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INTRODUCCION

La esquizofrenia es una de las enfermedades pGbli-
cas més importantes en el mundo y es también una de las més
trdgicas. AUaca a la gente cuando es relativamente joven,
usualmente en su adolescencia o primeros 20 afos y sus sinto
mas persisten durante toda la vida. Su nombre original Demen
tia Preacoux descrita por Kréepelin a fines del siglo pasado,
fue diferenciada de Alzheimer por la edad de su aparicién vy
de los padecimientos manifaco depresivos, estos {ltimos no
conducian a incapacidad‘crénica. la paricibén temprana, altos
niveles de morbilidad y bajos niveles de mortalidad, todos
estos factores contribuyen a la naturaleza trdgica de la es-
quizofrenia.

LA ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia,‘fue bautizada por Bleuler, cuya
traducci6n literal significa mente distorsionada, 1o que‘ha
causado una incomprensibén general hasta de médico que ﬁan'
malihtérpretado la esencia del desorden, percibiendo la en-

fermedad como una distorsién de la personalidad,

SINTOMAS CARACTERISTICOS

‘ ‘ 1Es una enfermedad multiéistémica debida probablg-
mente a una variedad de disturbios en la estructura cerebfal;‘
fisiol6gicos y QUimicos. Los signos y sintomas dé la esquizo

frenia abarcan gran parte de los sistemas mentales: percep-
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ci6n, pensamiento inferencial, lenguaje y discurso, interac-
ciones sociales y comportamiento, atencifn, expresitn emocio
nal y respuesta, creatividad intelectual, capacidad de abs-
traceién y la afluencia de pensamiento y palabra, Es en suma
politética, es decir que no tiene una sola patognomia. Actual
mente, la esquizofrenia se define por la presencia de una o
dos constelaciones o grupos de sintomas, algunos de los cua-
les pueden estar presentes, pero ninguno es esencial. Dado
que los sintomas son diversos y complejos, se ha hecho lo po

sible por catalogarlos en diversas categorias.

Se considera que la enfermedad sélo produce sinto-
mas mentales negativos en respuesta al disturbio y que todos
los sintomas positivos son el resultado de actividad de ele-
mentos nerviosos no tocados por ningfin proceso patolégico,
pero que aparecen durante la actividad en un estado menor.
Actualmente, lbs sintomas positivos repreSentan una exagera-

cibn, una distorsién de las funciones que estdn normalmente
; T

presentes, mientras que los sintomas negativos son una dis-~

minucidén o pérdida de funciones.

Estudios recientes han elaborade diversas catego-
rias, asf, los sintomas positivos se pueden clasificar en ba

se a dos factores: psicosis y desorganizacibn. La psicosis

son ilusiones y alucinaciones. La desorganizacifn es discur-

so descompuesto, comportamiento bizarro y afecto inapropia-

- do.
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SINTOMAS POSITIVOS

Tlusiones
Discuros desorganizado

Comportamiento bizarro

SINTOMAS NEGATIVOS

5in 1lbgica

Afecto danado

Anhedonia

Abolici6n

FUNCION DISTORSIONADA

Pensamiento inferencial
Lenguaje

Monitoreo del comporta-
miento.

FUNCION PERDIDA

Fluidez del discurso

Fluidez de la expresidn
emocional,

Capacidad hedbnica

Manejo de si mismo

DIAGNOSTICO DE LA ESQUIZOFRENIA.

A través del DSM-III-R, mismo que serd superado por
el DSM~-IV. La OMS ha elaborado el ICD 10. (Clasificacibn Es-
tadistica Internacional de Padecimientos y Problemas Relacio

nados con la Salud).

Los criterios del ICD 10 y DSM-III-R son parecidos,

pero el ICD 10 enfatiza sobre los sintomas Schneiderianos.

Los dos sistemas son politéticos y no consideran

~uUna sola caracteristica, requieren la existencia de los sin-

tomas‘durante uh tiempo especifico, el ICD 10, un mes,el
DSM-III-R, seis meses. El DSM IV incorpora una lista de sin-

. ~ ; S
tomas caracterfsticos, a efecto de ensefiar y aprender.



* Criterio Diagnbstico del DSM IV,
TECNICAS DE VALORACION

La valoracifin recae en las entrevistas clinicas y
la aplicacién de los criterios. Para investigacion se utili-
zan cuadros mis elaborados a efecto de obtener informacidn

vdlida y reutilizable.

Examinacién de estado presente, (PSE).” Representa
un e:fuerzo pionero en el desarrollo del acercamiento estruc

turado al diagnéstico de investigacibn,

Tabla para désérdenes afectivos y esquizofrenia (SADS)
asociado con el criterio diagndstico de investigacién (RDC).

Para el DSM se utiliza la entrevista clinica estruc
turada SCID, que es una entfevista muy especifica que reviéa

el criterio DSM y se enfoca principalmente a hacer la elabo-

o racién de un diagnéstico,

La valoracién comprensiva de sintomas e historia
| que se llama CASH, da una base de datos flexible y comprensi

ble que puede ser adaptado a cualquiera de las tres pruebas

anteriores tanto en DSM III como en ICD,

e SINTOMAS RELACIONADOS A LOS MECANISMOS NEURALES, .

. , ; Las dreas limbicas que se sugiere estdn relaciona-
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das con la produccib6n de sintomas positivos son:
Hipocampo

Amigdala

Corteza auditiva principal

Areas del lenguaje perisilviano

Corteza temporal de asociacién

Té&lamo

Giro del Cingulo

Ganglio Basal

Area tecmental ventral.

Los anteriores representan gentros o sistemas invo
lucrados en las funciones cognitivas danadas en la esquizo=-

frenia tales como memoria, percepcibn, lenguaje y funciones

motoras.

Se ha discutido arduamente sobre si la corteza fron
tal es otra &rea que puede ser dafiada por la esquizofrenia.

Existen pruebas de anormalidades frontales tanto en PET como

en TAC,

FUNCIONES QUE REALIZA LA CORTEZA FRONTAL:
Fluidez de pensamiento y discurso

Ligas afectivas

Juicio social‘

Voluntad



Identificacifn v planeacidn de metas

Secuencia temporal del comportamiento

Atencibn

Algunos trabajos sugieren una relacifn entre las anormalida-

des prefrontales y los sintomas negativos prominentes,

EPIDEMIOLOGIA DE LA ESQUIZOFRENIA
Las causas y los mecanismos patofisiolfgicos que
provocan la manifestacién de los sintomas son aln desconoci-

dos,

ESQUIZOFRENIA COMO UNA ENTIDAD DE LA INVESTIGACION EPIDEMIO-
LOGICA.

En el episodio psic6ético agudo, la enfermedad se
caracteriza por problemas en el pensamiento como'intrusién,
mala interpretaci6n, ilusiones de control, voces que discuten
y comentan sobre las accijones y pensamientos del paciente. En
todas las culturas no existe variacién al respecto en los pai

ses que se ha estudiado.

Los sintomas positivos, se acompaian de sintomas
negativos caracterizados por déficit funcional afectivo; pér—
dida de la voluntad y anhedonia, Kraepelin dendté la sintoma-
tblpgia negativa como un defecto y asumié que persistiria~co—
mo ﬁn estado residual después de episodios de sintomatolégia

positiva.



Andreasen y Olsen, distinguieron entre positivos,
negativos y mixtos. Los estudios con gemelos monocigbticos
han demostrado gque el mismo genotipo puede ser expresado en
los psic6ticos, sindromes parecidos a la esquizofrenia y aln en
sindromes no especificados tales como la neurosis. ¢Puede la
epidemiologfa contribuir a la investigacidn en aetiologia?.
Las herramientas metodolégicas de la epidemioleogia son rara
vez Gtiles para establecer aetiologifia. Hipdtesis plausibles
pueden ser generadas en la base de los patrones de distribu-
. ¢cién de la morbilidad en relacién a factores gen&ticos y am-

bientales.

ASPECTOS HISTORICOS DE LA EPIDEMIOLOGIA,
La esperanza de acercar a la esquizofrenia a la ae-
tiologia hizo de ésta el desorden mental méds estudiado en

términos de epidemiologia.

DISTRIBUCION ECOLOGICA DE LA ESQUIZOFRENIA

Los estudios de Chicago de 1935, revelaron que el
rango de primeras admisiones a hospitales de la zona del Cen
tro de la ciudad, caracterizado por desintegracifn social y
pobre, fue mayor que el rango de las dreas periféricasneco—

némicamente mis fuertes, ‘ .

DISTRIBUCION SOCIOECONOMICA

El estatus social bajo o desventaja social, ha sido
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una prueba aetiolb6gica potencial sobresaliente durante una

larga era de la investigacifn de la esquizofrenia.

Ninguno de los modelos aetiol6gicos prob6 ser vali
do. 8in embargo, con los modelos psicoanaliticos especulati-
vos y soclopsicol6gicos los esfuerzos sisteméticos y extensi
vos fueron realizados en investigaci6n empirica y para pro-

bar modelos.

Algunos llegaron a considerar que una disminucibn
social, estaba precedida de la aparicién de la esquizoffenia,
lo que sugiri6é que algunos de los eventos importantes de la
vida, no son agentes secundarios sino que la enfermedad es

consecuencia reciente de estos sucesos.

APARICION Y BIOGRAFIA SOCIAL

Se sugiere gue la fase inicial de la esquizofrenia
caracterizada principalmente por sintomas negativos, trae con
sigo la activacién del proceso de la movilidad social a la
baja. Uno de los principios bdsicos de la teoria de la causa-
cién social fueron los eventos cotidianos estresantes que pre

cedian inmediatamente a la aparicibén de la esquizofrenia.

Otro hallazgo, fue encontrar mayor incidencia en

los estratos socioeconémicos mds altos de los judfos europeos
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mids aventajados y menores rangos entre los mids desaventajados
judios africanos, esto nos habla mas de una seleccién social

que de una causacifn social.

EPIDEMIOLOGIA PSIQUIATRICA ACTUAL

Se requieren estudios basados en diagnfsticos pre-
cisos de acuerdo a un criterio establecido. Estos estudios

incluyen:

Métodos de grabacién suficientemente comprensibles
de todas las causas del padecimiento en un periodo definido
de riesgo de una poblacifén suficientemente grande vy estable

ce con datos demogrdficos disponibles y adecuados.

Instrumentos estandarizados transculturales y obje-
tivos para la valoracién de sintomas, permitiendo la aplica-

cién de diagndsticos precisos definidos,

ESTUDIO DE PREVALENCIA

La prevalencia denota el rango de casos activos en
una poblacifn, Para propésitos cientificos son’de impoftancia
secundaria porque la prevalencia, como el nlmero de casos aC~
tivos, estd influenciada no s6lo por el riesge de morbilidad

sino también pbr,la alta variable de la enfermedad.
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ESTUDIOS DE INCIDENCIA

Dado que el rango de morbilidad anual es tan bajo
que llega de 0.10 a 0.20 nuevos casos por cada mil habitan-~
tes, los estudios de incidencia son impracticables como estu

dios de poblacién.

Los rangos de incidencia anual pueden variar, como
por ejemplo entre Estados Unidos y Alemania que son de 0,30

a 0.69 por cada mil habitantes y en Gran Bretafa 0,27.

ESTUDIOS TRANSNACIONALES DE LA OMS (WHO).

Uno de los hallazgos del ICD 9, fue que la esquizo
frenia mostré rasgos similares en todos los paises estudia-

dos. Rasgos, con variaciones en cuanto a su incidencia.

Obviamente el riesgo para obtener un diagnéstico
definido, preciso y estricto aumenta mientras aumenta el nt-

mero de paises que se estudia.

¢ESTA AUMENTANDO O DESAPARECIENTE LA ESQUIZOFRENIA?

Aln cuando se realicen estudios internacionales,

~ una gran variacifén sobre el tiempo es improbable. Astrup, su

girié que podia aumentar con el capitalismo la esquizofrenia,
pero con el paso’del tiempo su teorfa fue desechada por falta

de bases de datos adecuadas, Afin cuando Inglaterra reporta
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disminucién del 40 al 50% de primeras admisiones en hospita
les, esto se debe a terapias de pacientes externos en lugar

de las tradicionales de pacientes internos que se venfan uti
lizando. Asimismo, es muy dificil el dar evidencia sobre una

baja en la tendencia del riesgo de la esquizofrenia.

RIESGO IGUAL PARA HOMBRES Y MUJERES

En promedio, la esquizofrenia ocurre algunos afios
antes a hombres que a mujeres. Una mayor prevalencia en cuan
to a los rangos de los hombres es reportada por estudios de
Estados Unidos, seguramente refleja diferencias metodolégi~-

cas,

LA ESQUIZOFRENIA, UNA ANOMALIA EPIDEMIOLOGICA

A excepcibn por un mayor riesgo minimo en los hom

bres, la esquizofrenia muestra un patrén epidemiolbgico com-

‘parable por el altamente homogéneo sindrome fenotipico de rg'

tardo moderado y severo mental. Esto sugiere, que la esquizo
frenia es un desorden que es homotipico pero se vuelve hete-

rotipico hacia la normalidad tebricamente.

EPIDEMIOLOGIA ANALITICA

Se enfoca en probar hipbtesis cauSales y desarro-
llar problemas aetiolégicos que serén validados en el nivel

psicolégico y biolégico.



12

EPIDEMIOLOGIA GENETICA

La epidemiologia genética trata de establecer la
no relaci6n entre los factores ambientéles y genéticos en la
transmisién de la enfermedad mostrando un riesgo de morbili-
dad en cuanto a la familia. El riesgo de desarrollar esquizo
frenia es aproximadamente el mismo en los gememos monocigdti
cos lo cual, demuestra que existen factores gendticos ademés
de la estabilidad intergeneracional del genotipo afin si el

genotipo no se expresa.

Los estudios familiares y de gemelos, han revelado
rangos elevados de enfermedades depresivas bipolares y parti
cularmente unipolares. El riesgo de desorden depresivo unipo
lar se eleva hasta al 20 por ciento en familiares afin cuando
existan indicaciones de no heterogenicidad. §ih embargo, la
esquizofrenia es genéticamente homotipica y éistinta de los
des6rdenes bipolares., Los estudios familiares epidemioldgicos
han fallado en demostrar la Gnica presencia del factor,géné{
tico. Cinco estudios recientes empleando los mismos métodos
fallaron en confirmar una liga entre las regiones once y tre
ce en el brazo largo del cromosoma cinco que hébian sido re-

portadas anteriormente.

FACTORES DE RIESGO EXOGENOS

Migraci6n: la migracibn internacional puede aumentar o redu-

cir la incidencia de la esquizofrenia entre los migrantes, lo
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cual puede deberse a: decisidn activa para dejar el pais pro
pio para trabajar en otro buscando un mejor ingreso familiar
y dos; presiones ejercidas por las patrullas migratorias. Los
dos factores reducen la proporcifn de los inmigrantes con en-
fermedades natales cr6nicas pero no el riesgo de desbrdenes

no crénicos como depresidn.

INFLUENZA

No se puede demostrar la sucesifn entre un aumento
en la incidencia de la esquizofrenia o en nacimientos de in-
dividuos que después desarrollan esquizofrenia y la infeccibn

de influenza.

Esto se debe a una teorfa que se basaba en el hecho
de que contraer influenza durante el embarazo, causaba en el
producto esquizofrenia, Pero, se ha demostrado que los casos.

de esquizofrenia son coincidentales con la influenza.

CURSO DE LA EPIDEMIOLOGIA

AlGn en su forma mids homogénea, la esquizofrenia
muestra grandes variaciones durante su curso,

En forma general se puede decir que entre un 60 vy
un 70 por ciento de los pacientes sin tratamiento sufren re-

calidas a los dos afios. Con neurolépticos y avances sociales

13
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este porcentaje es alrededor del 20%. Los pocos estudios a
largo plazo, muestran que la enfermedad puede ser estable
después de 10 afios y que la mejoria en el desarrollo social
y las funciones cognitivas es algo frecuente, a veces, los
sintomas negativos desaparecen. En estos casos, la desventa-
ja es para los hombres, ya que no muestran desarrollo social

con el paso del tiempo.

Un hallazgo importante de los dos estudios de la
OMS dice que la tendencia a la mejoria de la esquizofrenia
es mejor en paises desarrollados que en los no desarrollados,

pero no hay una hipbtesis gque sustente esto.

APARICION Y CURSO TEMPRANC DE LA ESQUIZOFRENIA.

La baja incidencia de la esquizofrenia y el hecho
de que el desorden inicie sin sintomas especificos, hacen

de su aparici6n un tema dificil de investigar.

En un estudio, el 70% de la muestra inicié con sin
tomas negativos finicamente, el 20% en forma mixta y’sélo el
10% con sintomas positivos gque precedieron a los negativos;j
El promedio de intervalo entre la aparicién de cualquier sin
tdma negativo y la primera admisién al hospitalvfue;dé por lo

menos dos anos.

La psicosis esquizofrénica representa una respues- °



ta uniforme del cerebro probablemente a una combinacién de
factores y no una variedad de diferentes sindromes que pu~

dieran depender de parimetros culturales o socicecondmicos.

15
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CURSO A LARGO PLAZO Y DESARROLLO DE LA ESQUIZOFRENIA.

Kraepelin dijo que el curso cera de deterioro, y el
resultado era pobre. Bleuler dijo que era posible un buen
prondéstico y creé un grupo de esquizofrenias.

En el largo plazo, las mayores diferencias son:

Definicién de la esquizofrenia

Definicibén de desarrollo

Dimensiones del desarrollo

Confusiones entre los términos curso y desarrollo

Duracién de la enfermedad.

DESARROLLO A LARGO PLAZO

La frecuencia de un desarrollo favorable de la es-
quizofrenia a largo plazo varia considerablemente de acuerdo

al estudio, ya que se utilizan diversas definiciones de la

esquizofrenia.

El desarrollo de la esquizofrenia no puede ser sim-
plemente asignado a dos categorias "favorableﬁ o "no favora-
ble". M&s bien, en cada paciente debe ser un punto para sequir
adelante. Sin embargo, en el estudio realizado en Colonia,
elaboraron una tabla que era de uno a cien, arriba de 91 sin

dificultades, abajo de 31 dificultades muy severas.



ALTERACIONES PERSISTENTES DE LA FENOMENOLOGIA

Las alteraciones persistentes o estados residuales

17

muestran algunas constelaciones fenomenolbgicas, mismas carac

teristicas que han sido dividides en ocho categorias:

1. Sin sintomas o déficits de ningln tipo

2,~ Bindrome de deplecién, observado en 21%. Se caracteriza

por reduccifn severa del manejo, afecto bajo, deficien=-
cia severa de energfa e iniclativa, reduccibén de expre-
si6én facial y gestos, reducci6n severa de la concentra-
ci6n, ausencia de sintomas psicbticos porductivos persis

tentes.

Ap&tico paranoide 6

Ap8tico alucinatorio. Observado en 35%. Alucinaciones o
ilusiones persistentes, afecto aplanado,aléjamiento SO-
cial severo, pérdida de interés en casi todas las activi

dades. Falta de miedo de los disturbios.

Sindrome‘de deficiencia adindmica, observado en 20%. Re~
duccitn moderada del potencial de energia mental, inte—
rés bajo en 163 eveﬁtos dotidianos, variacién limitada
del'COmportamiento’y expresién facial, humor euférico o
depresivo,no continuo, sintomas: psicéticos productivos

transitorios,
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Psicosis crénica, observada en 7%. Psicosis crénica pro-
ductiva, sin disturbios serios de afectividad, posibles
fluctuaciones minimas del humor sin disturbios seriocs de

la expresién,

Deformacidn estructural de la personalidad, observada en
3%. Deformacién persistente de la personalidad, sintomas
psic6ticos productivos no severos sélo transitorios, sin

disturbios serios de afectividad.

Sindrome de insuficiencia asténica minima, observado en
7%. Caracterizado por una reducci6n minima del potencial
de la energfa mental, posible dano en la capacidad de

concentracién, disturbios minimos del humor.

Sindrome subdepresivo crénico. Afn sin observarse. Sinto
mas subdepresivos crbnicos, sin humor bajo, sin sintomas

psic6ticos productivos.

Sindrome hiperritmico crénico.- Aln sin observarse, Sin-
tomas hiperritmicos crénicos, sin humor bajo, sin sinto-

mas psicbticos productives,

CONSECUENCIAS SOCIALES

18

La mayoria de los pacientes sufren consecuendias‘negati—»

vas sociales de su enfermedad, especialmente en sus vidas ocu
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pacionales. Las investigacion=s muestran 70% de desplazamien
to negativo social, sin embargo, una alta proporcitén 41%,
puede mantener completa autarquia afin en perfodos prolongados

de la enfermedad.

Los hallazgos demuestran que el desarrollo de la esquizo
frenia no es un fendmeno monolitico sino de tipo multidimen-

sional por lo que la frecuencia favorable varfa grandemente.

La investigaci6n en el large plazo de des6rdenes de es-
quizofrenia muestra que el desarrollo es muy heterogéneo, pu-
diendo cubrir desde restitutio ad integrum hasta Gnicamente
minimos avances con severos estades residuales, cambios seve

ros de la personalidad, y pasividad total.

FACTORES QUE INFLUYEN EL DESARROLLO A LARGO PLAZO,

8610 entre un 8 y un 40% de los pacientes pueden ser pre
decibles a largo plazo, se puede decir también que los fac-
tores de dependencia personal y social, tienen muchisima més

influencia que los factores sintomatolégicos.

INICIO DE ALTERACIONES PERSISTENTES

Las alteraciones persisténtes en la esquizofrenia iniéian,
usualmente despuds de los dos afios de aparicibn, y rara vez.
después de los cinco.‘Se pueden volver manifiestas en cual- -

quier perfodo durante el curso de la enfermedad.
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CURSO DE LARGO TERMINO.

El curso de la esquizofrenia es muy variable. Las re-
manifestaciones de sintomas, alteraciones persistentes, li-
mitaciones sociales, sintomatologia suicida, no siguen ningu
na regla escrita, sin embargo, se pueden describir algunos

patrones.

1.- Presencia o ausencia de alteraciones de largo término

preepis6dicas.

2.- Presencia o ausencia de alteraciones persistentes después
del episodio y durante el tiempo de aparicién de altera-
ciones persistentes (directamente después del primer epi-

sodio de la enfermedad o después).

Las Alteraciones que duran por més de seis meses, antes
de las primeras manifestaciones clinicas de la enfermedad son
usuales y ocurren en una tercera parte de los pacientes, Las
més frecuentes son: comportamiento alterado, problemas en la
vida ocupacional, dafio de la concentracién y alejamiento so-

cial.

La mayoria de los pacientes esquizofrénicos son interna-
dos en hospitales por lo menos una vez, pero la hospitaliza-

cibn y rehospitalizacién varia grandemehte ya que depende no

. solamente de los sintomas sino también de los factores socia

les y culturales.
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El comportamiento suilcida entre los esquizofrénicos es
usual. Algunos sugieren que 10% mueren por suicidio, pero
parece ser que los rangos son mucho mayores. El estudio de
Colonia, mostrd que 54% tuvo intenciones suicidas por lo me-
nos una vez, vy 34% por lo menos lo intenté dos veces. La di~
ndmica de los sintomas suicidas en la esquizofrenia son com-~
plejos, pero la razén mias comiin es la confrontacién con las
consecuencias psicolégicas y sociales de la enfermedad; las
experiencias psicbdticas son mucho mds dificiles que sean la

causa.

ASPECTOS CULTURALES DE LA ESQUIZOFRENIA

La cultura, un concepto de especial interés a la psiquia

tria es notoriamente difficil de definir; para aspectos de in
vestigacifn de salud mental diremos que la cultura puede ser

conceptualizada como las ideas, valores,hédbitos y otros pa-

trones de comportamiento gue un grupo humano consciente o in

conscientemente transmite de generacidn en generacibn y con-

sidera de tipo tradicional y saludable su repeticibn.

EL PUNTO DE VISTA CULTURAL DE LA PSIQUIATRIA

Fue Kraepelin quien se aboc6 a la aproximacidn sisteméti
ca de la descripci6bn de la enfé:medad psiquiétfida en dife-
rentes comunicades Y naciones para lo cual se han definido

dos métodos de estudio: el EMIC y el ETIC.

El EMIC enfatiza la singularidad de cada cultura e insis

te que los des6rdenes psiquidtricos pueden ser entendidos s§
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lo desde la perspectiva de cada cultura en particular. En
contraste el ETIC asume que los patrones de causacidn en
la psicopatologfa son universales y transculturales aunque
las influencias significantes de la cultura pueden matizar

su expresién.

Cuando unimos estos dos contextos encontramos una

matrfz que nos permite trabajar en la investigaci6n empirica.

CULTURA Y ESQUIZOFRENIA
No fue coincidencia que Kraepelin fuera el origina
dor del concepto esquizofrenia y el primer explfcito proponen

te de la investigacién psiquidtrica cultural cruzada,

Aunque las contribuciones de tipo genéticas y de
neurodesarrollo para su etiologia son alﬁamente plausibles,
no estd afin comprobado que esos factores sean suficientes pa-
ra causar la manifestacifn o sea la baée de todos los’desérdg

nes diagnosticados como esquizofrenia.

Aln cuando, actualmente se cuenta con el DSM-III-R
y el ICD 10, que no habfa en tiempos de Kraepelin, esto no
quita la duda sobre los factores de tipo cultural para el de-

sarrollo de la esquizofrenia,
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Actualmente existen tres tipos de estudio:
Estudios ideogrdficos,- Llevados a cabo por investigadores in
dividuales, que inmersos en su cultura han aportado valioso
material descriptivo sobre las manifestaciones psic6ticas, su

responsabilidad social y su manejo en una cultura dada.

Una contribucién importante de sus estudios, ha si
do la delimitacibén de sindromes de una cultura especifica y su

diferenciaci6én de la esquizofrenia dentro de la misma cultura.

Investigacibn comparativa.~- Se basan en la opinién de exper-
tos de diferentes paises. Las deficiencias metodolégicas de es
te tipo de investigaci6én condujeron a la OMS a llevar a cabo
el primer programa de colaboracién a mediados de los 60s basa
do en los siguieﬁtes prihcipios metodolbgicos;

Instrumentos estandarizados de investigaci6n

Recoleccién hecha por clinicos expertos

Clasificaci6n polidiagn6stica de casos

Valoraci6n miltiple.

Los estudios de hipStesis-prueba, tienen como fina
lidad probar diversas hipftesis sobre la naturaleza de la es-
gquizofrenia y su relacién con la cultura. Sin embargo, su nf-

mero es alin muy limitado.

Una vista general de los resultados de la OMS, nos
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dice que la esquizofrenia es un complejo sintoma y que no es
una enfermedad como tal, atin cuando el comportamiento de es-
te complejo sintoma se comporta de tal forma que se asimila
la definicién del criterio de enfermedad. ¢Ocurre la enferme
dad en todas las culturas? El sindrome caracteristico de la
enfermedad, que da con el criterio ICD 9 ha sido encontrado en
cada grupo cultural o demogrdfico que ha sido investigado. Afln
cuando no existe un sintoma individual presente en todas las
culturas, si existe una serie de sintomas que hacen claramente

reconocible a la enfermedad en diferentes culturas.

TENDENCIAS EN LAS DIVERSAS CULTURAS

Se pueden dar dos tendencias en forma general de
acuerdo al tipo de cultura:
1.~ Contrario a lo que se pueda pensar mientras mayor es el

tratamiento, menor es el deterioro.

2.~ La proporci6nde prondsticos favorables. tiende a ser mayor en

culturas tradicionales.

Entre los pacientes de los paises en desarrollo, se
encuentran similitudes sintomatol&gicas con paciehte de los
paises desarrollados, al inicio de la observacibn prospectiva
habfa menores casos de enfermedéd crénica,‘menores recaidas
psicétigas‘y mayores remisiones clinicas, ademds de que‘el |
ajuste social fue mejor., Sin embargo, afin no hay una tesis

para estos resultados empiricos.
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TRATAMIENTO Y MANEJO DE ESQUIZOFRENICOS EN DIFERENTES CULTU-

RAS,

En Areas rurales de la India y Nigeria, entre un
27.5 y un 28.,4% de los casos, los paclentes fueron tratados
en primera instancia por el curandero local. Sin embargo, en
las &4reas donde hay acceso médico, los pacientes psicbBticos

acostumbran acudir al médico.

La admisidn a los hospitales, ain estd en la moda-
lidad de manejo de la esquizofrenia en los paises desarrolla
dos, aunque muy pocos pacientes permanecen por méds de un ‘afio,
En contraste, en la India més del 70% son pacientes externos
gue no han sido internados en el hospital. Otra diferencia
importante es que en su mayoria se trata con antipsicéticos,

mientras que en oriente el porcentaje va de 2.6 a 6.5%.

Los modelos culturales, nos enseiflan que los modelos
genéticos no se ajustan a la realidad intercultural por lo que

se hace necesario la elaboracibfn de otro modelo alternativo.

‘Aunque rara vez la esquizofrenia sea una causa psi-
cosoclal, la cultura es un factor poderoso para determinar su

patrén, su curso y su desarrollo,

Se requiere estudiar afin mi4s sobre si en las socie-

dades tecnol6gicamente menos complejas, con patrones de inte-
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raccién social predecibles y estables, son menos comunes las
recaidas y el deterioro de la condicién de la personalidad

que en aquellas sociedades que imponen a sus miembros reque-
rimientos cognitivos desorientantes y conflictivos mucho més

complejos.
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HALLAZGOS PARACLINICOS DE LA ESQUIZOFRENIA

Morfologia neuroanatémica e histologia.

Los ventriculos cerebrales de los pacientes con es
quizofrenia son méds grandes que aquellos del grupo control
lo cual aplica a los ventriculos laterales y al tercer ventri
culo. Estas deformaciones estén asociadas con déficit de sin-
tomas asociados al dano cognoscitivo y respuesta pobre a la

farmacoterapia.

Las anormalidades corticales en esquizofrénicos han

sido asociadas con complicaciones obstétricas.

ANORMALIDADES EN LA ESTRUCTURA CEREBRAL COMO UNA CLAVE PARA
LA PATOGENESIS DE LA ESQUIZOFRENIA.

Afin cuando la etiologfa sigue siendo un misterio,
los hallazgos in vivo asi como los post mortem sugieren la
asociacién de dafio en el desarrollo cerebral. Otras lineas
de hip6tesis de neurodesarrollo incluyen:

Historia de complicaciones obstétricas excesivas
Presencia de anomalfas fisicas menores en‘adultos
Presencia de defectos neurointegrativos en infantes con ries

go.

Las desviaciones de comportamiento vistas desde la

ninez en los individuos destinados a ser esquizofrénicos.
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Es una creencia que el virus de la influenza obstru

ye el proceso de migracién neuronal en el segundo trimestre

del embarazo. Los estudios in vivo y post mortem han genera-

do un impresionante cuerpo de anormalidades en la estructura
cerebral de la esquizofrenia. Estas anormalidades neuroanatd
micas son consistentes con el dano en el neurodesarrollo que
pueden ser genéticos y, o, del medio ambiente durante la

etapa fetal,

GENETICA DE LA ESQUIZOFRENIA

De los cien mil genes estimados gue existen en el
hombre, 30 por ciento se expresan en el cerebro; la ciencia
de la genética ofrece las pruebas més prometedoras al rompe-

cabezas de la esquizofrenia,

La esquizofrenia probablemente pertenezca a un gru
po de enfermedades complejas bien conocidas desde otros cam-
pos de la genética mé&dica. Si es asi, puede ser un camino fi
nal al cual‘varios genes y otros mecanismos han llegado. Los
estudios para 1igaryrasgos monogénicos han probado extremada

fuerza en localizar los genes relevantes dentro del genoma.

Aln cuando haya o no estudios de unién, que combinen una se-

rie de familias, este estudio descubrir§ o no dependencia
esquizofrénica en el grado en que se presente la heterogeni-

cidad genética. Un mayor nlimero de genes codificados para

neuroreceptores o proteinas cerebrales similares estén sien-

28
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do clonadas. Por lo menos algunas de ellas son candidatos po
tenciales para la etiologfa de la esquizofrenia. Una vez que
hayan sido identificadas podrén ser examinadas para la asocia
cién con la esquizofrenia. El futuro revelard cual es el acer
camiento mis exitoso para descubrir a los genes que predispo-

nen a la esquizofrenia.

La esquizofrenia se ha vuelto el desorden més inten
sivamente examinado desde el punto de vista genético en la

psiquiatria.

Si los dos padres estén afectados de esquizofrenia

el riesgo de que los hijos tengan esquizofrenia es del 45%,

PSICOSIS ESQUIZOFRENICA EN NINOS Y ADOLESCENTES,
Kanner dividi6é a la psicosis en los nifios en tres
grupos:
1.~ Autismo infantil temprano
2,~ Esquizofrenia de la nifiez

3.~ Psicosis desintegrativa de la nifez.

El DSM~III-R, diferencia entre autismo infantil
temprano, esquizofrenia infantil y demencia infantilktemprg
na. En la nifiez y en la adolescencia la edad y el deéarro—
llo -parecen constituir una base igualmente vdlida para cla-

sificar.
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INFLUENCIA GENETICA

Si un padre tiene esquizofrenia, el porcentaje de
que el hijo desarrolle esquizofrenia varfia del 9 al 16%, si
ambos padres son esquizofrénicos el riesgo sube de 40 a 68%,
para gemelos monocigéticos, es entre 20 y 57% y para gemelos

dicig6ticos es del 5 al 16%.

TERAPIA

La terapia recomendada es la siguiente: tratamiento
farmacol6gico de los estados agudos psicdticos. Durante esta
época el neuroléptico es absolutamente necesario. En pacien-
tes con sintomas productivos agudos el butirofenon y las fe-
notiazinas han sido Gitiles. En casos mis agudds se ha usado

perazina y teoridazina,.

PREVENCION FARMACOLOGICA DE RECAIDAS
Se requiere medicacién neuroléptica de depbsito, el
haloperidol, la fluorfenazina y la fluspirilina han sido

Gtiles. .

MEDIDAS PSICOTERAPEUTICAS

| Lo primero es dar informacién clara y adecuada tan
to al paciente como a los padres, aaemés de que el paciente
debe aprender‘a conocer su estres emocional para prevenir
recafdas. Se debe poner especial atencién en la secuela se-

cundaria de sus efectos psicodticos.



MEDIDAS ORIENTADAS A LA FAMILIA

Ahora es claro, que ya no existe la familia psicé-
tica sino méds bien la familia esquizofrénica, por lo que los
factores familiares tienen un papel preponderante en las re-
caidas del paciente y es deber del psiquiatra el saber si ex

tiende o no la terapia a la familia.

MEDIDAS ESPECIFICAS DE REHABILITACION

40% de ninos y adolescentes no pueden volver de in
mediato a sus escuelas, requieren de un programa de rehabill
tacifn. La reintegracifn a la escuela y a la familia es posi

ble.

PRONOSTICO Y DESARROLLO
No existen muchos estudios al respecto, pero alre-
dedor de la misma proporcién de adolescentes y adultos alcan-

zan la plena recuperacién del 23% més o menos,ysin embargo,

s6lo 25% de los esquizofrénicos obtienen una recuperacién par

cial en comparacibén al 50% de los adultos  por lo que 52% de

los adolescentes en comparacifén al 25% de los adultos tienen

un padecimiento crénico y agudo,

En psicosis esquizofrénica manifiesta antes de los

10 afios de vida el prondsito es pobre.

Los pacientes que tienen una personalidad prembrbi

31



da con una vida social activa, inteligentes y bien integra-
das, tienen un mejor pronbstico que aquellos con conocimien-—

to dafado, timidos e introvertidos.

El pronSstico es mejor en pacientes con familias
sanas, con familias que cooperan bien y para aquellos que
demuestran mejoria en el tratamiento cuando estén internados

en el hospital.

LA INFLUENCIA DEL DESARROLLO EN LA ESQUIZOFRENIA
Tanto el desarrollo como la esquizofrenia son pro-

cesos complejos de largo plazo que parecen diferir en cuanto

~a haturaleza y que siguen su curso de manera independiente,

pero pueden interactuar en varias formas.

El desarrollo no tiene efectos diferentes en esqui
zofrénicos que en gente normal o en pacientes con otros de-
sbrdenes psic6ticos. La gran diversidad de la’evolucién de
largo término de la esquizofrenia contrasta con la uniformi-

dad relativa del crecimiento.

Uno de los hallazgos,consiste en la importancia de
la personalidad premSrbida y su funcionamiento social’del de
sarrollo a largo plazo. Los pocos estudios que se tienen se
llevaron a cabo antes de que existiera el criterio DSM-III

por lo gue:deben de ser considerados provisionales,
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Es asi que el desarrollo del paciente en el largo
plazo varfa debido a un gran nGmero de variables bioldgicas

y psicosociales ademds del crecimiento biolégico.

ASPECTOS SOCIALES DE LA ESQUIZOFRENIA

Los primeros danos de la esquizofrenia estdn proba
blemente relacionados a disfunciones biolégicas. Su efecto
en el funcionamiento psicolfgico y social puede ser amplifi-
cado por desventajas sociales y actitudes propias adversas.
Todos los estudios que se han llevado a cabo denotan un gru-
po de pacientes sin mejoria social, aGn cuando se les ha

brindado los mejores cuidados.

Una estructura de servicio con mayores oportunida-
des de readaptacién, con un mayor funcionamiento personal,
ocupacional y doméstico, seria un buen reempiazo para un sis
tema basado en grandes hospitales., El conocimiento para
crearlo, organizarlo y llevarlo a la préictica est8 disponi-
ble. La disabilidad social asociada con la esquizoffenia se

reducirfa al minimo.

FACTORES QUE AUMENTAN EL RIESGO DE LA ESQUIZOFRENIA
Desintegraci6n familiar

Migracién entre pafses

Movimiento a &reas aisladas socialmente

Movimiento hacia abajo en la escala ocupacional
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Anormalidades perinatales

Problemas de personalidad premdrbida.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ESQUIZOFRENIA

El desarrollo mds importante en el tratamiento de
la esquizofrenia fue el descubrimiento en los afios 50s del
efecto antipsicdtico de la clorpromazina. Los neurolépticos

han cambiado profundamente el prondSstico de la esquizofrenia.

Alrededor del 1% de la poblaci6n mundial es esquizo
frénica. Los neurolépticos han reducido grandeménte la nece-
sidad de hospitalizacién de largo término, actualuente la
hospitalizacién es de alrededor del 5 al 10% de lo que era
antes. Actualmente se est& desarrollando una nueva revolucidn

de fdrmacos atipicos como es la clozapina.

FARMACOTERAPIA
Actualmente es generalmente aceptado que los férma

cos antipsicéticos son o deben ser el componente principal

del tratamiento de la esquizofrenia. Ademés de la clorproma-

zina, otros neurolépticos han sido introducidos. Estos agen-

tes rdpidamente pueden disminuir los sintomas positivos dada

su habilidad para bloquear los receptores D2 agudamente y pa

ra disminuir el encendido neuronal dopaminérgico, asi como

el soltar dopamina en el sistema mesolimbico. Estos férmacos,,'

producen efectos modestos en sfintomas negativos. Existe poca
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evidencia que son efectivos en el tratamiento de disturbios
cognoscitivos en la esquizofrenia. Reducen entre un 70 y un

85% los sintomas positivos.

Los fdrmacos antiparkinsonianos tales como ritanse
rina y mianserina pueden disminuir los efectos colaterales
parkinsonianos provocados por los neurolépticos. La acatisia
puede ser disminuida con atenolol y propranolol. Estd claro
que debe darse la menor désis de neurolépticos disponible
para prevenir recaidas, es la mejor terapia. La dosis minima
de neurolépticos es altamente variable aunque en promedio se
recomienda de 10 a 15 mgrs.,de haloperidol o su equivalente
por dia, pero cada paciente debe ser tratado en forma distin
ta. La duracién promedio para obtener respuesta es de cuatro
a seis semanas, lo que no significa que en este periodo se
dard la mejorfa mdxima sino finicamente, la existencia de una

respuesta hacia el medicamento.

CLOZAPINA

Por lo menos, 60% de pacientes refractarios en tra
tamientos a largo plazo responden significativamente mejdrra
la cldzapina que a los neurplépticos. También exiSte‘respueg
ta a los,sintomas negativos, lo que demuestra que’la respuesﬁa
a dichos sintomas es independientes a la mejoria en sintomas |
positivoes.

En algunos pacientes la clozapina puede‘mejorar‘el\

~ funcionamiento cognitivo, asi como la memoria seméntica.
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FARMACOLOGIA GENERAL DE LA CLOZAPINA

Los estudios clinicos que muestran el uso de la di
benzasepina~clozapina, para tratar la esquizofrenia asociada
con una menor incidencia de Efectos Extrapiramidales C(Colate
rales (EPS), que con agentes farmacolbgicos efectivos simila
res, dieron lugar a la introduccién del término "neurolépti-

co atipico" hace 20 anos.

Nuevos hallazgos nos dicen que la clozapina tiene

beneficios adicionales ademés de rangos bajos de EPS,

La clozapina, permite una mejorfa significante de
sintomas positivos y negativos en aproximadamente una terce-
ra parte de los sintomas que se tratan durante seis semanas.
Esto enfatiza la necesidad de entender los mecanismos farma-
colbdgicos de las propiedades Gnicas de la clozapina, situa-
ci6én que se acentfia por el aumento del riesgo de la agranu-

locitosis asociada con su uso.

ACCIONES DE COMPORTAMIENTO DE LA CLOZAPINA

La administracién de clozapina a ratones, provoca
uﬁa sedaci6n 'y la correspondiente reducci6én de la actividad
motora. Su potencia es aproximadamente un décimo del halope-
ridol y un poco maybr que la de la clorprbmazina.‘Asimismo,f
tiene lafhabil;dad de inhibir la apomorfina'o la anfetamina,

esteriotipos inducidos y de inducir catalepsia. La clozapina
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modifica algunos comportamientos inducidos de la dopamina
agonista en la rata, pero, el uso de agonistas Dl y D2, es

necesario para que ello sea tangible.

PROPIEDADES BIOQUIMICAS

La clozapina interactfia con muchos neurotrasmiso-
res. Su mayor afinidad es con los Alfa-I, 5~HT subindice IC,
5-HT subindice 2, receptores muscarinicos e histamina H-I,asi
como con el recientemente descrito receptor de Dopamina D4,

ademds de los ya conocidos D1, D2 y D3.

La administracién crénica de la clozapina no resul
ta en un incremento del D2, lo que contrasta con los efectos
caracteristicos de los neurolépticos que pudiera estar liga-
do a la falla aparente de la clozépina de inducir disquine-
sia tardfa. Como con los demds neurolépticos, su administra-
cibn conduce al incremento en las concentraciones de noradre
nalina, Dopamina y metabolitos de’serotoniha, HVA (4ci
do homovanilico) y &cido hidroxyindoleasético, respectiva-

mente.

Asimismo se da el hecho que las concentraciones de

Dopamina Estriatal, aumentan en lugar de disminuir, lo que

‘demuestra una interaccifn cualitativamente diferente en rela

ci6n al control de los mecanismos de la Dopamina, en contras

te con los neurolépticos. La elevacifén de las concentraciones
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de HVA estriatal es el resultado de la preferencia de la clo

zapina con los receptores Dl en lugar de los D2.

La clozapina es mejor en la elevacién de niveles
de neurotensinal(NT),después de una aguda administracidn, pero
difiere de los neurolépticos convencionales de que esta accién
exhibe tolerancia después de exposicibén crénica, lo que ha si-
do demostrado, no se debe a las propiedades anticolinérgicas

concomitantes de la clozapina.

EFECTOS ELECTROFISIOLOGICOS DE LA CLOZAPINA

Los efectos de la clozapina sobre los EEG de ratas
y conejos son pronunciados y tienen un mayor rol en sus pri-
meras caracterizaciones, ademéds que el'efecto Que'producen es
mayor al haloperidol, clorpromazina, flufenazina o a la léxa-
pina. Similarmente la clozapina es mucho més fuerie que los
neurolépticos clédsicos para inhibir las reaccidnes del EEG
del conejo, ya sea por administracibn de arecolina o estimulg
cibén eléctrica de la formacién reticular ascendehte. En las
ratas, la clozapina comparte la habilidad de los neurolépti—
cos dé prolongar las descargas ritmicas, e inducir un patrén
de suefio atipico, lo‘que es considerado como potencial antipsi

cHtico comin.

Los estudios sobre microiontoforesis usando celdas
simples de gravacibén, muestran a la clozapina después de dis

parar las neuronas serotonérgicas, cuyos cuerpos;celulares

‘se encuentran en el nficleo del dorso, lo que demuestra que
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aumenta los niveles de 5-HIAA.

Mientras que la administracién de los neurolépti-
cos clésicos y la clozapina aumentan el rango de disparo de
las neuronas dopaminérgicas en estas regiones, las diferen-

cias surgen después de una administracidén crénica.

LOS EFECTOS EN LA PROLACTINA

La clozapina produce un incremento de los niveles
de prolactina en ratas, pero este efecto es mucho menor y de
menor intensidad que el observado con los neurolépticos clé-
sicos. La clozapina no bloguea la inhibici6n inducida de do-
pamina de la prolactina de las cé&lulas pituitarias de la ra-

ta.

DISCUSION
Las acciones de la clozapina después de administra
cibn aguda y crbnica muestran s6lo en forma parcial los re-

sultados que mostrarianlos neurolépticos convencionales.

Al considerar los EPS serd una pregunta comfin &qué
mds, la clozapina no puede hacer en comparacién con los neu-
rolépticos, mds que lo gque realmente puede hacer?. Ejemplo‘de
ello, es su falla para bloguear la actividad de la apdmorfi~’

na.

La falta de catalepsia y bloqueo del A9, puede ser

propia de la actividad anticolinérgica intrinseca de la clo-



zapina, pero esto no implica su falla para inhibir la apomor
fina o causar supersensitividad en el D2. La clozapina mucs-

tra una interacci6n preferentemente con DI mds que con D2.

SCONTRIBUYEN LAS ACCIONES ANTIADRENERGICAS CENTRALES A LAS

PROPIEDADES ATIPICAS DE LA CLOZAPINA?,

El patrén de bajos EPS de la clozapina puede refle

jar su actividad antinoradrenérgica potencial.

Las investigaciones, han dado como resultado una
base sugestiva generalmente débil e inconsistente sobre el
papel de la DA o 5~HT en la patofisiologia de los desbrdenes

psicbticos.

La sobreactividad adrenérgica tiene una base mo-
desta en desbrdenes mayores afectivos particularmente en ma-
nias y depresi6n agitada. En pacientes psicéticos,'existe
evidencia consistente del fluido cerebroespinal Yy sus concen
traciones de NA, Existe evidencia de'concentraciones‘eléva—
das de plasma de NA. Se encontré asimismo que después de tres
semanas de tratamiento con clozapina de pacientes esquizofré
nicos crénicos, las concentraciones de fluido cerebroespinal
de monoaminas y sus metabolitos muestfan una elevacién signi
ficante selectiva de NA alrededor de un 66% pero sin cambio'
o decremento de HVA o del metabolito principal de la seroto-

nina, 5-H1AA.
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nicos crénicos, las concentraciones de fluido cerebroespinal

de monoaminas y sus metabolitos muestran una‘elevaCién signi
ficante selectiva de NA alrededor de un 66% pero sin cambio
o0 decremento de HVA o del metaholito principal de la seroto-

nina, 5-H1AA.
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Intervenciones terapéuticas diversas en pacientes
manifticos o psicéticos con agentes anti NA activos centrales

gue no son clozapina han dado resultados menos convincentes.

El prazosin antagonista directo Alfa I activo cen-
tral, se encontr6 inefectivo para el tratamiento de esquizo-
frenia en un estudio pequenc., El tratamiento con clonidina
no ha sido extensamente estudiado pero ha dado beneficios mo
destos para algunos sintomas en pacientes esquizofrénicos
aparentemente independientes de las acciones hipotensivas y

sedativas,

ACTIVIDAD ANTIADRENERGICA DE LA CLOZAPINA

La afinidad de la clozapina es entre tres y ocho
veces menor que la clorpromazina en relacifn con los recepto
res dopaminérgicos D1 y D2. La'clozapina falla al incrementar
la abundancia de receptores DA asi como la sensibilidad a los
agonistas DA tal como la apomorfina. Todos los agentes que
han sido probados incluyendo la clozapina, aumentan el recep-
tor Alfa I, en el tejido cerebral de la rata, denominado coh‘ 
concentraciones nM de prazosin; con la clozapina, el incre_
mento fue del 8 por ciento, Actuaimente, se enfatiza la ob~
servacifén de la desregulacibén de los sitios Alfa I adrenérgi
cos centrales con el uso de clozapina y otros agentes para
buscar evidencia de supersensitividad fuﬁcional de la fun—,k

cién adrenérgica central.
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En observaciones prelimiares con muestras de teji-
do, la clozapina produjo un incremento mayor significante en
Dopa en la regi6n NA mayor que el de la reqgién DA. La clor-
promazina tuvo el efecto opuesto. Esto es consistente con el
hecho de que la clozapina tiene un efecto selectivo en la -~-
funcién neuronal NA central, asi como con los hallazgos re-~
cientes de Lieberman de aumento selectivo de NA en CSF (flui

do cerebroespinal) después del tratamiento con clozapina.

Para basar la impresién que la clozapina puede ser
un agente anti Da de una especial regién selectiva y tipica
se han hecho reducciones posteriores de los rangos observa-
dos de disparo de la neurona DA en c&lulas tegmentales (neu-
ronas AlQ) que proyectan al sistema limbico, pero contraria-
mente a los neurouﬁmicos gue proyectan en neuronas, este se

proyecta al ganglio basal extrapiramidal.

Dado gue combinar un agente antimuscarinico con ha
loperidol también tiene un efecto similar, no‘podemos estar
seguros que la accibn antiadrénérgica de la clozapina fnica~-
mente cuente por su aparente selectividad funcional para las:‘

neuronas DA lfimbicas.

La evidencia aquil revisada sugiere que la funcibn
noradrenérgica central puede ser mis relevante a la patofiéig
logia de los desbrdenes psiquiftricos de lo queygeneralmente

es aceptado.



Existe una preocupacidn con las acciones antidopa-
minérgicas de los agentes antipsicdticos, neurolépticos tipi
cos, que tienen EPS caracteristicos y una inferencia que to-
dos los adentes antipsicéticos producen su beneficio a tra-
vés del antagonismo de DA. La Clozapina se distingue por su
radio de accibn central potente antiadrenérgico relativo y

su baja actividad antidopaminérgica.
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MECANISMO HIPOTETICO PARA LOCALIZAR SU CARACTERISTICA CLINICA

UNICA DE LA CLOZAPINA.

En este trabajo se comparan los efectos de la clo-

zapina y férmacos antipsic6ticos tipicos en los sistemas DA.

Caracteristicas del sistema DA.

vas

Aproximadamente 20% de las cé&lulas DA estdn inacti
en cualquier tiempo por la hiperpolarizacidn.

Pueden estar en activo las células por causas endd

genas. La activacidén esponténea de las cé&lulas dopamina puede

ser de dos tipos:

Modo irregular

Modo encendido

Pueden pasar del modo irregular al modo encendido y otra
vez al modo irregular.

Durante el encendido, transitoriamente se desactivan
ellas mismas al término de cada encendido; para lo cual
desarrollan bloqueo de depolarizacién.

Los impulsos aferentes a las células Dopamina parecen ser
lo gue marca la irregularidad en este tipo de células ya
que parece ser contienen un metrénomo que regula los en-

cendidos.

En resfimen las c&lulas DA en vivo parece ser que

funcionan bajo condiciones fisiol6gicas en dos estados acti-



vos y cada célula pasa del uno al otro. Asimismo y afin por
razones no claras parece que tienen en su funcionamiento in-
trinseco, la habilidad de inactivarse temporalmente de mane-

ra repetida como ya se menciond anteriormente.

EFCCTOS EN EL SISTEMA DOPAMINICO DE LA ADMINISTRACION DE FAR

MACOS ANTIPSICOTICOS EN FORMA AGUDA.

Los fdrmacos antipsic6bticos tipicos tienen efectos
profundos en la actividad electrofisiolégica de las células
DA. La clozapina no incrementa la frecuencia de las células

DA, sin importar la cantidad administrada.

EFECTOS EN EL FUNCIONAMIENTO DEL SISTEMA DOPAMINERGICO EN LA

ADMINISTRACION DEL FARMACO ANTIPSICOTICO EN FORMA REPETIDA,

La clozapina, a diferencia de los antipsicéticos
tipicos, no disminuye el nfimero de células dopaminérgicas que
se prenden espontaneamente, situacién que sI sucede con los

neurolépticos tipicos.

En res@imen, la administracién repetida de farmacos
antipsicéticos tipicos resulta en una inactivaci6n de la ma-
yor parte del sistema secundario dopamino para desarrollar
inactivacién por depolarizacién. La clozapina inactiva esos

sistemas dopaminos perc no inactiva el sistema dopamino ni-

groeestreatal que se considera es el que produce‘gran parte
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de los efectos secundarios neurolégicos de los neurolépticos
tipicos. Los siguientes puntos, son teorias sobre el funcio-

namiento de los neurolépticos.

a) La necesidad de administracién repetida de drogas antipsi-

c6ticas antes de ver un cambio terapéutico,

b) El tiempo perdido en la emergencia de los efectos colate-
rales parecidos a los parkinsonianos después del inicio

del tratamiento con férmacos antipsicéticos.

c) La falta de efectos colaterales parkinsonianos de la clo-

zapina y la diskinesia tardia.

HIPOTESIS

La DA aumenta porque:

a) La activacibn de células dopaminas no encendidas.
b) Activaci6én de todas las células dopaminas a un estado de
encendido.

c) Bloqueo de los autoreceptores terminales dopaminos.

Dado que las drogas antipsic6ticas soh antagonistas
dopamina competitivos, el aumento de la dopamina reSulﬁa‘sélo
en el bloqueo parcial de un receptor postsinﬁptico, lo que -
da como final, cambios del comportamiento noyrélacionados con

la dopamina.
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Como conclusién se puede decir que la falta de efec
to de la clozapina en las cé&lulas dopamina nigrales, puede
ser la causa de sus propiedades de blogueo Alfa I, y, o, pro

piedades anticolinérgicas.

Pocas personas estarfan de acuerdo contra el argu-
mento que la clozapina es el primer parteaguas en el trata-
miento de la psicosis desde que se descubrié la clorpromazi-
na en 1953, Aunque sus efectos clinicos se conocen desde hace
una década, su mecanismo de accibn sigue siendo un misterio.

Diversas hip6tesis han sido formuladas al respecto,



48

IMPORTANCIA DE LAS INTERACCIONES SEROTONINA-DOPAMINA EN LA

ACCION DE LA CLOZAPINA,

La base biolbgica de las ventajas de la clozapina
puede estar relacionada a una modificaci6n de una accibn o

acciones de los fdrmacos antipsichticos tipicos.

Asimismo, existe la hip6tesis de que es posible que
la clozapina no sea el {nico férmaco antipsicbdtico atipico y
que por ello existan otros farmacos atipicos con los cuales

la clozapina pueda ser comparada.

La respuesta a estos depende de lo que llamemos
atipico. Algunos consideran la reduccifn de los EPS como el
factor critice y consideran a la tioridazina y las benzami-

das como férmacos atipicos.

El propbésito de este trabajo, es considerar la evi
dencia de los mecanismos dopaminérgicos y serotonérgicos en

la accién de la clozapina.

RECEPTOR ANTAGONISTA D2 Y OTROS MECANISMOS DA.

Aﬁn'cuando la afinidad de la clozapina con el D2’
es menor, en comparacidn con otros,férmacos, ha éido repdrtg
da casi perfecta con el promedio de su dosis clinica. En

otras palabras, la misma relacién mantiene la clozapina y -
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y los antipsictticos tipicos entre la afinidad de D2 y la d6-

sis clinica promedio.

Existe evidencia que el bloqueo del receptor D2 es
una caracteristica distintiva de los fdrmacos atipicos, sin
embarago, una afinidad absoluta al receptor D2, por si sola,no

puede definir a un fdrmaco como atipico.

CLOZAPINA, SEROTONINA Vv LA INTERACCION 5-HT, D2.

La habilidad para bloquear los receptores 5-HT puede
ser relevante para reducir los EPS, lo cual estd bhasado en dos
observaciones: uno, la disminucién serotonérgica en el estria-
do bhloquea la catalepsia, y dos, la clozapina es un antagonis-

ta efectivo 5-HT in vitro e in vivo.

La existencia de interacciones funcionales entre
los sistemas dopaminérgicos y serotoninérgicos es largamente
conocido. La evidencia de una influencia de una catalépsia
inducida por neurolépticos a través de 5-HT es'convinoente.
Fl ritanserin antagonista 5-HT, ha sido reportado‘para dismi-
nuir los EPS, causados por los fdrmacos neurolépticos, mien—,
tras que la fluoxetina ha sido reportada como productora de
EPS,’aparentemente pdr su'habilidaa para inérementar la neuro
trasmisién de 5-HT. También ex}ste evidencia para una'influencia'

serotonérgica en el sistema limbico.

Fl antagonista ritanserin 5~-HT puede aumentar el en .



cendido y rango de las neuronas DA en el tegmentum ventral,
asf como en la zona compacta de la substancia nigra por lo
que se presume que el 5-HT tenga un efecto inhibitorio téni-

co mediado por receptores 5-HT en la actividad celular DA.

Se ha sugerido que la risperidona produce menor EPS
y mayor mejoria en sintomas negativos que los neurolépticos
tipicos. S8in embargo, la risperidona ha reportado secrecidn
de prolactina, por lo que difiere de la clozapina en aspec-

tos importantes,

El 8cido amfonélica (ATA), inhibe la habilidad de la
clozapina para aumentar los niveles de los metabolitos de DA
dcido dihidroxifenilacético (DOPAC), o &cido homovalinico (DHA).
Ambos potenclan la habilidad del haloperidol para aumentar los

niveles de ambos.

Los resultados in vivo son consistentes con los re~-
sultados in vitro y sugieren que la clozapina y la fluperlapina
ocupan sitios D2 vagamente en el estriado, comparados con los
sitios 5-HT en la corteza. La clozapina también tiene un efec-

to potente -para bloquear receptores 5-HT3 in vitro e in vivo.

los datos clinicos son consistentes con los resultados de 1a

clozapina in vivo que aqui se han reportado.

En conclusién, la relacifén del 5-HT2 y el D2, parecen
ser el valor para los propdsitos euristicos de estudios poste-

riores sobre el mecanismo de accién de la clozapina y para
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identificar otro candidato atipico entre los fdarmacos antipsi
coticos. Los efectos de la clozapina en los receptores 5-HT2
y D2, pueden influenciar su habilidad para mantener y adn au-
mentar la DA en el sistema limbico y corteza frontal respec-
tivamente. Es aln prematuro asignar a la relacién anterior to
do el valor de la clozapina, Se debe sequir estudiando sobre

los receptores antagonistas DI, D4, 5-HT subindice 1C, y 5HT2.

LOS ANALISIS DE PET INDICAN OCUPACION DEL RECFEPTOR DOPAMINO

CENTRAL ATIPICO EN PACIENTES TRATADOS CON CLOZAPINA,

Los cinco pacientes tratados con clozapina, antipsi-
¢6tico atipico, tuvieron una ocupacién menor de D2 que los
22 pacientes tratados con neurolépticos tipicos, por lo que
la cloéapina no s6lo es atipica con respecto a sus efectos
farmacolégicos, sino también en cuanto a la ocupacién induci-
da del receptor D2 en el ganglio basal de los pacientes trata
dos con drogas neurolépticaé. La clozapina ha sido reportada
a tener gran afinidad con un receptor dopamino D4; para el

cual la distribucién en el cerebro humano adn no estd clara.

En un andlisis preliminar de DI y D2, la ocupacién
del receptor DA, estaba entre 35 y 55% en el putémen,ylo que

@s consistente con lo aqui encontrado.



DIFERENTES TIPOS DE SINDROMES EXTRAPIRAMIDALES

Son de tres formas:

a) En forma aguda, forma inicial

b) En forma tardia

c) Como un sindrome EPS, no relacionado al tratamiento de neu

rolépticos.

Los sindromes agudos estdn directamente relacionados
al efecto farmacolégico y desaparecen después de la reduccién
o abandono del medicamento. Los sindromes tardios se relacio-
nan a cambios persistentes en la funcién neuronal inducidos
por los neurolépticos v pueden agravarse con el abandono del

medicamento.

El tercer tipo, el sindrome espontédnec, es causado
por un proceso primario de la enfermedad, esquizofrenia o
edad avanzada, pero no se puede distinguir de los sindromes

inducidos por los neurolépticos.

En restimen, los efectos benéficos de la clozapina
en los EPS, y’disquinesia tardia pueden obtenerse de’los si-
qgientes factores:
a) El nivel del blbquéo del receptor D2, es muy bajo para in?

ducir disfunciones EP (exXtrapiramidales).

b) El correspondiente DI, causa menores EPS, especialmente

distonfa, que los neurclépticos tradﬂﬂﬁhales, y también pue



de ser é&sta la razén principal por el fuerte efecto anti-

psic6tico de este fdrmaco.

c) El bloqueo balanceado de los receptores DI y D2 parece
ofrecer una ventaja con respecto a la disquinesia tardia,
dado que ésta, puede estar ligada a un balance perturbado
entre las funciones recepﬁoras del DI y D2, en favor al

DI.

Los neurolépticos tradicionales producen distonia,
parkinson, acatisia y disquinesia tanto aguda como tardia.
La vieja hip6tesis de la hiperfuncién dopaminérgica del D2,
sobre todo en el fen6meno tardfio, ha sido reemplazada por
la hipftesis de un desarrocllo de agudos a tardfos EPS, afin

cuando la hiperactividad de DI pueda estar involucrada.

La clozapina produce s6lo un bajo nivel de parkinson
y acatisia, no produce distonfa y s6lo una muy extremadamente
baja incidencia de disquinesia. La clozapina puede ser benéfi
ca para el tratamiento de la disquinesia, pero la principal

ventaja en cuanto a los EPS, es el aspecto profilictico.

CLOZAPINA ASOCIADA A LA AGRANULOCITOSIS
La granulocitopenia puede encontrarse en 3% de los
pacientes con tratamiento de clozapina, Fl riesqo de secue~-

las serias de granulocitopenia puede ser disminuido con mo- -



nitoreo regular VRC, que es conteo de células blancas en la
sangre. Aunque la investigacidén sugiere que algunos grupos
de pacientes puedan estar més expuestos que otros, todos los
pacientes expuestos a la clozapina deben recibir monitoreo
regular de sangre durante la duracidn del tratamiento. Dado
el riesgo de agranulocitosis, la clozapina s6lo debe usarse
en pacientes esquizofrénicos resistentes o que no toleren
los medicamentos antipsicdticos convencionales. AGn cuando
la clozapina parece haber demostrado ventajas en otros de-
sérdenes, éstas relaciones de costo~beneficio deben ser es~
tablecidas. S6lo cuando se haya asegurade el monitoreo de

sangre, se debe inciar el tratamiento de clozapina.
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OBJETIVOS
Determinar los cambios en la sintomatologfa negativa

de los pacientes esquizofrénicos gue utilizan clozapina,

HIPOTESIS
La clozapina utilizada a dosis terapéuticas produce

cambios en los sintomas negativos de pacientes con esquizo-~

frenia.

MATERTAL
Se estudiaron 17 pacientes que reunieron los crite-
rios de la APA DSM-III-R para esquizofrenia y que estdn bajo

tratamiento farmacoldgico con clozapina.

CRITERIO DE INCLUSION

Ambos sexos

Edad mayor de 18 ahos

Que estén recibiendo clozapina

Que refinan los criterios diagndsticos del DSM-III-R para és—

quizofrenia.

- Que sean considerados pacientes resistentes a tratamiento con

los siguientes criterios.
En los Gltimos 5 afios, la utilizacién de dos neuro-
: ' [ ) ,
lépticos de clase quimica diferentes, con pobre respuesta

clinica y bajo nivel de funcionamiento.
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La no respuesta de los pacientes es la falta de res
puesta clinica satisfactoria después de dosis adecuadas de
por lo menos 2 neurolépticos a buenas dosis y por periodos

minimos de tres meses.

" Pacientes intolerantes, que son aguéllos pacientes
que no tienen una respuesta clinica adecuada con neurolépti
cos clésicos por las reacciones adversas neuroldgicas seve-

ras e intratables,

Pacientes con BH con cuenta leucocitaria normal.
Conocimiento informado por parte del paciente y acep
tacién para monitorizarse practicéndoseles BH las 18 primeras

semanas y posteriormente cada mes.

'CRITERIOS DE EXCLUSION

Discrasias sanguineas graves

Enfermedad hepdtica

Enfermedad renal

Nue no se refinan las caracteristicas enumeradas en los cri-

terios de inclusién.

METODO

Para su estudio los pacientes fueron evaluados con

la escala BPRS, CGI y GI.

Se les practicé BH basal y posteriormente una BH
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semanal hasta que cumplieron 18 semanas. Después se les con-

trold con una BH mensual.

Las escalas clinicas se aplicaron semanalmente hasta

cumplir 8 meses de tratamiento,
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RESULTADOS

17 pacientes estudiados por consulta externa en el
Hospital Espafiol participaron en el protocolo de investiga-
ci6n de clozapina y su accién en los sintomas negativos de
los pacientes esquizofrénicos. Dos pacientes tuvieron que
ser excluidos del estudio por errores en la aplicacidn de la
escala BPRS, por lo que qued6 una muestra de 15 pacientes es

tudiados durante un periodo de tiempo de ocho meses.

La clozapina probd ser excelente en los sintomas
negativos ya que s6lo el 20% aumentd los sintomas negativos
mientras que el 80% mejorS en los sintomas negativos, tanto
en el score total del BPRS como en BPRS reducido a 5 items
de estudio, para medir exclusivamente sintomas negativos,
asi como la Impresi6n Clinica Global (CGI) y la escala de

Mejoria Global (GI).

Antes del inicio del estudio se desarrolld un cri-

terio para categorizar a los pacientes como de mejoria y sin

- mejorfa. El criterio para definir un paciente de mejorfa in-

cluyé hacer el punto de corte en 5, tanto para la escala CGI
como para la GI. Tomando cinco o menor de cinco como mejoria
y mds de cinco como recaida. Asimismo el BPRS total con ca-

lificacién igual o menor de 25 represent6 mejbxia y mayor

de 25 se tombé como recaida. Este criterio fue aplicado a



todos los pacientes y completaron los ocho meses de estudio

con monitoreo semanal de las escalas mencionadas, asi como la
de la escala disminuida del BPRS usando sblo 5 items para me
dir sintomas negativos. También se les realizd monitoreo se-

manal a base de BH durante las primeras 18 semanas y mensual
en los meses subsecuentes para vigilar el problema que se ha
mencionado en la literatura que se puede presentar con la ad

ministracién de clozapina como es la agranulocitosis.

Cabe mencionar que ninguno de los pacientes de la
muestra presenté ningln problema en la cuenta sanguinea y las
BH practicadas arrojaron resultados normales en la cuenta de

los elementos de la sangre durante todo el tiempo del estudio.

Los hallazgos encontrados durante el estudio fue-
ron: en la escala CGI que mide severidad de la enfermedad 7
pacientes presentaron recaidas, uno en dos ocasiones, (este
paciente se suicidé seis meses después de terminado el estu-
dio), dos pacientes no respondedores y el resto (6) mostra-

ron mejoria.

La escala GI que mide,mejoria global arroj6é como
resultado: 9 pacientes que sufrieron recaidas, uno de ellos
en dos ocasiones, el mismo paciente que presentd dos recai-
“das en la escala CGI (y que posteriormente se suicid6). Los

restantes seis pacientes mostraron mejoria en forma global.
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La escala BPRS;Escala Breve de Apreciaci6n psiquid
trica arroj6 unkresultadoien su scor’total de 5 pacientes
‘,qué presentardn recaidas, uno de ellos en dos ocasiones y
: dbs no respondedores, los restantes ocho pacientes mostraron

mejorfa en su sintomatologia.

TABLAS
CG1I
Porcentaje de recaidas 7 pacientes 46.66%
No respondedores 2 pacientes 13.33%
G I
Porcentaje de recaidas 9 pacientes 60%
BPRS
Porcentaje de recaidas 5 pacientes 33.33%

No respondedores 2 pacientes 13.33%
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BPRS (Sintomas negativos)
Porcentaje de recaidas 3 pacientes 20%
Sin cambios 2 pacientes 13.33%
Mejorfa 10 pacientes 66.66%

De la escala total BPRS se tomaron 5 ftems que califi-

can los siguientes sintomas negativos:

ITEM 3 -~ Aislamiento emocional

ITEM 5 - Autodepreciacidn y sentimientos de culpa

~ ITEM 13 - Retardo psicomotor

ITEM 14 - Falta de cooperacién

ITEM 16 - Afecto aplanado e inapropiado

Se observd el porcentaje de cambio de los sintomas ne-
gativos para observar la modificacibén de los sintomas negati

VoS,

Asi, del total de 15 pacientes 3 empeoraron en los sin-
tomas negativos mientras que 2 pacientes nortuvieron ningGn
cambio y los otros 10 mejoraron. en sus sintomas negativos.
Esto arroja un resultado de 80% con mejoria eﬁ los sintomas

negativos y 20% empeoraron en los sintomas negativos.



g B
-

No.

PORCENTAJE DE CAMBIO EN LOS SINTOMAS

de sujetos
1
2

10

11

S 12

13
14

15

NEGATIVOS

Porcentaje
75%
414%
67.3%
209%
0%
14.3
17.7%
106.66%
73%
85.2%
46,66%
100%
100%
0%

3.62%

61-A

Mejoria

+
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ESCALAS

UTILIZADAS




v inseguridad, aprensién, temor,

63
ESCALA BREVE DE APRECIACION PSIQUIATRICA

Hombre del Paciente:

“Fecha_ Protocolo: codigo del paciente en el protocolo

hDebe evaluarse la presencila y severidad de cada sintoma durante la entrevista

—-excepto los apartados 2,10,12,15 y 16 que califican en base al estado del --

paciente durante los Gltimos 3 dias. Cuando existan dudas solicitar informa-
cién al personal de enfermeria o familiares del paciente. La entrevista debe
tener una duracién entre 15 y 30 minutos. La severidad se califica del - -

“mg al 4", el 0 implica normalidad y el 4 maxima severidad de. acuerdo al glosa-
rio de la escala.

1. Preocupaciones somdticas 0 1 2 3 4
hipocondriasis no delirante y
delirante (vg. ausencia de o6r-
ganos internos)

*2, Ansiedad psiquica (irritabilidad,

terror o pénico). No incluye sig-
nos fisicos. 0 1 2 3 4

3. Aislammiento emocional (falta de
contacto con el entrevistador
durante la entrevista) 0 1 2 3 4

4. Desorganizacién conceptual (tras-
tornos formales del pensamiento:
vaguedad, loégica propia, bloqueos,
neologismos, incoherencia). 0 1 2 3 4

5. Autodepreciadién y sentimientos de
culpa (sentimientos de minusvalia : -
e ldeas de culpa, culpa delirante), 0 1 2 .3 4

6. Ansiedad somdtica (concomitantes
fisioldégicos de la ansiedad: male$

e tar abdominal; temblor, sudora- :

cién, etc). - 0 1 2

.| 7. Trastornos motores especificos
(conductas bizarras, posturas

excéntricas, manerismos, agita-
cién cataténica). 0 1

™
(%4
-

8. Autoestima exagerada (presun-
cidn, autocomplacencia, ideas
- delirantes de grandeza) 0O 1 2 J

vvvvv




9.

Animo deprimido (desaliento,
tristeza, depresidn, desespe-
ranza, desamparo).

*10.

Hostilidad (sentimientos o ac-
ciones en contra de la gente
fuera de la entrevista, violen-
cia fisica).

0
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*11,

Suspicacia (desconfianza, ideas
de referencia, ideas de persecu-
cién).

*12.

Alucinaciones (percepciones sin
objeto).

13,

Retardo psicomotor (actividad
verbal y motora, expresién facial,

y

14.

Falta de cooperacidn (actitud del
paciente hacia la entrevista y
ohservador) .

*15,

contenido extra;o del pensamien-
to (ideaas de control, enfluencia,
celos, religlosas, sexuales, ex-
pansivas, etc. No_ingluye: gran-

. deza, persecucidén o culpa).

*16,

Afecto aplanado o inapropiado
(reduccidén en la intensidad de
las emociones o incongruencias
con la situacidédn o contenido del
pensamiento).

17“

Agitacién psicomotora (actividad
verbal y motora, expresién fa-

18|

Desorientacién (obnubilacién de
la conciencia, confusién o deso-
rientacién en tiempo,. lugar y
persona).

Evaluar estado de los dltimos 3 dias

buntuaje tbtal:
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ESCALA BRVI.‘IVI‘I DE APREFCTACTON l’iﬁ&l(QlllA‘l'l{lg’tA
S TOMITS 78 CRTIVES

Nambre del Paciente:

'Fecha;, Protocolo: _ Codigo del paciente en el protocolo

‘

nebe evaluarse la presencia y severidad de cada sintoma durante la entrevista
- excepto los apartados 2,10,12,15 y 16 que califican en hase a} gstadg qu --,
paciente durante los Gdltimos 3 dias. Cuando existan dudas solLCLtar'lnLorma—
cién al personal de enfermeria o familiares del paciente. La entrevista debe

tener una duracién entre 15 y 30 minutos. lLa severidad se califica del - =~
“ng al 4", el 0 implica normalidad y el 4 mixima severidad de. acuerdo al glosa-
rio de la escala,

1. Preocupaciones sométicas 0 1 2 3 ]
hipocondriasis no delirante y
delirante (vg. ausencia de on-
ganos internos)

%2, Ansiedad psiquica (irritabilidad,
. insequridad, aprensién, temor,
terror o pdnico). No incluye sig-
nos fisicos. 0 1 2 3 ]

4., Alslammiento emocional (falta de
contacto con el entrevistador
durante la entrevista) 0 1 2 3 4

4. Desorganizacién conceptual (tras-
tornos formales del pensamiento:
vaguedad, légica propia, bloqueos,
neologismos, incoherencia). 0 1 2 3 1

§. Autodepreciacién y sentimientos de
culpa (sentimientos de minusvalia
e ideas de culpa, culpa delirante) 0 1 2 .3 1

6. Ansiedad somdtica (concomitantes
fisiolégicos de la ansiedad: males
tar abdominal; temblor, sudora-
cién, etc). : 0 1

.1 7, Trastornos motores especificos
'~ (conductas bizarras, posturas

excéntricas, manerismos, agita-

cién cataténica). ' 0 ]

8. Autoestima exagerada (presun-
: cién, autocomplacencia, ideas :
. delirantes de grandeza) 0 ! 2
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9, Animo deprimido {(desaliento,

tristeza, depresién, desespe-
ranza, desamparo). 0 1 2

.....

x10. Hostilidad (sentimientos o ac-
cilones en contra de la gente

fuera de la entrevista, violen-
cla fisica). 0 1 2

*11, Suspicacia (desconfianza, ideas
de referencia, ideas de persccu- ,
cién). 0 1 2

: *12. Alucinaciones (percepciones sin
objeto).

13. Retardo psicomotor (actividad
verbal y motora, expresién facial,

B 14, Falta de cooperacidn (actitud del
, paciente hacia la entrevista y
observador) . 0 1 2

*15. Contenido extra;o del pensamien-
to (ideaas de control, enfluencia,
celos, religliosas, sexuales, ox-
pansivas, etc. No incluye: gran-

ot . deza, persecucién o culpa). 0 1 2

y *16°. Afecto aplanado o inapropiado
(reduccién en la intensidad de
las emociones o incongruencias
. con la situacldén o contenido del
pensamiento). 0 1

17. Agitacién psicomotora (actividad
- verbal y motora, expresién fa-
: claly,

L 18, Desorientacién (obnubilacién de
j la conciencia, confusién o deso-
rientacidén en tiempo, lugar y
persona) .

Evaluar estado de los dltimos 3 dias

Puntuaje total:

%
Rl
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IMPRESION CLINICA GLOBAI

SEVERIDAD DE Considerando su experiencia clinica, éQue
LA ENFERMEDAD tan mentalmente enfermo estd este paciente
ahora?
1 Normal, no del 5 Marcadamente
todo mal. enfermo
2 Limitrofe, wmen 6 Severamente
talmente enfer- enfermo
mo
3 Levemente en- 7 Entre los mas
fermo severamente
enfermos

4 Moderadamente
enfermo

MEJORIA GILOBATL,

En su opinién indique el rango de mejoria total o ausencia
de la misma, debida completamente al tratamiento farmaco--
légico. Comprado con las condiciones de ingreso del pacien
te, ¢que tanto ha cambiado?

1 Ha mejorado mucho ___ 5 Ha empeorado un poco
2 Ha mejorado algo .. 6 Ha empeorado algo.
3 Ha mejorado poco 7 Ha empeorado muchb,

4 No ha cambiado
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DISCUSION

Actualmente no existe discusién acerca de que los farma
cos antipsic6ticos son el componente principal del tratamien
to de la esquizofrenia. Ademds de la clorpromazina han sido
introducidos otros neurolépticos. Estos agentes reducen ré-
pidamente los sintomas positivos dada su habilidad para blo-
quear los receptores D2 en forma aguda, sin embargo estos far
macos tienen un efecto modesto en los sintomas negativos, no
asi la clozapina considerado como un "neuroléptico atipico"
que produce una menor incidencia en los Efectos Extrapirami-
dales Colaterales asi como una mejorfa significante de sinto

mas negativos.

Numerosos estudios clinicos controlados han demostrado
la eficacia de la clozapina como un farmaco antipsicético
eficaz. Sin embargo, debido a que en 1975 se repofté agra-
nulocitosis desarrollada en 13 de dichos pacientes de’los
cuales murieron 8 como resultado de infeccibn secundaria
continfia la impresién de que el fiesgo de agranulocitosis con
clozapina excede el asociado con otras drogas ahtipsicéti-

cas.,

Sin embargo, en contraste con esta posicibn también.
existen resultados de varios estudios clinicos que no finica
mente sugieren que la clozapina es un antipsic6tico eficaz

sino que también puede ofrecer ventajas para pacientes que
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no responden a otros neurolépticos disponibles.

Y

1

Considerando los diversos estudios mencionados en la 1i
teratura que dan un potencial ben&fico adicional a la cloza-
pina se realizd este estudio considerando el riesgo de efec-
tos indeseables como la agranulocitosis., Se aplicaron dife-
rentes escalas, la CGI, GI, BPRS scor total y BPRS disminui-
da a s6lo sintomas negativos para medir la efectividad de es

te fdrmaco en los sintomas negativos.

Asl encontramos que a pesar de que los pacientes estu-
vieron recibiendo durante los 8 meses que duré el estudio,
dosis terapéuticas de clozapina se presentaron recaidas que
fueron medidas por las diferentes escalas ya'mencionadas y‘
que arrojaron un porcentaje de recaidas del 46.66% en la CGI
y no respondedores en un porcentaje de 13.33%. En la GI el
porcentaje de recaldas alcahzd el 60%. El BPRS en su scor to
tal resultd un 33.33% de recaidas y. un 13,33% de pacientes
no respondedores, mientras que el BPRS en su scor reducido
de sihtomas negativos arroj6é un porcentaje de aumento en los
sintomas negativos del 20%, sin,cambios 13.33% y mejoria'eh' 

sintomas negativos de un 66.66%.

Asf los sintomas generales negativos disminuyeron en

general en un 66%; el 13,33% no presentd cambios, mien-
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tras que el 20% aumentdé en sus sintomas negativos.

Por otra parte en el caso de las recaidas esto nos su-

giere dos cosas:

1.- Que la clozapina a las dosis utilizadas no previene de

las recaidas.

2.- Que puede haber un subgrupo de pacientes esquizofrénicos
que no reciben proteccién con clozapina debido quizé& a

una alteraci6n diferente a nivel bioquimico.

En cuanto a la hip6tesis planteada en este estudio y
motivo de &l, de que la clozapina utilizada a dosis terapéu
ticas produce cambios, (disminucién), en los sintomas negati
vos de pacientes con esquizofrenia, este trabajo apoya la

hip6tesis de que la clozapina es eficaz en esta Aarea.



71

PSYCHIATRY 1/80 -~ 4/93, usage is subject to the terms and
conditions of the Subscription and License Agreement and
the applicable Copyrigth and intellectual property pro-
tections as dictated by the appropriate laws of your coun
try and/or hy International Convention.

TI: Positive and negative symptoms in schizophrenia
AU: Malmberg-AK; David-AS
50: CURR-OPIN-PSVCHIATRY. 6/1 (58-62) 1993,

TI: Differential affects of haloperidol on negative symptoms

in drug-naive schizophrenic patients: Effects on plasma

homovanillic acid

AU: Labarca-R; Silva-H; Jerez-38; Ruiz-A; Forray-MI;Gysling-K;
Andres-MF; Bustos-G; Castillo~Y; Hono-J.

S0: SCHIZOPHR-RES. 9/1 (29-34) 1993.

TI: Training novice raters on the Negative Symptom Assessment
Scale.

AU: Axelrod-BN; Alphs-LD

50: SCHIZOPHR-RES. 9/1 (25-28) 1993.

AN: 93076886

TI: Positive and negative symptoms in' the psychoses. Re-analy
sis of published SAPS and SAMS global ratings

AU: Klimidis-S; Stuart-GW; Minas-IH; Copolov-DL; Singh-BS

S0: SCHRIZOPHR-RES. 9/1 (11-18) 1993,

AN: 93076884,

T1: Effect of anticholinergics on positive and negatlve
symptoms in schizophrenia.

AU: Tandaon-R; Defuardo-JR; Goodson~J; Mann-NA;Creden-JF

S0: PSYCHOPHARMACOL-~BULL. 28/3 (297-302) 1992

AN: 92346724

TI: Negative symptoms and the early course of schizophrenia
AU: Husted~-JA; Beiser-M; Iacono-HG

SO: PSYCHIATRY-RES. 43/3 (215-222) 1992

AN: 92343220

TI: Deterioration in premorbid functioning in schizophrenia:
A developmental model of negative symptoms in drug -free
patients ‘

AU: Kelly-ME; Gllbertson—M, Mouton=-A; Van-Kammen-DP.

80: AM~-J-PSYCHIATRY. 149/11 (1543-1548) 1992

“AN: 92328689 ‘ ‘

TI: Zotepine in the treatment of schizophrenic patients
with prevailingly negative Symptoms A double-blind
trial vs. haloperidol ‘ B

AU: Barnas-C; Stuppack-CH; Miller-C; Haring-C; Sperner-
Unterweger-B; Fleischhacker-WwW.

S0:  INT-CLIN-PSYCHOPHARMACOL 7/1 (23 27) 1992

AN: 92305762



e

e

10.

11,

12.

13.

14,

15,

16.

17.

18‘

TI:
AU:
80:
AN:

TI:

72

Response of negative symptoms of schizophrenia to
neuroleptic treatment

Serban~G; Siegel~-S; Caffney-M

J-CLIN-PSYCHIATRY., 53/7 (229-234)1992

92241960

Fluvoxamine improves negative symptoms in treated

chronic schizophrenia: An add-on double-blind, placebo-
controlled study

AU:
SO
AN:

TI1:
AU:
50:
AN:
TL:
AU:
S0
AN:
TI:
AU:
80:
AN:
TI:
AU:

S0:
AN:

TI:
AU:
SO
AN:
TI:
AU:
80:
AN:

TI:

AU:

SO:
AN:

Gilver-H; Nassar-A
BIOL-PSYCPIATRY, 31/7 (698-704) 1992
92181944

Schizophrenic patients with depression: Psychopatholo
gical profiles and relationship with negative symptoms
Lindenmayer-J~P; Grochowski-§; Kay-SR
COMPR-PSYCHIATRY. 32/6 (528-533) 1991

920443337

Social skills training and negative symptoms
Matousek~N; Edwards-J; Jackson-HJ; Rudd-RP; McMurray-NE
BEHAV-MODIF. 16/1 (39-63) 1992

92039972

Natural history of schizophrenia subtupes: II. Posi-
tive and negative symptoms and long-term course
Fenton~WS$; McGlashan~TH ‘
ARCH-GEN-PSYCHIATRY, 48/11 (978-986) 1991

920115001

The use of antidepressants for negative symptoms in a
subset of schizophrenic patients

Siris-5G; Bermanzohn-PC; Gonzalez-A; Mason-SE; White-
CV; Shuwall MA :

PSYCHOPHARMACOL-BULL. 27/3 (331-335) 1991

091336414 : ‘

Negative symptoms of schizophrenia (6)
Lee-5; Leung-H
BR~J-PSYCHIATRY. lSQ/NOV {728-729) 1991

91311420

Negative symptoms in.chronic schizophrenia. Relationship
to duration of illness

Ring=~N; Tantam-D; Montague-L; Morris-J.

BR~J~ PGYCHIATRY 159/OCT. (495 499) 1991

91305764 ,

Social competence and positive and negative symptoms:

A longitudinal study of children and adolescents at
risk for schizophrenia and affective disorder

Dworkin-RH; Bernstein-G; Kaplansky-IM; Lipsitz-JD;
Rinaldi-A; Slater-SL; Cornblatt-BA; Erlcnmeyer Klmllnq L
AM-J~-PSYCHIATRY. 148/9 (1182-1188) 1991 ‘ ‘

91288777



19.-

20, -

22.-

24 .~

25.-

26 ,-

27 .~

TI:
AU:

S50:
TI:
AU:
S0
AN:
mI:
AU:
S0:
AN
TI:
AU:
SO
AN:
TI:
AU:
S0:
AN:
TT:
AU:
S0
AN:
TI:
AU:
50:
AN:
TI:
AU:
S0:
AN:
TI:
AU:

50:
AN:

73

Negative symptoms and reaction time in schizophrenia
Schwartz-F; Munich-RL; Carr-A; Bartuch-E; Lesser-B;
Rescigno-D; Viegener-B,

J=-PSYCHIATR~RES~ 25/3 (131-140) 1991

Negative symptoms of schizophrenia: the need for
conceptual clarity

Tandon-R; Greden-JF

BIOL-PSYCHIATRY. 30/4 (321-325) 1991

91266851

Pseudoakathisia and negative symptoms in schizophrenic
subjects

Brown-RW; White-T

ACTA-PSYCHIATR-SCAND., 84/1 (107-109) 1991

91233113

Correlation of negative symptoms in schizophrenia with
frontal lobe varameters on magnetic resonance imaging
Williamson-P; Pelz-D; Merskey-H; Morrison-S; Conlon-P
BR-J-PSYCFIATRY. 159/JUL (130-134) 1991

91214976

Negative symptoms in schizophrenia and nailfold plexus
visibility

Poole-JH; Maricq-HR; Alson-E; Willerman-L.
BIOL~PSYCHIATRY. 29/8 (757-773) 1991

91198452

Positive and negative symptoms during neuroleptic
treatment (3) '
Kramer-MS; Tandon-R; Goldman- RS; Greden-JF
BIOL-PSYCHIATRY. 29/6 (620~621) 1991

91198446

Negative symptoms and visual behavior in DSM-III-R
prognostic subtypes of schizophreniform disorder
Troisi-A; Pasini-A; Bersani~G; Di-Mauro-M; Ciani-~N
ACTA-PSYCHIATR~SCAND. 83/5 (391-394) 1991

91153711 ‘

Negative symptoms

Leach-AM

CURR-OPIN-PSYCHIATRY. 4/1 (18-22) 1991
91122714

Changes in negative symptoms of schizophrenic patients
two years later ‘ ‘ :
Ohta~Y; Nagata-K; Yoshitake-K; Kawaguchi-S; Tsukasaki-M;
Yamada-Y; , ,
JPN~J~-PSYCHIATRY-NEUROL. 44/3 (521-529) 1990

911100407 :



28, -

29 .-

30.-

33.~

35.-

36.~

TI:

AU:

SO

TI:

74

Muscarinic cholinergic hyperactivity in shcizophrenia
Relationship to positive and negative symptoms.
Tandor~-R; Shipley~JR; Greden-JF; Mann-NA; Eisner-wH;

Goodson~J. '

SCHIZOPHR-RES. 4/1 (23-30) 1991.

Adjunctive imipramine maintenance in post-psychotic

depression/negative symptoms.

AU;
S0:
AN

TI:

AU:
SO:
AN:

TI:

AU:
SO:
AN:

TI:
SO:

TI:
AU
S0:
AN:

TI:
AU:
SO
AN:

. 8iris~-S5G; Mason-SE; Bermanzohn-PC; Alvir-JIMJ; McCorry-TA

PSYCHOPHARMACOL-BULL. 26/1 (91-94) 1990.
90328163

Positive and negative symptoms in schizophrenia. A
critical reappraisal

Andreasen-NC; Flaum-M; Swayze-VW II; Tyrrell-G; Arndt-S
ARCH-GEN-PSYCHIATRY. 47/7 (615-621) 1990.

90221842

Computed tomography scans and negative symptoms in
schizophrenia: chronic schizophrenics with negative
symptoms and monelarged lateral ventricles
Serban-G; George-A; Siegel-SI; Deleon-M; Gaffney-M.
ACTA-PSYCHIATR-SCAND., 81/5 (441-447) 1990.

80220221

¢+ The historical evolution of the concept of negative

symptoms schizophrenia
Sass-H

: BR-J-PSYCHIATRY. 155/NOV. SUPPL. 7 (26-31) 1989

84270809 ‘

Scale for the Assessment of Neqgative symptoms (SANS)
Andreasen-NC ‘
BR-J-PSYCHIATRY., 155/NOV. SUPPL. 7 (53-58) 1989
88270896 :

Neural mechanisms of negative symptoms

¢+ Andreasen-NC

BR-J~PSYCHIATRY. 155/NOV. SUPPL. 7 (93-98) 1989

Psychological and social aspects of negative symptoms
Strauss-~JS; Rakfeldt-J; Harding-CM; Lieberman-P. -
BR~J-PSYCHIATRY, 155/NOV. SUPPL. 7 (128-132) 1989
89270909

Psychological treatments for negative symptoms
Slade-P; Bentall-R

BR-J~PSYCHIATRY., 155/NOV. SUPPL., 7 (133-135) 1989
89270910



s

37.-

38.-

40.-

41.-

42.-

431-

44.-

- 80:

45, -

T
AU
S0:
AN:
TI:
AU:

SO
AN:

AU:
S0O:
AN:
TI:

AU;
SO:

TI:
AU:
SO
AN:
TI:
Al
S0
TI:
AU:
TI:
AlJ:
AN:
TI:
AU:

S0:
AN:

The negative symptom assessment: a new instrument to
assess neqgative symptoms of schizophrenia

Alphs-LD; Summerfelt-A; Lann-H; Muller-RJ.
PSYCHOPHARMACOL~BULL., 25/2 (159-163) 1989.

89273183

Effects of verapamil administration on negative symp-
toms of chronic shizophrenia

Uhr-SB; Jackson-K; Berger-PA; Csernansky-JG
PSYCHIATRY-RES. 23/3 (351-352) 1988

88124172

“TI: Ratinc scales in research: The case of negative symptoms

Thiemann-S; Scernansky-JG; Berger-PA
PSYCHIATRY-RES. 20/1 (47-55) 1987,
87069082 ‘

Trihexphenidyl abuse: Therapeutic implications for
negative symptoms of schizophrenia?

Fisch-R2Z

ACTA-PSYCHIATR~SCAND. 75/1 (91-94) 1987

‘Anticholinergic-neurcleptic antagonism in terms of

positive and negative symptoms of schizophrenia: Im-
plications for psychobiological subtying

Singh-MM; Kay~-SR; Opler-LA

PSYCHOL-MFD-~LONDON. 17/1 (39-48) 1987

87122652

The efficacy of puquindone, a new atypical neuroleptic,

in the treatment of the positive and negative symptoms
of schizophrenia.

Cohen~JD; Van-Putten-T; Marder-S; Berger-PA; Stahl-SM
J-CLIN-PSVYCHOPHARMACOL., 7/5 (324-329) 1987,

Dlstlnqulshlng depre531ve and neqatlve symptoms in chro

nic schizophrenia.
Whiteford-HA; Riney-SJ; Csernansky—JG.

Combination alprazolam-neuroleptic treatment of the
positive and negative symptoms of schizophrenia
Wolkowitz-OM; Pickar-D; Doran-AR; et-al
AM-JPSYCHIATRY. 143-1 (85-87) 1986.

86084929

Treatment of negative symntoms
Carpenter-WT- Jr; leinrichs-DW; Alphs-LD
SCHIZOPHER-NULL. 11/3 (440-452) 1985,
85186187



L

46. -

470"

49.-

51.~-

52,~

530"’

54.~

55.,~

56, -

570"

76

TI: Positive and negative symptoms in schizophrenia
AU: Rosen~WG; Mohs-RC; Johns~CA: et-al

SO: PSYCHIATR-RES. 13/4 (277-284) 1984

AN: 85037848

TI: Negative symptoms in schizophrenia. Definition and
reliability

AU: Andreasen~NC

S0: ARCH-GEN-~PSYCHIATRY. 39/7 (784~-788) 1982,

JABLENSKY A. SARTORIUS N, ERNBERG G et al: Schizophrenia:
manifestations, incidence and course in different cultu-
res. A World Health Organization ten-country study.
Psychological Medicina Monograph, Suppl. 20. Cambridge
University Press, Cambridge 1992.

JABLENSKY A, SARTORIUS N, ERNBERG G et al: 1992 (IBIDEM)

Andersen, P.H. (1988) Comparison of the pharmacological
characteritics of (3-H)SCH 23390 binding to dopamine
receptors in vivo in mouse brain. European Journal of
Pharmacology, 146, 113-~120.

Angst, J., Bente, D., Berner, P., et al (1971) Das Linische
Wirkungsbild von Clozapin (Untersuchung mit dem AMP system).
Pharmacopsychiat, 4, 200-211.

Blah«, C.D. & Lane, R.F. (1987) Chronic treatment with
classical and atypical antipsychotic drugs differentially
decreases dopamine release in striatum and nucleus accum
bens in vivo. Neuroscience Letters, 78, 199-204.

Buerki, H,R., Ruch, W. & Asper, H. (1974) Effect of single
and repeated administration of clozapine on the metabolism
of dopamine and noradrenaline in the brain of the rat.
Buropean Journal of Pharmacology, 27, 180-190. -

(1975) Effects of clozapine, thioridazine, perlapine and
haloperidol on the metabolism of the biogenetic amines
in the brain of the rat. Psychopharmaceclogia, 41, 27-33.

Van Tol, H.H.M., Riva, M., Civelli, O., et al (1990) Lack
of effect of chronic dopamine receptor blockade on D, do~
panine receptor mRNA level, Neuroscience Letters, III,
303-308.

White, T.G. (1979) The pharmacology and neurochemistry of
106-689. Data on file, Sandoz Lts, Basle.

White, F.J. & Wang, R.Y. (1983) Comparison of the effects
of chronic haloperidol treatment on A9 and Al0 dopamine
neurons in the rat. Life Sciences, 32, 983-993, :



i

58,-

59,-

60, -

61.-

71

Carlsson, A (1998) The current status of the dopamine
hypothesis of schizophrenia. Neuropsychopharmacology,
1, 179-186.

Castellani, 8., Ziegler, M.G., Van Kammen, D.P,, et al
(1982) Pplasma noreponephrine and dopamine - ~hydroxylase
activity in schizophrenia. Archives of General Psychiatry,
39, 1145-1149,

Chiodo, L.A. & Bunney, B.S. (1983) Typical and atypical
neuroleptics: differential effects of chronic adminis-
tration on the activity of A9 and Al0 midbrain dopaminer
gic neurons, Journal of Neuroscience, 3, 1607-1619.

Gerner, R.H., Fairbanks, L., Anderson, G.M., et al (1984)
Cerebrospinal fluid neurochemistry in depressed, manic,
and schizophrenic patients compared with that of normal
controls., American Journal of Psychiatry, 144, 1533-1540.

62.-Andersen, P.H. Nielsen, E.B., Gronveld, C., et al (1986)

63.-

64.-

66.-

67.-

680"'

Some atypical neuroleptics inhibit (3H)SCH 23390 binding
in vivo. European Journal of Pharmacology, 120, 143-144,

Rivest, R. & Marsden, C.A. (1991) Muscarinic antagonists
attenuate the increase in accumbens and striatum dopamine
metabolism produced by clozapine but not by haloperidol.
British Journal of Pharmacology, 104, 234-238,

Roth, B.K., Giaranello, R.D. & Meltzer, H.Y., (1992)
Binding of typical and atypical antipsichotic agents to
transiently expressed 5-HT;, receptors. Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics (in press).

Scholz, E. & Dichgans, J. (1985) Treatmen of drug-induced
exogenous psychosis in Parkinsonism with clozapine' and
fluperlapine. European Archives of Psychiatric Neurological
Science, 235, 60-64.

Andersson, U., Eckernas, S.A., Hartving, P., et al (1990)
Striatal binding of IIC-NMSP studied with positron emission
tomography in patients with persistent tardive dyskinesia:
no evidence for altered dopamine Dy receptor binding.
Journal of Neural Transmission, 79, 215-226. ‘

Blin, J., Baron, J.C. Cambon, H., et al (1989) Striatal
dopamine D, receptors in tardive dyskinesia: PET study.
Journal of“Neurological and Neurosurgical Psychiatry, 52
1248-1252,

de la Chapelle, A., Kari, C., Nurminen, M., et al,(19771, ,

Clozapine-induced agranulocytosis. A genetic and epide-
miologic study. Human Genetics, 37, 183~194,



	Portada
	Índice
	Introducción   La Esquizofrenia
	Epidemiología de la Esquizofrenia
	Curso a Largo Plazo y Desarrollo de la Esquizofrenia
	Cultura y Esquizofrenia
	Hallazgos Paraclínicos de la Esquizofrenia
	Psicósis Esquizofrénica en Niños y Adolescentes
	Aspectos Sociales de la Esquizofrenia
	Farmacología General de la Clozapina
	Actividad Antiadrenérgica de la Clozapina
	Mecanismo Hipotético para Localizar su Característica Clínica Única de la Clozapina
	Importancia de las Interacciones Serotonina-Dopamina en la Acción de la Clozapina
	Objetivos   Hipótesis   Material   Criterio de Inclusión
	Criterio de Exclusión   Método
	Resultados
	Discusión
	Bibliografía



