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RESUMEN

La esquizofrenia tiene una prevalencia entre 0.08 y 0.44%?2, los costos al sistema de salud y a la poblacién
son altos por la discapacidad que provoca. Se ha llegado a describir que es el tercer padecimiento mas
discapacitante*. Actualmente, se busca prevenir la instalacion de este trastorno, principalmente identificando a las
personas que se encuentran en riesgo de presentar psicosis, 29.2%de ellos presentaran psicosis franca en los
siguientes 31 meses desde la aparicion de los sintomas’. Estos individuos presentan cuadros clinicos con
sintomas psicéticos atenuados, o con sintomas psicoticos breves e intermitentes o tienen familiares con
esquizofrenia y pérdida de funcién laboral, social, etc. En un esfuerzo por detectar con mayor certeza quiénes de
estos individuos en riesgo sufrirdn este trastorno se han realizado estudios funcionales y estructurales, que
amplian el entendimiento de esta etapa, pero no predicen la conversién. El objetivo de esta investigacion es
contribuir a la caracterizacién de estos pacientes.

Los datos obtenidos en esta investigacion permiten decir que las personas con riesgo de presentar psicosis
presentan un perfil especifico de temperamento y caracter. En comparacion con las personas sanas, los sujetos
con sindromes prodrémicos obtuvieron un puntaje mayor en todos las subescalas y por lo tanto, en la dimension
de evitacion al dafo (F=7.96, p=0.001) y un puntaje menor en 4 de 5 sub escalas de cooperatividad, asi como en
el puntaje total de la dimension (F=6.72, p=0.002), resultados similares a los de los pacientes con esquizofrenia.

Este estudio aporta datos para poder realizar una deteccion temprana y acertada de los sujetos en riesgo de

presentar psicosis. Incluso podria llegar a contribuir para la construccién de un endofenotipo de esquizofrenia.




ANTECEDENTES

En México, los trastornos psicoticos tienen una prevalencia a lo largo de la vida de 1% lo cual coincide con
las cifras publicadas por la organizacion mundial de la salud (OMS), que describen la prevalencia a lo largo de la
vida de psicosis no afectiva en 0.3 a 1.6%2. El principal diagnostico de este grupo es la esquizofrenia, un
trastorno mental en el que los pacientes presentan datos de psicosis: alucinaciones, comiunmente auditivas,
ideas delirantes, desorganizacion del lenguaje o de la conducta y sintomas negativos, como abulia, alogia o
aplanamiento afectivo. Estos signos y sintomas rara vez remiten por completo causando en el paciente una
discapacidad laboral que compromete sus relaciones sociales, incluso su independencia econémica. De esta
manera, la esquizofrenia no soélo causa gastos directos en medicamentos y hospitalizaciones, también causa
gastos indirectos derivados de la imposibilidad de los pacientes para incorporarse a la poblacion
econémicamente activa con la consecuente falla en la obtencién de los recursos necesarios para costear los
gastos generados por la enfermedad?.

Especificamente, la OMS ha calculado el costo anual de la esquizofrenia en América Latina y el Caribe en
1.81 millones de ddlares por millén de personas?, mas alto que en Europa, el sureste de Asia o Africa. Los costos
directos de la esquizofrenia se derivan principalmente de las hospitalizaciones y de la atencion brindada en
instituciones de salud?. Los costos indirectos se han tratado de calcular a través de los afios de vida ajustados
por discapacidad, segun la OMS son 2,049 dias por 1 millén de personas2. Con el propésito de aterrizar y
comprender el impacto de este problema, cabe mencionar que la esquizofrenia se ha calificado como el tercer
padecimiento mas discapacitante, superior incluso a la ceguera y paraplejia*®.

El impacto econémico de este trastorno mental es claro, sin embargo todavia no tiene una causa
identificada, se ha estudiado su fisiopatologia desde el punto de vista de una disfuncién dopaminérgica, o una
alteracion del neurodesarrollo, o de una disfuncion de glutamato, entre otras®. Si bien ninguna teoria explica por
si misma la complejidad de las alteraciones de este padecimiento, todas contribuyen a un mayor entendimiento
de éste.

Thomas R. Insel en su articulo “Rethinking schizophrenia” (Nature 2010) describe que la esquizofrenia tiene
varias etapas®:

1. Etapa de riesgo (<12afios de edad)
2. Etapa prodromica (12 a 18 afios de edad)
3. Psicosis instalada (18 a 24 afios de edad)
4. Discapacidad crénica (>24 afios de edad)
Actualmente el diagnéstico de esquizofrenia se realiza cuando la persona presenta datos de psicosis franca

y el objetivo es llegar a prevenir la instalacion del trastorno y de la disfuncién. Existe una poblacién de jévenes
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que es vulnerable a presentar este trastorno, presentan signos y sintomas identificables, que permiten reconocer
la fase prodromica de la psicosis. Comunmente estas personas buscan ayuda psiquiatrica por sintomas de
ansiedad o depresion, pero durante la evaluacién presentan cuadros clinicos acompafados de sintomas
psicoticos atenuados, o sintomas psicoticos breves, intermitentes y autolimitados, o0 son personas con riesgo
genético para esquizofrenia que reportan deterioro en su funcionalidad. Para definir de manera certera si este
individuo se encuentra en riesgo de presentar psicosis se debe evaluar con entrevistas estructuradas, como la
Evaluacion Comprensiva de Estados Mentales de Riesgo (CAARMS) o la entrevista estructurada para sindromes
prodromicos (SIPS).

A pesar del reconocimiento del cuadro clinico y la identificacion del sujeto en riesgo, no se puede predecir
quién avanzara a la siguiente etapa de este trastorno. Se ha estimado que el riesgo de transicion de una fase
prodrémica al primer episodio psicético es de 29.2%, en un seguimiento hasta 31 meses’. Aunado al diagnostico
de un sindrome prodrémico, se realizan pruebas genéticas, neuropsicolégicas o0 se buscan alteraciones
cerebrales estructurales, funcionales, neuroquimicas o de conectividad, con limitada contribucion al prondstico de
los pacientes®.

Cabe mencionar que uno de los factores de riesgo méas estudiados es el riesgo genético ya que hasta el
80% de las expresiones clinicas (fenotipicas) de la esquizofrenia son atribuibles a factores genéticos®. No
obstante, se ha encontrado que la contribucion genética para el desarrollo de la esquizofrenia involucra cientos o
miles de genest. De esta manera, la esquizofrenia como entidad no es atribuible a un grupo selecto de genes,
pero se ha estudiado la posibilidad de que los fendomenos y presentaciones clinicas, con alteraciones cognitivas,
estructurales o neuroquimicas cerebrales sean un fenotipo especifico atribuible a varios y/o diferentes grupos de
alteraciones genéticas correspondientes?’.

Se ha buscado la conexién entre los signos y sintomas clinicos y las alteraciones genéticas subyacentes en
varios campos de la salud. En psiquiatria y en especifico para la esquizofrenia se ha intentado esclarecer los
factores genéticos y ambientales y las interacciones entre éstos que confieren una susceptibilidad para el
desarrollo de la psicosis franca. Se ha tratado de desglosar los signos y sintomas mediante pruebas bioquimicas,
microscdpicas, psicométricas, de tal manera que su relacién con un gen especifico sea mas directa. A estos
fenotipos “escondidos o internos” se les llamé endofenotipos?. En el estudio de la genética psiquiatrica se han
descrito criterios para poder identificar los endofenotipos?:;

1. El endofenotipo esta asociado a la enfermedad.
El endofenotipo es heredable.

El endofenotipo esta presente aln si la enfermedad no se encuentra activa.

BN

Entre familiares, el endofenotipo y la enfermedad se heredan.




5. El endofenotipo se encuentra en familiares que no tengan la enfermedad con mayor prevalencia
que en la poblacién general.

En esquizofrenia se han estudiado endofenotipos estructurales y funcionales en pacientes diagnosticados,
en familiares y en sujetos con riesgo de psicosis. Existe un modelo que establece que la personalidad es la
organizacion interna y dinamica de los sistemas psicosociales que determinan la adaptacion de un individuo a su
ambiente, esta adaptacion puede estar sesgada por factores heredados (temperamento) y modelada por factores
aprendidos (caracter)®. Este modelo de personalidad ha permitido establecer asociaciones entre el
comportamiento y factores genéticos?!, por lo que se ha empleado para la construccion de un endofenotipo para
varias enfermedades psiquiatricas. En esquizofrenia, se ha investigado en pacientes con esquizofrenia y
hermanos que no presentan la enfermedad, encontrando evidencia de que la dimensidn del temperamento que
concierne a la evitacion al dafio esta alterada tanto en los pacientes como en sus hermanos, sugiriendo que este
rasgo es un endofenotipo.

El modelo biopsicosocial de la personalidad, evalUa el temperamento en 4 dimensiones o comportamientos:
evitacion al dafio (HA), busqueda de la novedad (NS), dependencia a la recompensa (RD) y persistencia (PS) y,
el caracter se divide en 3: autodireccion (SD), cooperatividad (CO) y autotrascendencia (ST). El puntaje obtenido
en cada dimension y como este puntaje interactia con el de las otras dimensiones permitira describir el perfil de
personalidad®.

Para la apreciacién de la personalidad, Cloninger y colaboradores han creado varios cuestionarios. El
primero fue el “Cuestionario tridimensional de la personalidad” (TPQ) que posteriormente se mejord y completd
con el “Inventario de temperamento y caracter” (ITC). posterior a este y en busqueda de una mejor valoracién y
sustentacion de su teoria biopsicosocial de la personalidad modificd el cuestionario para adaptarlo mejor a
menores de edad “inventario de temperamento y caracter juvenil” (JITC), posteriormente modifico el cuestionario
de adultos e introdujo el “inventario de temperamentc ,4 «aracter revisado”, en un esfuerzo por reducir el numero
de preguntas se disefi¢ el ITC- R corto (TC-RS), pero no demostrd tener suficiente consistencia interna. En este
estudio se utilizara el ITC-R, versidén en espafiol, que obtuvo una consistencia interna as >0.80'°. Como se
menciond con anterioridad, se han realizado estudios encontrando que ciertos aspectos del temperamento y
caracter forman parte del endofenotipo de la esquizofrenia. Smith y colaboradores encontraron que los pacientes
que padecen esquizofrenia y sus hermanos no psicéticos comparten un alto puntaje en evitacion al dafio.

En la investigacion actual, se evaluara el temperamento y caracter de los sujetos que presentan sindrome
prédromico para obtener datos suficientes para describir el perfil y aportar datos que permitan continuar la

construccion de un endofenotipo de esquizofrenia.




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢ Existira un patron de personalidad que distinga a los sujetos en estado de alto riesgo de psicosis de los
controles sanos y de los pacientes con esquizofrenia? Si existe ¢cual es?

HIPOTESIS

Se encontraran diferencias en el temperamento y caracter entre los sujetos de alto riesgo y los sujetos control,
compartiendo caracteristicas de sujetos con esquizofrenia presentando puntajes mayores en el area de evitacion

al dafo y menor puntaje en autodireccion.

OBJETIVO

1. ldentificar si existe un patron especifico de temperamento y caracter en los sujetos en alto riesgo de

presentar psicosis.

2. Describir el perfil de temperamento y caracter de los sujetos en alto riesgo de presentar psicosis

encontrado.

JUSTIFICACION

La esquizofrenia tiene una prevalencia entre 0.08 y 0.44%2, los costos al sistema de salud y a la poblacion son
altos por la discapacidad que provoca. Se ha llegado a describir que es el tercer padecimiento mas
discapacitante*. Todo esto conlleva un gasto de 1.8 millones de délares por un millon de personas?. Es imperativo
buscar la manera de prevenir este trastorno. De tal manera que se ha estudiado a la poblacion en riesgo,
personas que presentan un cuadro clinico prodromico y qué caracteristicas los vuelven mas susceptibles a
evolucionar al cuadro psicético franco. Se han realizado varias pruebas: imagenes estructurales, marcadores
neuroquimicos cerebrales, pruebas neuropsiquiatricas y de funcién inhibitoria. Todas han contribuido a tener una
mejor caracterizacion de los pacientes. De igual manera esta investigacion busca contribuir a esta busqueda al

describir el temperamento y caracter de estos pacientes.




METODOLOGIA

a)

Poblacion y muestra

Como ya se ha mencionado, los sujetos con alto riesgo de psicosis buscan atencidn psiquiatrica por
diferentes razones, por lo que el reclutamiento depende de que ellos acudan este instituto. Durante la
valoracion inicial se sospecha que presente un sindrome prodromico y posteriormente se corrobora mediante
la entrevista SIPS.

Una vez confirmado, se atiende su queja principal y, en revisiones posteriores, se le invita a contestar el
ITC-R. De esta manera se obtuvieron 33 cuestionarios de individuos con alto riesgo de psicosis, pero 8 fueron
descartados debido a un mal llenado (el cuestionario se invalida al dejar mas de 5 preguntas sin responder).
Se incluyeron personas de ambos géneros entre 10 y 35 afios de edad, que comprendan idioma espafiol,
sepan leer y escribir, se excluyeron aquellos que presentaban alguna enfermedad neuroldgica o deficiencia
intelectual.

Paralelo a esto, se solicito a 50 individuos control (libres de enfermedades psiquiatricas o antecedentes
heredofamiliares de esquizofrenia) y 25 pacientes diagnosticados con esquizofrenia que contestaran el
cuestionario.

Procedimiento

El resultado de cada dimensién de alto orden del ITC- R y sus sub-escalas fueron obtenidos acorde al método
indicado por C. R. Cloninger. Es decir, los puntajes de cada sub escala son obtenidos por la suma de
preguntas especificas, mientras que los puntajes de las dimensiones son obtenidos por la suma de las sub
escalas correspondientes.

Anélisis estadistico

El analisis fue llevado a cabo con el programa SPSS (Chicago, IL) version 19.0. Posterior a comprobar que
los resultados tenian una distribucion normal, se comenzaron a comparar las medias de cada dimension y
cada sub escala entre los 3 grupos.




RESULTADOS
Demogréficos:

Se analizaron 25 individuos en riesgo de psicosis, 25 pacientes con esquizofrenia y 50 sujetos control

pareados por edad y sexo.

Comparacion de los puntajes de ITC- R entre los sujetos UHR, los pacientes con esquizofrenia e individuos

Sanos
Tabla 1. Resultados del puntaje de la media en las dimensiones de alto orden del ITC-R de los
sujetos confrol, individuos de alto riesgo de psicosis y pacientes con esquizofrenia.
Dimension Control UHR Esquizofrenia Estadistica
{n=50) (n=25) (n=25)
ITC-R Media D.E. Media D.E. Media D.E.
Temperamento
Busqueda de la Novedad 1062 120 1036 101 1034 203 F=0.19, p=0.82
Evitacion al dafio 852 184 1004 172 1004 216 F=7.96, p=0.001
Dependencia a la Recompensa 947 128 899 142 986 185 F=2.20, p=0.11
Persistencia 1219 184 1158 203 1174 284 F=0.75, p=0.47
Caracter
Autodireccion 1398 223 1164 16.0 1138 143 F=2.12, p=0.12
Cooperatividad 1256 139 116.4 16.0 1138 143 F=6.72, p=0.002
Autofrascendencia 736 142 %7 173 70 217 F=0.27,p=0.76
Temperamento:

Se compararon los resultados de los 3 grupos (Tabla 1), las medias de cada dimension fueron analizadas, con
un test ANOVA. Los puntajes obtenidos muestran que el grupo de sujetos en riesgo de psicosis tienen un patrén
de personalidad que se distingue de los otros 2 grupos. Se encontré una diferencia significativa entre los tres
grupos en la dimensién de evitaciéon al dafio (F=7.96, p=0.001). Posteriormente se realizara un analisis
multivariado para revelar otras diferencias, en especial entre sujetos con alto riesgo de psicosis y los pacientes
con esquizofrenia.

Las sub escalas de evitacion al dafio demostraron que toda la dimensién se encuentra afectada: el rasgo de
pesimismo contra optimismo desinhibido (F=5.75, P=0.004), miedo a lo incierto contra confianza (F=4.39,
p=0.01), timidez con los extrafios contra gregarismo (F=4.37, p=0.01), fatigabilidad y astenia contra vigor (F=6.84,

p=0.002). Los cuatro rasgos obtienen puntajes significativamente mas altos que los otros grupos de poblacién.
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Caracter:

Se compararon los resultados de los 3 grupos (tabla 1) y se encontr6 una diferencia estadisticamente
significativa en la dimensiéon de Cooperatividad (F=6.72, p=0.002). Posteriormente se podria analizar si las
medias entre sujetos en riesgo y pacientes con esquizofrenia también son diferentes de manera significativa.

El analisis de sub escalas de Cooperatividad también demostrd que esta caracteristica se encuentra afectada
en la mayoria de los componentes. Solamente el rasgo que investiga si la persona tiende a ser integra o a tener
falta de escrupulos al momento de buscar una ventaja no muestra una diferencia estadisticamente significativa

entre los tres grupos (tabla 3).
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No se alcanz6 la significancia estadistica en la diferencia entre los tres grupos en la dimension de
autodireccion como se habia hipotetizado y reportado en la literatura. Esto quiere decir que el puntaje obtenido no

es una caracteristica unica de los pacientes con alto riesgo de psicosis.
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DISCUSION

Las diferencias en evitacion al dafio y baja cooperatividad entre personas sanas y pacientes con
esquizofrenia ya se han descrito con anterioridad en varias versiones del inventario de temperamento y
caracter'0. 13.20, | g aplicacion de esta prueba, en la versidn revisada no se habia realizado en pacientes con alto
riesgo de psicosis. Solamente un articulo sobre el temperamento y caracter de los sujetos en alto riesgo de
psicosis es encontrado en la literatura, es expuesto por Song y colaboradores (julio 2013) pero utilizaron las
versiones ITC-RS y JITC en idioma koreano. Ellos describen que el grupo de individuos con sindromes
prodromicos presentan alteraciones en las dimensiones de evitacion al dafio, dependencia a la recompensa,
persistencia, autodireccion y cooperatividad?. Cabe mencionar que los resultados son comparables pero no
equivalentes, debido a que la consistencia interna de las dimensiones y algunos de las sub escalas difieren entre
e JTCI, TCI- Ry el TCI- RS2,

Es posible que el perfil de temperamento y caracter especifico de los sujetos con alto riesgo de psicosis
comprenda solamente un mayor puntaje en evitacion al dafio y baja cooperatividad, como se obtuvo en este
estudio, ya que en la version revisada la estructura del cuestionario permite que las preguntas correspondan a
una dimension en concreto de mejor manera'®. 14.21,

Con respecto a que no se encontré significancia estadistica en la dimensién de autotrascendencia en esta
investigacion como se habia hipotetizado y como se ha descrito en la literatura, se considera que posiblemente
obteniendo un tamafio de poblacién con sindrome prodrémico mayor se alcance la significancia estadistica ya
que los datos muestran una tendencia a que esta dimensidn tenga menor puntaje que las personas control.

Por otro lado, es importante exponer que estas diferencias pueden corresponder a un endofenotipo de
esquizofrenia. Como primer punto a favor de esto: Existen varios estudios que describen una asociacion entre las
alteraciones en temperamento y caracter con el cuadro clinico de la esquizofrenia’0132022, Segundo: los puntajes
obtenidos en diferentes dimensiones son muy similares entre los sujetos con sindromes prodrémicos y los de los
pacientes con esquizofrenia, esto apoya la suposicion de que existen ciertas alteraciones conductuales
presentes aun cuando la enfermedad no se encuentra activa todavia. Tercero, los comportamientos como la
preocupacion pesimista, timidez, miedo a lo incierto y fatigabilidad se han descrito como rasgos heredables de la
personalidad por Cloninger desde 1988 y por otros autores posteriormente?!. 9. Cuarto, se han descrito
alteraciones en evitacion al dafio, cooperatividad y autodireccion tanto en pacientes con esquizofrenia como en

sus hermanos, comparandolos contra personas sanas'®.
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CONCLUSIONES

El perfil de temperamento y caracter de los sujetos en alto riesgo de psicosis comprende obtener altos

puntajes de evitacion al dafio mediante comportamientos como la preocupacion, miedo a lo incierto, timidez y
fatigabilidad asi como un menor puntaje en cooperatividad. Este ultimo definido como una falla en la aceptacién a
los peculiaridades de personas desconocidas, en ser empatico y acceder ante los otros.

Se obtuvieron resultados parcialmente esperados ya que la dimensidn de autodireccion no se distinguié de
los otros dos perfiles de personalidad. A pesar de esto es posible decir que las alteraciones encontradas van
acorde a los hallazgos de otros estudios.

Este estudio contribuye a caracterizar de una mejor manera a los sujetos con alto riesgo de presentar
psicosis. Probablemente auxilie en la construccién de un endofenotipo que permita en un futuro identificar de
manera fiel al sujeto en riesgo de presentar psicosis € incluso permita realizar intervenciones tempranas para

evitar la conversion de un estado prodromico al de psicosis franca.
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“The Road goes ever on and on
Down from the door where it began.
Now far ahead the Road has gone,
And I must follow, if I can,
Pursuing it with eager feet,
Until it joins some larger way
Where many paths and errands meet.

And whither then? [ cannot say”

- JRR Tolkien, The Fellowship of The Ring
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