segundos entre cada par. Cada estimulo auditivo
(click) tuvo una duracion de 0.04 mseg amplificado con una banda de 20 a
20,000 Hz que derivé a un sistema de audifonos cuya intensidad para los
oidos del sujeto fue de 70 dB. Se evalué la morfologia (presencia de ondas
positivas y negativas) y amplitud de las ondas del P50 (medicion para
evaluar latencia entre el primer estimulo y el segundo; se consideré como
valor normal +/- 10 seg. Ademas se evalud el fenémeno de habituacién

(porcentaje de supresidn), mismo que se realizé con la formula siguiente:
Porcentaje de Supresiéon: (1 -[Amplitud del segundo click £2 /

Amplitud del primer click £7]) x 100. s

RECURSOS:

El estudio del P50 se llevd a cabo en el laboratorio de
electrofisiologia del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramoén de la Fuente y
los registros fueron realizados por la Dra. Ana Maria Garcia Anaya y la
Licenciada en Psicologia Naxhielli Meyemberg Valero, integrantes del
equipo de Investigacién del INPRFM



ANALISIS ESTADISTICO:

La descripcion de las caracteristicas demogréficas y clinicas se
realizo con frecuencias y porcentajes para las variables categoricas y con
medias y desviacion estandar (+/-) para las variables continuas. Como
pruebas de hipotesis en la comparacion de los distintos grupos
diagnosticos se utilizd la Chi Cuadrada (X2) para contrastes categoricos y
con la t de Student para contrastes continuos. Se utilizd la t pareada para
analizar las diferencias en las ondas del potencial evocado P50 entre el
primer estimulo y el segundo estimulo. Se utilizé la U de Mann Whitney
para la comparacién de la proporcién entre el estimulo 1 (E1) y el estimulo
2 (E2) (prueba de hipotesis). Se utilizaron las correlaciones de Pearson y
Spearman para establecer la asociacion de la amplitud de la onda (primer
estimulo y segundo estimulo) con variables clinicas y severidad sintomatica
del padecimiento. El nivel de significancia (valor de &) se fijo en p <0.05

CONSIDERACIONES ETICAS:

Ninguno de los procedimientos del estudio implica un riesgo para los
participantes del mismo. El protocolo se sometid a revision por el Comité
de Etica del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente. No viola
ninguno de los postulados de la declaracién de Helsinki.

Los pacientes y los controles firmaron una carta de consentimiento
informado donde se les explicaba el procedimiento y los riesgos del
mismo, avalada por testigos y autorizada por el Comité de Etica del
INPRMF. Se anexa una copia del consentimiento informado al final.



RESULTADOS

a) Caracteristicas sociodemograficas y antecedentes heredo familiares
de la muestra.

Al inicio del estudio se recluté una muestra que estaba compuesta por
28 sujetos en el grupo de pacientes y 25 en el grupo control. Del grupo de
pacientes se excluyeron 3 sujetos con las siguientes caracteristicas: Dos
hombres de 37 y 29 afios con esquizofrenia paranoide ambos y una mujer
de 34 anos también con esquizofrenia paranoide. Del grupo control fueron
excluidos 5 sujetos: 2 hombres de 33 y 26 anos y 3 mujeres de 26, 20 y 40
anos, debido a la falta de nitidez en el trazo y la dificultad en la lectura del
mismo, lo cual impidié que formaran parte de la muestra final.

La muestra final consistié en 25 pacientes con primer episodio de
esquizofrenia (55.6%) y 20 sujetos controles (44.4%).No se encontraron
diferencias  significativas en términos género y antecedentes
heredofamiliares entre ambos grupos. Sin embargo, los pacientes, en
promedio, fueron mas jovenes que los controles y se observd que la
mayoria de los pacientes con primer episodio de esquizofrenia se
encontraban sin pareja al momento del estudio, predominando un bajo
nivel socioeconémico. Mas de la mitad de los pacientes se encontraban
desempleados y con una escolaridad promedio mas baja que la de los
sujetos controles. La comparacion de las caracteristicas sociodemograficas
entre ambos grupos, se muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y antecedentes heredofamiliares
de la muestra.

Pacientes Controles Estadistica
- n_ % n %
Género
Masculino 117 68 12 60 x2=0.31, 1 gl,
Femenino 8 32 18 40 p=0.57
Estado Civil
Con pareja 3 12 11 55 x2=9.5, 1 gl,
| Sin pareja 22 88 9 45 p=0.002
Nivel socioeconémico ;
Medio 11 44 19 95 | x2=13.0,1 4|, :f
Bajo 14 56 1 5 | p<0.001 .f
Ocupacién : |}
Con ocupacion I 6 24 20 100 x2=26.3, 1 gl,
Sin ocupacién 19 76 |0 p<0.001
Antecedente de Psicosis
Si 2 8 2 10 x2=0.05, 1 gl,
No 23 92 18 90 p=0.81
Antecedente de Tx.
Afectivo (familiar) 2 8 2 10 x2=0.05, 1 gl,
Si 123 92 18 90 t p=0.81
No
Media DE |Media DE
Edad (afios) 25.0 7.7 | 32.0 t=-2.6, 43 gl,
9.8 p=0.01
Escolaridad (afos) 9.4 3.8 15.8 t=-4.6, 43 gl,
S 5.3 p<0.001

b) Antecedente de Enfermedades Previas y Abuso de Sustancias

En la Tabla 2 se muestra la comparacion de los antecedentes de
enfermedades previas y el abuso de sustancias entre ambos grupos.
Ninguno de los sujetos de ambos grupos reportd el antecedente de
enfermedades cardiovasculares o neurolégicas. No se encontraron
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diferencias en términos de infecciones virales, enfermedades enddcrinas y
enfermedades renales entre ambos grupos, sin embargo los pacientes
reportaron con mayor frecuencia el antecedente de traumatismos
craneoencefdlicos. En cuanto al abuso de sustancias, no se reporto el
abuso de marihuana, cocaina, opioides o inhalantes en ambos grupos. No
se observaron diferencias entre los grupos en términos de abuso de
alcohol y tabaco ni en la edad de inicio del consumo.

Tabla 2. Antecedentes de enfermedades previas y abuso de sustancias

Pacientes Controles Estadistica -
o n %  in %
!nfecci;)'_t:{ Viral i
Si 13 52 8 40 x2= 0.64, 1 gl
No 12 48 12 60 p=0.42
T Craneoencefélic})“w—_ - _
Si 7 28 1 5 x2= 4.0, 1 dgl,
No 18 72 19 95 p=0.04
_Enfermedades
Endécrinas 1 a4 0 x2= 081, 1 gl
S 24 96 20 7j0p |P=036
No
Enfermedades Renales
Si 0 1 5 x2= 1.27, 1 gl
No 25 100 19 95 P=Riad
Enf. Gastrointestinales
Si 0 2. 18 x2= 3.5, 1 gl
No 25 100 |18 90 p=0.140
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Abuso de Alcohol

Si 3 12 3 15 x2= 0.08, 1 gl
No 22 88 17 85 ped
Abuso de Tabaco
Si 3 12 2 10 x¢= 0.04, 1 gl
No 22 88 18 90 R=0:83
Media DE |Media DE
EéélnicioAlcohol 16.6 "l.l 18.0 1.2 |t= -0.2, 4 gl
p=0.11
Edad de Inicio Tabaco 15.6 2.0 |17.5 35 {t= -0.7, 3 4l
p=0.50

c) Caracteristicas clinicas de los pacientes con primer episodio de

esquizofrenia

La mayoria de los pacientes incluidos tuvieron el diagnostico de
esquizofrenia paranoide (n= 22, 88%), seguido por el diagnéstico de
esquizofrenia desorganizada (n= 2, 8%) y esquizofrenia indiferenciada (n=
1, 4%). El 76% (n= 19) de los pacientes fueron atendidos en el servicio de
consulta externa y el 24% restante (n= 6) en el servicio de hospitalizacion.
El 52% (n= 13) se los pacientes fueron referidos a atencidon psiquiatrica
especializada por familiares, el 16% (n= 4) por servicios generales de salud,
el 12% (n= 3) acudieron por decisidn propia, el 12% (n= 3) fueron referidos
por otros psiquiatras y el 8% (n= 2) restante fueron referidos por

psicélogos.

Las caracteristicas clinicas restantes asi como la severidad de la

sintomatologia del padecimiento se muestran en la Tabla 3.
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Tabla 3. Caracteristicas clinicas de la muestra

Edad de inicio (anos) 22.0 7.5 11 -39
Tiempo de evolucion (semanas) 151.2 207.3 1 -676
Duracion de la psicosis no tratada 147.4 200.6 1-676
(semanas)

Escala Global de Funcionamiento 49.0 16.5 10 - 80
Actual (GAF)

Impresion Clinica Global 5.0 0.8 4-7
(Severidad)

PANSS Positivo 25.2 6.3 11 -36
PANSS Negativo 23.4 7.3 11 -38
PANSS Cognitivo 19.8 7.5 10 - 36
PANSS Excitabiiidad 7.5 2.7 4-13
PANSS Ansiedad / Depresion 7.8 2.4 4-12
PANSS Total 83.4 17.5 50-120
Escala Calgary de Depresion en 0.9 1.4 0-5
Esquizofrenia

d) Caracteristicas del potencial evocado P50 de la muestra

Se evaluaron las latencias y amplitudes de las ondas del P50 del
primer y segundo estimulo auditivo. Se obtuvo el porcentaje de supresion
entre el estimulo 1 y el estimulo 2 con la siguiente formula (1 -[Amplitud

del segundo click £2 /| Amplitud del primer click £7]) x 100. s

No se

encontraron diferencias significétivas en las latencias y amplitudes de las
ondas del PSO en ambos estimulos ni en el porcentaje de supresion entre
E1 y E2 entre pacientes con primer episodio de esquizofrenia y los sujetos

controles (Tabla 4).



Tabla 4. Caracteristicas del potencial evocado P50 de la muestra

Latencia Latencia Amplitud Amplitud Porcentaje
Ela E2P Elc E2d de
Supresion
Media Media Media Media Media
DE DE DE DE DE
Pacientes | 50.6 47.6 2.8 1.6 22 1.4 6.1
11.5 12.6 51.1
Controles | 46.4 44.6 3.0 2.5 1.7 1.1 28.8
10.4 11.6 46.6
a t= 1.2, 43 gl, p=0.21
b t= 0.8, 43 gl, p=0.39
= -0.3, 43 gl, p=0.74
d t= 1.3, 43 gl, p=0.17
e U=175, 43 gl, p=0.087

Grafica 1 : Porcentaje de supresion

u=175, 43gl, p=0.087

controles

Pacientes

Al evaluar el fendmeno de habituacidon, por medio de la diferencia
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existente entre la amplitud de la onda al primer estimulo y la amplitud de




la onda del segundo estimulo, se observd que aun cuando los pacientes
mostraron el fenémeno de habituacién, éste fue mas marcado en los
sujetos control (Grafica 2).

3.2
3.0 1
2.8 1
2.6
24 A
2.2 A
2.0 A
1.8
1.6
1.4 -
1.2 -
1.0 T !

Amplitud E1 Amplitud E2

=& Pacientes =& Controles

Pacientes t=2.2, 24 gl, p=0.03
Controles t=2.7,19 gl, p=0.01

e) Correlaciones del potencial evocado P50

Para el grupo de pacientes, se realizaron correlaciones de las
amplitudes del potencial evocado P50 y algunas caracteristicas clinicas del
padecimiento. Se observaron correlaciones significativas de el tiempo de
evolucion del padecimiento con la amplitud del primer estimulo (r=0.59,
p=0.002) y la amplitud del segundo estimulo (r=0.67, p<0.001). De la
misma forma, se observd una asociacion positiva de la duracion de la
psicosis no tratada y ambas amplitudes (r=0.61, p=0.001 y r=0.69,
p<0.001, respectivamente). No se encontraron asociaciones significativas
entre ambas amplitudes y la edad de inicio del padecimiento, el abuso de
alcohol y el abuso de tabaco. Asimismo, se realizaron correlaciones de las
amplitudes del potencial evocado P50 y la severidad de los sintomas del
padecimiento. Se observaron correlaciones significativas entre la subescala
positiva de la PANSS y la amplitud del primer estimulo (r= -0.41, p=0.03) y
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la amplitud del segundo estimulo (r=-0.47, p=0.01). No se encontraron
asociaciones entre ambas amplitudes y las subescalas restantes de la
PANSS.
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DISCUSION:

En el cerebro sano, la atenuacién o habituacion de entradas de
estimulos sensoriales irrelevantes es un proceso importante para la
seleccion de los que son relevantes y la inhibicion de informacion
irrelevante :. En los pacientes esquizofrénicos, tedricamente existe un
déficit en este procesamiento de informacién que esta relacionado con un
mecanismo neurobiolégico en el que la modulacién colinérgica nicotinica
de la actividad neuronal inhibitoria en el hipocampo es deficiente. s

El objetivo del presente estudio fue comparar el porcentaje de
supresion en el marcador electrofisioldgico P50 (parametro para valorar el
fendmeno de habituacidn y filtrado sensorial) de pacientes esquizofrénicos
con primer episodio psicotico contra sujetos control. Igualmente fue
determinar si existia alguna correlacién entre las variables clinicas y el P50
en los pacientes con primer episodio de esquizofrenia.

Los resultados de nuestro estudio reportaron un porcentaje de
supresion en el PSO de pacientes esquizofrénicos menor al de los sujetos
control, lo cual concuerda con nuestra hipdtesis de trabajo. Desde el punto
de vista estadistico, ese resultado no alcanzo significancia; sin embargo, se
observo una marcada tendencia (p = 0.087). Esto podria ser explicado por
el tamano de la muestra que, hasta cierto punto, fue insuficiente para
permitir que se alcanzara dicha significancia estadistica. Por lo tanto,
consideramos importante incrementar en el futuro el tamafo de la muestra
para incrementar la potencia de nuestro estudio. Este estudio concuerda
con Arnfred y cols. (2003) quienes compararon pacientes esquizofrénicos
no medicados con voluntarios sanos. En dicho estudio no se observaron
diferencias significativas entre grupos con respecto a este marcador del
filtrado sensorial del P50. Hay un reporte en la literatura que investigd este
marcador en familias de esquizofrénicos en una isla del Pacifico (Palau,
Micronesia), en el que, tanto pacientes medicados, como no medicados, y
familiares de primer grado, presentaron un deterioro en el P50: este
estudio reveld que el deterioro en el filtrado sensorial ocurrié
independientemente del efecto de antipsicoticos tipicos en una variedad de
pacientes en diferentes estadios de la enfermedad. Este resultado sugiere
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que en estos sujetos de Palau, el paradigma del P50, mide un rasgo
neurobiolégico estable que no cambia con el estado clinico o el
tratamiento, una importante caracteristica para un rasgo marcador
considerado como un endofenotipo en estudios genéticos de esquizofrenia
57 Por endofenotipo se ha definido a un fenotipo interno que se descubre
por medio de una prueba bioquimica o examen microscépico o de imagen,
asi como también un rasgo natural, ya sea neurfisiologico, bioquimico,
endocrinoldgico, neuroanatémico, cognitivo o neuropsicolégico encontrado
en algunos individuos. La identificacion de endofenotipos podria ayudar a
resolver preguntas acerca de modelos etiologicos y proporcionan un
significado para la identificacion de la cascada de rasgos o facetas de los
fenotipos clinicos. Como caracteristica importante, el endofenotipo esta
asociado con enfermedades en la poblacion, es hereditario y se considera
que es un estado primario independiente (que se manifiesta en un
individuo con y sin la enfermedad activa). La heredabilidad de este
marcador se ha estudiado en gemelos, y los resultados han sugerido que la
genética juega un papel importante en este endofenotipo. Freedman y cols.
(2000) también utilizaron la supresion del P50 para identificar un locus
potencial de susceptibilidad para la esquizofrenia en el cromosoma 15, una
region cromosomica donde reside el gen que codifica para el receptor de
acetilcolina -7 nicotinico y han demostrado que este gen esta asociado
con esquizofrenia y anormalidades en la supresion del PSO. ss. 5o 50.61.

Consistente con previos estudios, el nuestro sugiere que los
pacientes con esquizofrenia tienen un deterioro en la supresion del P50. ;
En nuestros resultados observamos una correlacion significativa en el
tiempo de evolucidén del padecimiento y las amplitudes del primero (r=
0.59, p = 0.002) y segundo estimulo, (r= 0.67, p< 0.001) lo cual,
establece asociaciones estadisticamente significativas atiin sin embargo el
significado de dicha asociacién entre el tiempo de evolucién y la amplitud
de las ondas no es claro hasta el momento.

A diferencia de nuestro estudio, otros trabajos han reportado que el
efecto de la edad tiene significancia en relacion con el P50: esquizofrénicos
de mayor edad exhiben respuestas en el PSO mas amplias que aquellos
sujetos mas jovenes. .. Algunos estudios han reportado subgrupos de



pacientes esquizofrénicos en relacion al déficit en el PS0O: pacientes con
sintomas negativos prominentes y sin anormalidades perceptuales vy
pacientes con el subtipo de esquizofrenia, de tipo hebefrénica, mostraron
una supresion menor en el PSO comparado con sujetos control sanos. En
nuestra muestra, el 88% de los pacientes esquizofrénicos fueron
clasificados como de tipo paranoide, lo cual debe tomarse en cuenta en la
interpretacion de los resultados, ya que esto puede contribuir a explicar
por qué no se observd una diferencia estadisticamente significativa entre
controles y pacientes. En el futuro, puede incrementarse la muestra de
pacientes con esquizofrenia hebefrénica, catatonica e indiferenciada en
busca de correlaciones de este tipo.

Pacientes con trastornos psicoticos transitorios, breves y agudos, o
psicosis ciclicas no difirieron de sujetos voluntarios normales con relacidon
a la supresion del P50. s

En relacion a los correlatos significativos encontrados en nuestro
estudio de la subescala positiva del PANSS vy las amplitudes del primero y
segundo estimulo (r= -0.41, p=0.03, r= 0.47, p =0.01, respectivamente)
diferimos de otros estudios en que han encontrado asociaciones positivas
con los sintomas clinicos evaluados a través de la escala BPRS (Brief
Psychiatric Rating Scale), en los factores de ansiedad y depresiéon con
disminuciones en la supresion del P50. «

Los resultados de nuestro estudio se unen al panorama general de la
investigacion cientifica para entender el filtrado sensorial y las
anormalidades en la atencién en pacientes esquizofrénicos en etapas
iniciales de la enfermedad.

Otra de las debilidades de nuestro estudio fue la diferencia
estadisticamente significativa entre la edad del grupo control y la del grupo
experimental, lo cual pudo haber influido en los resultados obtenidos.
Probablemente un grupo control con mayor similitud en edad, al grupo
experimental seria mas adecuado.



CONCLUSIONES:

Existe una clara tendencia que indica Disminucién en el Porcentaje
de Supresion del PSO en Pacientes Esquizofrénicos en su Primer Episodio y
que nunca han sido medicados cuando se les compara con sujetos sanos.

Dicha tendencia no tiene significado estadistico para efectos de éste
estudio pues el valor significativo de p fue fijado en 0.05 y la prueba de
nuestra hipétesis arroja 0.08.

Existe una asociacion positiva estadisticamente significativa entre el
tiempo de evolucion, la duracion de la psicosis no tratada y la amplitud del
primero y segundo componentes del Potencial Evocado P50.

Existe una asociacién positiva estadisticamente significativa entre la
subescala positiva del PANSS y la amplitud del primero y segundo
componentes del Potencial Evocado P50.
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Anexo 1:

CARTA DE CONSENTIMIENTO
Para sujetos que son entrevistados y para la evaluaciéon neurofisiologica

Estudio: Alteraciones en el filtrado sensorial en pacientes esquizofrénicos
con primer episodio psicético: un estudio comparativo con P50

He leido junto con mis familiares la hoja de informacién y entiendo
de qué se trata el estudio. Entiendo que no existe garantia alguna de que
mi condicién va a mejorar. Los efectos adversos que pueden presentarse
me han sido explicados. He hablado directamente con el médico tratante y
ha contestado todas mis preguntas en términos que he podido entender.
Entiendo que puedo hacer cualquier pregunta en cualquier etapa del
estudio.

Basado sobre esta informacion, acepto voluntariamente participar en
este estudio.

Entiendo que puedo suspender mi participacion en el estudio en
cualquier momento sin que esto tenga consecuencias en mi cuidado
médico. Mi identidad no sera revelada en ninguna referencia del estudio o
sus resultados. Ademads, recibi una copia de la hoja de informacion y mis
familiares incluidos en el estudio firmaron un consentimiento para
participar en el estudio de forma independiente.

+ Contacto

Si tengo alguna pregunta, puedo contactar al Dr. Rogelio Apiquian al
teléfono 5655-2811 ext, 204
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Firma del Paciente Fecha

Nombre del Paciente

Firma del Familiar o representante legal Fecha

Nombre del Familiar o representante legal

Firma del Testigo Fecha

Nombre del Testigo

Firma del Investigador Fecha

Nombre del Investigador
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Hoja de Informacion

Estudio: Alteraciones en el filtrado sensorial en pacientes esquizofrénicos
con primer episodio psicético: un estudio comparativo con P50

¢ Investigador: Nombre: Dr. Rogelio Apiquian Guitart

Direccion: Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la
Fuente
Calz. México-Xochimilco 101
Huipulco Tlalpan
Teléfono: 56-55-28-11

* Propésito del Estudio

El objetivo del presente estudio es determinar la asociacion existente
entre las variables clinicas y el marcador electrofisiolégico P50 en los
pacientes con primer episodio de esquizofrenia y comparar el porcentaje
de supresion en este paradigma entre los pacientes y los sujetos control.

El estudio requiere que tome parte en dos procedimientos: 1) asistir
a entrevistas regulares para evaluar la condicién de sus sintomas y 2)
asistir a un estudio electrofisiolégico de medicién de potenciales evocados.
Le describimos cada uno de estos procesos a continuacion.

Esta hoja de consentimiento puede tener palabras que no entienda.
Por favor, pregunte al médico tratante o equipo de trabajo que le expliquen
cualquier palabra o informacion que no entienda claramente.

« Evaluaciones Clinicas

En la primera entrevista se le realizard una entrevista diagndstica para la

confirmacion del diagnéstico de esquizofrenia. Ademas, se le aplicaran
diferentes escalas para evaluar la severidad de los sintomas de la



enfermedad y otros sintomas asociados. Algunas de estas escalas también
seran aplicadas a sus familiares para determinar la presencia de posibles
sintomas relacionados con la enfermedad.

El registro electrofisiologico se efectuara en el paciente y en los
sujetos control. Estos se llevaran a cabo con un aparato para la medicion
de potenciales evocados. Se realizara un registro previo de los
medicamentos que esté tomando y, en el caso de que alguno de estos
medicamentos modifique el registro de esta prueba, se sometera a un
lavado de cuando menos 72 hrs. previas a la aplicacidén del estudio siempre
y cuando este lavado no perjudique su salud. De igual manera, en el caso
de que fume, se le solicitard que no fume 5 hrs. previas al estudio. Debera
presentarse al estudio banado para evitar artefactos al momento del
registro. Se le pedira que se siente y se le colocaran electrodos en puntos
especificos de la cabeza. La prueba consiste en la aplicacion de 5 ensayos
con 30 pares de estimulos auditivos. Cada estimulo auditivo (click) tendra
una duracion de 0.04 mseg. El andlisis de la informacion electrofisiologica
serd realizado por uno de los investigadores involucrados en el proyecto.

+ Beneficios

1.- Los pacientes que participen en este estudio y sus familias se
beneficiaran de una evaluacion cuidadosa por médicos expertos en los
padecimientos psicéticos. Las evaluaciones permitirdn conocer mejor la
naturaleza de la enfermedad, lo que pensamos puede influir
favorablemente en el manejo de su enfermedad.

2.- Usted y sus familiares podran discutir con el responsable del estudio
sobre los hallazgos de las entrevistas y estudios que se le realicen.

3.- Indirectamente usted ayudara a otros pacientes al contribuir en el
conocimiento sobre la naturaleza y evolucion de los cuadros psicéticos.
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« Confidencialidad

Toda la informacion clinica sera manejada por medio de cédigos que
hacen imposible su identificacion por nombre completo. La informacion
que incluya su nombre, direccion u otros datos personales solo sera
registrada en el expediente clinico el cual solo serd consultado por los
investigadores involucrados en el estudio y médicos adscritos a esta
Institucion. Si los resultados de esta investigacion son presentados, su
identidad no sera revelada.

» Participacion Voluntaria / Suspensién de la Participacion

Su participacion en este estudio es voluntaria. Puede rehusarse a
participar o suspender su participacidon en el estudio en cualquier
momento. Por otro lado, si los médicos consideran que continuar en el
estudio no es la mejor alternativa para su tratamiento clinico, sera retirado
del estudio en ese momento. Se le informard acerca de cualquier hallazgo
significativo que surja durante el curso de esta investigacion que pueda
estar relacionado con su deseo de seguir formando parte del estudio. En
caso de que usted no deseé participar en este estudio, no se le negara el
cuidado médico que requiera.
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