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traducción literal significa mente distorsionada, lo que ha 

causado una incomprensión general hasta de médico que han 

malinterpretado la esencia del desorden 

fermedad como una distorsión de la personalidad. 
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INTRODUCCION 

La esquizofrenia es una de las enfermedades públi- 

cas más importantes en el mundo y es también una de las más 

trágicas. AUaca a la gente cuando es relativamente joven, 

usualmente en su adolescencia o primeros 20 años y sus santo 

mas persisten durante toda la vida. Su nombre original Demen 

tia Preacoux descrita por Kraepelin a fines del siglo pasado, 

fue diferenciada de Alzheimer por la edad de su aparición y 

de los padecimientos maniaco depresivos, estos últimos no 

conducían a incapacidad crónica. La parición temprana, altos 

niveles de morbilidad y bajos niveles de mortalidad, todos 

estos factores contribuyen a la naturaleza trágica de la es- 

quizofrenia. 

LA ESQUIZOFRENIA 

La esquizofrenia, fue bautizada por Bleuler, cuya 

SINTOMAS CARACTERISTICOS 

Es una enfermedad multisistémica debida probable 

mente a una variedad de disturbios en la estructura cerebrali 

fiaiológidos y químicos. Los signos y síntomas de 

frenia abarcan gran parte de los sistemas mentales: percep7 
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ción, pensamiento inferencial, lenguaje y discurso, interac-

ciones sociales y comportamiento, atención, expresión emocio 

nal y respuesta, creatividad intelectual, capacidad de abs-

tracción y la afluencia de pensamiento y palabra. Es en suma 

politética, es decir que no tiene una sola patognomía. Actual 

mente, la esquizofrenia se define por la presencia de una o 

dos constelaciones o grupos de síntomas, algunos de los cua-

les pueden estar presentes, pero ninguno es esencial. Dado 

que los síntomas son diversos y complejos, se ha hecho lo po 

sible por catalogarlos en diversas categorías. 

Se considera que la enfermedad sólo produce sínto- 

mas mentales negativos en respuesta al disturbio y que todos 

los síntomas positivos son el resultado de actividad de ele- 

mentos nerviosos no tocados por ningún proceso patológico, 

pero que aparecen durante la actividad en un estado menor. 

Actualmente, los síntomas positivos representan una exagera-

ción, una distorsión de las funciones que están normalmente 

presentes, mientras que los síntomas negativos son una dis-

minución o pérdida de funciones. 

Estudios recientes han elaborado diversas catego-

así, los síntomas positivos se pueden clasificar 

a dos factores; psicosis y desorganización. La psicosis 

ilusiones y alucinaciones. La desorganización es discur-

descompuesto, comportamiento bizarro y afecto inapropia- 



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

sobre los síntomas Schneiderianos. pero el ICD 10 enfatiza 

úna sola característica requieren la existencia de los sln- 

durante un tiempo específico, el ICD 10 tomas 

DSM-III-R, seis meses. El DSM IV incorpora una 

nadas con la Salud). 

Los dos sistemas son politéticos y no consideran 

tomas característicos, a efecto de enseñar y aprender. 

SINTOMAS POSITIVOS  

Ilusiones 

Discuros desorganizado 

Comportamiento bizarro 

FUNCION DISTORSIONADA 

Pensamiento inferencial 

Lenguaje 

Monitore° del comporta-
miento. 
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SINTOMAS NEGATIVOS 
	

FUNCION PERDIDA  

Sin lógica 
	 Fluidez del discurso 

Afecto dañado 
	 Fluidez de la expresión 

emocional. 

Anhedonia 
	

Capacidad hedónica 

Abolición 
	

Manejo de sí mismo 

DIAGNOSTICO DE LA ESQUIZOFRENIA. 

A través del DSM-III-R, mismo que será superado por 

el DSM-IV. La OMS ha elaborado el ICD 10. (Clasificación Es-

tadística Internacional de Padecimientos y Problemas Relacio 



Criterio Diagnóstico del DSM IV. 
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TECNICAS DE VALORACION 

La valoración recae en las entrevistas clínicas y 

la aplicación de los criterios. Para investigacion se utili-

zan cuadros más elaborados a efecto de obtener información 

válida y reutilizable. 

Examinación de estado presente. (PSE).-Representa 

un efuerzo pionero en el desarrollo del acercamiento estruc 

turado al diagnóstico de investigación. 

Tabla para desórdenes afectivos y esquizofrenia (SADS) 

asociado con el criterio diagnóstico de investigación (RDC). 

Para el DSM se utiliza la entrevista clínica estruc 

turada SCID, que es una entrevista muy específica que revisa 

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

ración de un diagnóstico. 

La valoración comprensiva de síntomas 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. 

STNTOMAS RELACIONADOS A LOS MECANISMOS NEURALES. 

Las áreas límbicas que se sugiere están relaciona- 



das con la producción de síntomas positivos son: 

Hipocampo 

Amígdala 

Corteza auditiva principal 

Arcas del lenguaje perisilviano 

Corteza temporal de asociación 

Tálamo 

Giro del Cíngulo 

Ganglio Basal 

Area tecmental ventral. 

Los anteriores representan centros o sistemas invo 

lucrados en las funciones cognitivas dañadas en la esquizo-

frenia tales como memoria, percepción, lenguaje y funciones 

motoras. 

Se ha discutido arduamente sobre si la corteza fron 

tal es otra área que puede ser dañada 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 

5 



Identificación y planeación de metas 

Secuencia temporal del comportamiento 

Atención 

Algunos trabajos sugieren una relación entre las anormalida- 

des prefrontales y los síntomas negativos prominentes. 

EPIDEMIOLOGIA DE LA ESQUIZOFRENIA 

Las causas y los mecanismos patofisiológicos que 

provocan la manifestación de los síntomas son aún desconoci-

dos. 

ESQUIZOFRENIA COMO UNA ENTIDAD DE LA INVESTIGACION E?IDEMIO-

LOGICA. 

En el episodio psicótico agudo, la enfermedad se 

caracteriza por problemas en el pensamiento como intrusión, 

mala interpretación, ilusiones de control, voces que discuten 

y comentan sobre las acciones y pensamientos del paciente. En 

todas las culturas no existe variación al respecto en los pal 

ses que se ha estudiado. 

Los síntomas positivos, se acompañan de síntomas 

negativos caracterizados por déficit funcional afectivo, pér-

dida de la voluntad y anhedonia. Kraepelin denotó la sintoma>-

tologla negativa como un defecto y asumió que persistiría co-

mo un estado residual después de episodios de sintomatología 

positiva. 

6 
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Andreasen y Olsen, distinguieron entre positivos, 

negativos y mixtos. Los estudios con gemelos monocigóticos 

han demostrado que el mismo genotipo puede ser expresado en 

los psicóticos, síndromes parecidos a la esquizofrenia y aún en 

síndromes no especificados tales como la neurosis. ¿Puede la 

epidemiología contribuir a la investigación en aetiologla?. 

Las herramientas metodológicas de la epidemiología son rara 

vez otiles para establecer aetiología. Hipótesis plausibles 

pueden ser generadas en la base de los patrones de distribu-

ción de la morbilidad en relación a factores genéticos y am-

bientales. 

ASPECTOS HISTORICOS DE LA EPIDEMIOLOGIA. 

La esperanza de acercara la esquizofrenia a la ae-

tiología hizo de ésta el desorden mental más estudiado en 

términos de epidemiología. 

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 desintegración social y 

pobre fue mayor que el rango de las áreas periféricas 

nómicamente más fuertes. 

DISTRIBUCION SOCIOECONOMICA 

El estatus social bajo o desventaja social, 
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una prueba aetiológica potencial sobresaliente durante una 

larga era de la investigación de la esquizofrenia. 

Ninguno de los modelos aetiológicos probó ser váli 

do. Sin embargo, con los modelos psicoanalíticos especulati-

vos y sociopsicológicos los esfuerzos sistemáticos y extensi 

vos fueron realizados en investigación empírica y para pro-

bar modelos. 

Algunos llegaron a considerar que una disminución 

social, estaba precedida de la aparición de la esquizofrenia, 

lo que sugirió 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 que la fase inicial de la esquizofrenia 

caracterizada principalmente por síntomas negativos, trae con 

sigo la activación del proceso de la movilidad social a la 

baja. Uno de los principios básicos de la teoría de la causa-

ción social fueron los eventos cotidianos estresantes que 

cedían inmediatamente a la aparición de la esquizofrenia. 

Otro hallazgo, fue encontrar mayor incidencia en 

los estratos socioeconómicos más altos de los judíos europeos 
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más aventajados y menores rangos entre los más desaventajados 

judíos africanos, esto nos habla más de una selección social 

que de una causación social. 

EPIDEMIOLOGIA PSIQUIATRICA ACTUAL 

Se requieren estudios basados en diagnósticos pre-

cisos de acuerdo a un criterio establecido. Estos estudios 

incluyen: 

Métodos de grabación suficientemente comprensibles 

de todas las causas del padecimiento en un período definido 

de riesgo de una población suficientemente grande y estable 

ce con datos demográficos disponibles y adecuados. 

Instrumentos estandarizados transculturales y obje-

tivos para la valoración de síntomas, permitiendo la aplica-

ción de diagnósticos precisos definidos. 

ESTUDIO DE PREVALENCIA 

La prevalencia denota el rango de casos activos en 

una población. Para propósitos científicos son de importancia 

secundaria porque la prevalencia como el número de casos ac-

tivos, está influenciada no sólo por el riesgo de morbilidad 

sino también por la alta variable de la enfermedad. 



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 población. 

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 Bretaña 0.27. 

ESTUDIOS TRANSNACIONALES DE LA OMS (WHO). 

Uno de los hallazgos del ICD 9, fue que la esquizo 

frenia mostró rasgos similares en todos los países estudia-

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

Obviamente el riesgo para obtener un diagnóstico 

definido, preciso y estricto aumenta mientras aumenta el nú-

mero de países que se estudia. 

¿ESTA AUMENTANDO O DESAPARECIENTE LA ESQUIZOFRENIA? 

Aún cuando se realicen estudios internacionales 

una gran variación sobre el tiempo es improbable. Astrup 

girió que podía aumentar con el capitalismo la esquizofrenia, 

pero con el paso del tiempo su teoría fue desechada por falta 

de bases de datos adecuadas. Aún cuando Inglaterra reporta 

10 
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disminución 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 venían uti 

lizando. Asimismo, es muy difícil 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 años 

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 metodológi-

cas. 

LA ESQUIZOFRENIA, UNA ANOMALIA EPIDEMIOLOGICA 

A excepción por un mayor riesgo mínimo en los hom 

bres, la esquizofrenia muestra un patrón epidemiológico com-

parable por el altamente homogéneo síndrome fenotipico de re 

tardo moderado y severo mental. Esto sugiere, que la esquizo 

frenia es un desorden que es homotípico pero se vuelve hete-

rotipico hacia la normalidad teóricamente. 

EPIDEMIOLOGIA ANALITICA 

Se enfoca en probar hipótesis causales y desarro-

llar problemas aetiológicos que serán validados en el 

psicológico y biológico. 



EPIDEMIOLOGIA GENETICA 

La epidemiología genética trata de establecer la 

no relación entre los factores ambientales y genéticos en la 

transmisión 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 monocigóti 

cos lo cual, demuestra que existen factores genéticos además 

de la estabilidad intergeneracional del genotipo aún 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 adn cuando 

existan indicaciones de no heterogenicidad. Sin embargo, la 

esquizofrenia es genéticamente homotípica y distinta de los 

desórdenes bipolares. Los estudios familiares epidemiológicos 

han fallado en demostrar la 'única presencia del factor gené-

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 habían sido re-

portadas anteriormente. 

FACTORES DE RIESGO EXOGENOS 

Migración: la migración internacional puede aumentar o redu-

cir la incidencia de la esquizofrenia entre los migrantes 

12 



cual puede deberse a: decisión activa para dejar el país pro 

pio para trabajar en otro buscando un mejor ingreso familiar 

y dos; presiones ejercidas por las patrullas migratorias. Los 

dos factores reducen la proporción de los inmigrantes con en-

fermedades natales crónicas pero no el riesgo de desórdenes 

no crónicos como depresión. 

INFLUENZA 

No se puede demostrar la sucesión entre un aumento 

en la incidencia de la esquizofrenia o en nacimientos de in-

dividuos que después desarrollan esquizofrenia y la infección 

de influenza. 

Esto se debe a una teoría 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 

Aún en su forma más homogénea la esquizofrenia 

muestra grandes variaciones durante su curso. 

En forma general se puede decir que entre 

un 70 por ciento de los pacientes sin tratamiento 

caídas a los dos años 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 años y que la mejoría en el desarrollo social 

y las funciones cognitivas es algo frecuente, a veces, los 

síntomas 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 mejoría de la esquizofrenia 

es mejor en paises desarrollados que en los no desarrollados, 

pero no hay una hipótesis que sustente esto. 

APARICION Y CURSO TEMPRANO DE LA ESQUIZOFRENIA. 

La baja incidencia de la esquizofrenia y el hecho 

de que el desorden inicie sin síntomas específicos, hacen 

de su aparición un tema difícil de investigar. 

En un estudio, el 70% de la muestra inició con sín 

tomas negativos únicamente, el 20% en forma mixta y sólo el 

10% con síntomas positivos que precedieron a los negativos.' 

El promedio de intervalo entre la aparición de cualquier sín 

toma negativo y la primera admisión al hospital fue 

menos dos años. 

La psicosis esquizofrónica representa una respues- 



ta uniforme del cerebro probablemente a una combinación de 

factores y no una variedad de diferentes síndromes que pu-

dieran depender de parámetros culturales o socioeconómicos. 

15 
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CURSO A LARGO PLAZO Y DESARROLLO DE LA ESQUIZOFRENIA. 

Kraepelin dijo que el curso era de deterioro, y el 

resultado era pobre. Bleuler dijo que era posible un buen 

pronóstico y creó un grupo de esquizofrenias. 

En el largo plazo, las mayores diferencias son: 

Definición de la esquizofrenia 

Definición de desarrollo 

Dimensiones del desarrollo 

Confusiones entre los términos curso y desarrollo 

Duración de la enfermedad. 

DESARROLLO A LARGO PLAZO 

La frecuencia de un desarrollo favorable de la es- 

quizofrenia a largo plazo varía 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 categorías "favorable" o "no favora- 

ble". Más bien, en cada paciente debe ser un punto para seguir 

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. 
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ALTERACIONES PERSISTENTES DE LA FENONENOLOGIA 

Las alteraciones persistentes o estados residuales 

muestran algunas constelaciones fenomenológicas, mismas carac 

terísticas que han sido divididos en ocho categorías: 

1. Sin síntomas o déficits de ningún tipo 

2.- Síndrome de depleción, observado en 21%. Se caracteriza 

por reducción severa del manejo, afecto bajo, deficien-

cia severa de energía e iniciativa, reducción de expre-

sión facial y gestos, reducción severa de la concentra-

ción, ausencia de síntomas psicóticos porductivos persis 

tentes. 

3.- Apático paranoide 6 

Apático alucinatorio. Observado en 35%. Alucinaciones o 

ilusiones persistentes, afecto aplanado alejamiento so-

cial severo, pérdida de interés en casi todas las activi 

dades. Falta de miedo de los disturbios. 

4.- Síndrome de deficiencia adinámica 

ducción moderada del potencial de 

rés bajo en los eventos cotidianos, variación 

del comportamiento y expresión facial, humor eufórico o 

depresivo no continuo, síntomas 

transitorios. 

psicóticos productivos 
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5.- Psicosis crónica, observada en 7%. Psicosis crónica pro-

ductiva, sin disturbios serios de afectividad, posibles 

fluctuaciones mínimas del humor sin disturbios serios de 

la expresión. 

6.- Deformación estructural de la personalidad, observada en 

3%. Deformación persistente de la personalidad, síntomas 

psicóticos productivos no severos sólo transitorios, sin 

disturbios serios de afectividad. 

7.- Síndrome de insuficiencia asténica mínima, observado en 

7%. Caracterizado por una reducción mínima del potencial 

de la energía mental, posible daño en la capacidad de 

concentración, disturbios mínimos del humor. 

8.- Síndrome subdepresivo crónico. Aún sin observarse. Stnto 

mas subdepresivos crónicos, sin humor bajo, sin síntomas 

psicóticos productivos. 

9.- Síndrome hiperrítmico crónico.- Aún sin observarse. Sín-

tomas hiperritmicos crónicos, sin humor bajo, sin sínto-

mas psicóticos productivos. 

CONSECUENCIAS SOCIALES 

La mayoría de los pacientes sufren consecuenciasnegati- 

vas sociales de su enfermedad, especialmente en sus vidas OCU 
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pacionales. Las investigaciones muestran 70% de desplazamien 

to negativo social, sin embargo, una alta proporción 41%, 

puede mantener completa autarquía aún en períodos prolongados 

de la enfermedad. 

Los hallazgos demuestran que el desarrollo de la esquizo 

frenia no es un fenómeno monolítico sino de tipo multidimen-

sional por lo que la frecuencia favorable varía grandemente. 

La investigación en el largo plazo de desórdenes de es-

quizofrenia muestra que el desarrollo es muy heterogéneo, pu-

diendo cubrir desde restitutio ad integrum hasta únicamente 

mínimos avances con severos estados residuales, cambios seve 

ros de la personalidad, y pasividad total. 

FACTORES QUE INFLUYEN EL DESARROLLO A LARGO PLAZO. 

Sólo 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 muchísima más 

influencia que los factores sintomatológicos. 

INICIO DE ALTERACIONES PERSISTENTES 

Las alteraciones persistentes en la esquizofrenia inician,. 

usualmente después de los dos años de aparición, y rara vez 

después de los cinco. Se pueden volver manifiestas en , cual7 

quier período 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 síntomas, alteraciones persistentes, li-

mitaciones sociales, sintomatología suicida, no siguen ningu 

na regla escrita, sin embargo, se pueden describir algunos 

patrones, 

1.- Presencia o ausencia de alteraciones de largo término 

preepisódicas. 

2.- Presencia o ausencia de alteraciones persistentes después 

del episodio y durante el tiempo de aparición de altera-

ciones persistentes (directamente después del primer epi-

sodio de la enfermedad o después). 

Las Alteraciones que duran por más de seis meses 

de las primeras manifestaciones clínicas de la enfermedad son 

usuales y ocurren en una tercera parte de los pacientes. Las 

más frecuentes son: comportamiento alterado, problemas en la 

vida ocupacional, daño de la concentración y alejamiento so7 

sial. 

La mayoría de los pacientes esquizofrénicos son interna-

dos en hospitales por lo menos una vez, pero la hospitaliza-

ción y rehospitalización varía grandemente ya que depende no 

solamente de los síntomas sino también de los factores socia 

les y culturales. 
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El comportamiento suicida 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, mostró que 54% tuvo intenciones suicidas por lo me-

nos una vez, y 34% por lo menos lo intentó dos veces. La di-

námica de los síntomas suicidas en la esquizofrenia son com-

plejos, pero la razón más común es la confrontación con las 

consecuencias psicológicas y sociales de la enfermedad; las 

experiencias psicóticas son mucho más difíciles que sean la 

causa. 

ASPECTOS CULTURALES DE LA ESQUIZOFRENIA 

La cultura, un concepto de especial interés a la psiquia 

tría es notoriamente difícil de definir; para aspectos de in 

vestigación de salud mental diremos que la cultura puede ser 

conceptualizada como las ideas valoresthábitos y otros pa-

trones de comportamiento que un grupo humano consciente o in 

conscientemente transmite de generación en generación y con-

sidera de tipo tradicional y saludable su repetición. 

EL PUNTO DE VISTA CULTURAL DE LA PSIQUIATRIA 

Fue Kraepelin quien se abocó a la aproximación sistemáti 

ca de la descripción de la enfermedad psiquiátrica en 

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 quedos desórdenes psiquiátricos pueden ser entendidos 



lo desde la perspectiva de cada cultura en particular. En 

contraste el ETIC asume que los patrones de causación en 

la psicopatología son universales y transculturales aunque 

las influencias significantes de la cultura pueden matizar 

su expresión. 

Cuando unimos estos dos contextos encontramos una 
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matrtz que nos permite trabajar en la investigación empírica. 

CULTURA Y ESQUIZOFRENIA 

No fue coincidencia que Kraepelin fuera el origina 

dor del concepto esquizofrenia y el primer explícito proponen 

te de la investigación psiquiétrica cultural cruzada. 

Aunque las contribuciones de tipo genéticas y de 

neurodesarrollo para su etiología son altamente plausibles, 

no está aún comprobado que esos factores sean suficientes pa-

ra causar la manifestación o sea la base de todos los desórde 

nes diagnosticados como esquizofrenia. 

Aún cuando, actualmente se cuenta con el DSM-III-R 

y el ICD 10, que no había 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 ideográficos.- Llevados a cabo por investigadores in 

dividuales, que inmersos en su cultura han aportado valioso 

material descriptivo sobre las manifestaciones psicóticas, su 

responsabilidad social y su manejo en una cultura dada. 

Una contribución importante de sus estudios, ha si 

do la delimitación de síndromes de una cultura específica y su 

diferenciación de la esquizofrenia dentro de la misma cultura. 

Investigación comparativa.- Se basan en la opinión de exper-

tos de diferentes países. Las deficiencias metodológicas de es 

te tipo de investigación condujeron a la OMS a llevar a cabo 

el primer programa de colaboración a mediados de los 60s basa 

do en los siguientes principios metodológicos t  

Instrumentos estandarizados de investigación 

Recolección hecha por clínicos expertos 

Clasificación polidiagnóstica de casos 

Valoración múltiple. 

Los estudios de hipótesis-prueba, tienen como fina 

lidad probar diversas hipótesis sobre la naturaleza de 

quizofrenia y su relación con la cultura. Sin embargo, 

mero es aún muy limitado. 

Una vista general de los resultados de la OMS 
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dice que la esquizofrenia es un complejo síntoma y que no es 

una enfermedad como tal, aún cuando el comportamiento de es-

te complejo síntoma se comporta de tal forma que se asimila 

la definición del criterio de enfermedad. ¿Ocurre la enferme 

dad en todas las culturas? El síndrome característico de la 

enfermedad, que da con el criterio ICD 9 ha sido encontrado en 

cada grupo cultural o demográfico que ha sido investigado. Aún 

cuando no existe un síntoma individual presente en todas las 

culturas, sí existe una serie de síntomas 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 proporciónde pronósticos favorables tiende a ser mayor en 

culturas tradicionales. 

Entre los pacientes de los países en desarrollo/  se 

encuentran similitudes sintomatológicas con paciente de los 

países desarrollados, al inicio de la observación prospeetiva 

había menores casos de enfermedad crónica, menores recaídas 

psicóticas y mayores remisiones clínicas, además de que el 

ajuste social fue mejor. Sin embargo aún no hay una tesis 

para estos resultados empíricos. 



TRATAMIENTO Y MANEJO DE ESQUIZOFRENICOS EN DIFERENTES CULTU-

RAS. 

En áreas rurales de la India y Nigeria, entre un 

27.5 y un 28.4% de los casos, los pacientes fueron tratados 

en primera instancia por el curandero local. Sin embargo, en 

las áreas donde hay acceso médico, los pacientes psicóticos 

acostumbran acudir al médico. 

La admisión a los hospitales, aún está en la moda-

lidad de manejo de la esquizofrenia en los paises desarrolla 

dos, aunque muy pocos pacientes permanecen por más de un año. 

En contraste, en la India más del 70% son pacientes externos 

que no han sido internados en el hospital. Otra diferencia 

importante es que en su mayoría se trata con antipsicóticos, 

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

Los modelos culturales, nos enseñan que los modelos 

genéticos no se ajustan a la realidad intercultural por lo que 

se hace necesario la elaboración de otro modelo alternativo. 

Aunque rara vez la esquizofrenia sea una causa psi-

cosocial, la cultura es un factor poderoso para determinar su 

patrón, su curso y su desarrollo. 

Se requiere estudiar aún más sobre si en las socie-

dades tecnológicamente menos complejas, con patrones de inte7 
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racci6n social predecibles y estables, son menos comunes las 

recaídas y el deterioro de la condici6n de la personalidad 

que en aquellas sociedades que imponen a sus miembros reque-

rimientos cognitivos desorientantes y conflictivos mucho más 

complejos. 

1 

1 



HALLAZGOS PARACLINICOS DE LA ESQUIZOFRENIA 

Morfología neuroanatómica e histología. 

Los ventrículos cerebrales de los pacientes con es 

quizofrenia son más grandes que aquellos del grupo control 

lo cual aplica a los ventrículos laterales y al tercer ventrI 

culo. Estas deformaciones están asociadas con déficit de sín-

tomas asociados al daño 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. 

Aún cuando la etiología sigue siendo un misterio, 

los hallazgos in vivo así como los post mortem sugieren la 

asociación de daño en el desarrollo cerebral. Otras líneas 

de hipótesis de neurodesarrollo incluyen: 

Historia de complicaciones obstétricas excesivas 

Presencia de anomalías físicas menores en adultos 

Presencia de defectos neurointegrativos en infantes 

g 

Las desviaciones de comportamiento vistas desde la 

niñez 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 migración 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 neuroanató 

micas son consistentes con el daño 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 que existen en el 

hombre, 30 por ciento se expresan en el cerebro; la ciencia 

de la genética ofrece las pruebas más 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 médica. Si es así, puede ser un camino fi 

nal al cual varios genes y otros mecanismos han llegado. Los 

estudios para ligar rasgos monogénicos han probado extremada 

fuerza en localizar los genes relevantes dentro del genoma. 

Aún cuando haya o nó estudios de unión, que combinen una se-

rie de familias, este estudio descubrirá o no dependencia 

esquizofrénica en el grado en que se presente la heterogeni-

cidad genética. Un mayor número de genes codificados para 

neuroreceptores o proteínas cerebrales similares están sien- 
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na. En la niñez y en la adolescencia la edad y el desarro-

llo parecen constituir una base igualmente válida para cla-

sificar. 
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do clonadas. Por lo menos algunas de ellas son candidatos po 

tenciales para la etiología de la esquizofrenia. Una vez que 

hayan sido identificadas podrán ser examinadas para la asocia 

ción con la esquizofrenia. El futuro revelará cual es el acer 

camiento más exitoso para descubrir a los genes que predispo-

nen a la esquizofrenia. 

La esquizofrenia se ha vuelto el desorden más inten 

sivamente examinado desde el punto de vista genético en la 

psiquiatría. 

Si los dos padres están afectados de esquizofrenia 

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

PSICOSIS ESQUIZOFRENICA EN NIÑOS Y ADOLESCENTES. 

Kanner dividid a la psicosis en los niños en tres 

grupos: 

1.- Autismo infantil temprano 

2.- Esquizofrenia de la niñez 

3.- Psicosis desintegrativa de la niñez. 

El DSM-III-R, diferencia entre autismo infantil 

temprano, esquizofrenia infantil y demencia infantil tempra 
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INFLUENCIA GENETICA 

Si un padre tiene esquizofrenia, el porcentaje de 

que el hijo desarrolle esquizofrenia varía del 9 al 16%, si 

ambos padres son esquizofrénicos el riesgo sube de 40 a 68%, 

para gemelos monocigóticos, es entre 20 y 57% y para gemelos 

dicigóticos es del 5 al 16%. 

TERAPIA 

La terapia recomendada es la siguiente: tratamiento 

farmacológico de los estados agudos psicóticos. Durante esta 

época el neuroléptico es absolutamente necesario. En pacien-

tes con síntomas productivos agudos el butirofenon y las fe-

notiazinas han sido útiles. En casos más agudos se ha usado 

perazina y teoridazina. 

PREVENCION FARMACOLOGICA DE RECAIDAS 

Se requiere medicación neuroléptica de depósito el 

haloperidol, la fluorfenazina y la fluspirilina han sido 

útiles. 

MEDIDAS PSICOTERAPEUTICAS 

Lo primero es dar información clara y adecuada tan 

to al paciente como a los padres, además de que el paciente 

debe aprender a conocer su estres emocional para prevenir 

recardas. Se debe poner especial atención en la secuela 

cundaria de sus efectos psicóticos. 



MEDIDAS ORIENTADAS A LA FAMILIA 

Ahora es claro, que ya no existe la familia psicó-

tica sino más bien la familia esquizofrénica, por lo que los 

factores familiares tienen un papel preponderante en las re-

caídas 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 niños y adolescentes no pueden volver de in 

mediato a sus escuelas, requieren de un programa de rehabili 

tación. La reintegración 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 proporción de adolescentes y adultasalcan-

zan la plena recuperación del 23% más o menos, sin embargo, 

sólo 25% de los esquizofrénicos obtienen una recuperación par 

cial en comparación al 50% de dos adultos por lo que 52% de 

los adolescentes en comparación al 25% de los adultos tienen 

un padecimiento crónico y agudo. 

En psicosis esquizofrénica manifiesta antes de los 

10 años de vida el propósito es pobre. 

Los pacientes que tienen una personalidad premórbi _ 
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da con una vida social activa, inteligentes y bien integra-

das, tienen un mejor pronóstico que aquellos con conocimien-

to dañado, tímidos e introvertidos. 

El pronóstico es mejor en pacientes con familias 

sanas, con familias que cooperan bien y para aquellos que 

demuestran mejoría en el tratamiento cuando están 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 naturaleza 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-

sórdenes psicóticos. La gran diversidad de la evolución 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 premórbida 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 que deben de ser considerados provisionales. 



Es así que el desarrollo del paciente en el largo 

plazo varía debido a un gran numero de variables biológicas 

y psicosociales además del crecimiento biológico. 

ASPECTOS SOCIALES DE LA ESQUIZOFRENIA 

Los primeros daños de la esquizofrenia están proba 

blemente relacionados a disfunciones biológicas. Su efecto 

en el funcionamiento psicológico 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 mejoría social, aún cuando se les ha 

brindado los mejores cuidados. 

Una estructura de servicio con mayores oportunida-

des de readaptación, con un mayor funcionamiento personal, 

ocupacional y doméstico, seria un buen reemplazo para un sis 

tema basado en grandes hospitales. El conocimiento para 

crearlo, organizarlo y llevarlo a la práctica está disponi-

ble. La disabilidad social asociada con la esquizofrenia se 

reduciría al mínimo. 

FACTORES QUE AUMENTAN EL RIESGO DE LA ESQUIZOFRENIA 

Desintegración familiar 

Migración entre paises 

Movimiento a áreas aisladas socialmente 

Movimiento hacia abajo en la escala ocupacional 
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Anormalidades perinatales 

Problemas de personalidad premórbida. 

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA ESQUIZOFRENIA 

El desarrollo más importante en el tratamiento de 

la esquizofrenia fue el descubrimiento en los años 50s del 

efecto antipsicótico de la clorpromazina. Los neurolépticos 

han cambiado profundamente el pronóstico de la esquizofrenia. 

Alrededor del 1% de la población mundial es esquizo 

frénice. Los neurolépticos han reducido grandemente la nece-

sidad de hospitalización de largo término, actualmente la 

hospitalización es de alrededor del 5 al 10% de lo que era 

antes. Actualmente se está desarrollando una nueva revolución 

de fármacos atípicos como es la clozapina. 

FARMACOTERAPIA 

Actualmente es generalmente aceptado que los fárma 

cos antipsicóticos son o deben ser el componente principal 

del tratamiento de la esquizofrenia. Además de la clorproma-

zina, otros neurolépticos han sido introducidos. Estos agen-

tes rápidamente pueden disminuir los síntomas positivos dada 

su habilidad para bloquear los receptores D2 agudamente 

ra disminuir el encendido neuronal dopaminérgico, así como 

el soltar dopamina en el sistema mesolímbico. Estos fármacos, 

producen efectos modestos en síntomas 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 síntomas positivos. 

Los fármacos 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. Está claro 

que debe darse la menor dósis de neurolépticos disponible 

para prevenir recaídas, es la mejor terapia. La dosis mínima 

de neurolépticos es altamente variable aunque en promedio se 

recomienda de 10 a 15 mgrs.,de haloperidol o su equivalente 

por día, pero cada paciente debe ser tratado en forma distin 

ta. La duración promedio para obtener respuesta es de cuatro 

a seis semanas, lo que no significa que en este periodo se 

dará la mejoría máxima sino únicamente, la existencia de una 

respuesta hacia el medicamento. 

CLOZAPINA 

Por lo menos, 60% de pacientes refractarios en tra 

taMientos a largo plazo responden significativamente 

la clozapina que a los neurolépticos También existe 

ta a los síntomas negativos, lo que demuestra ciue la  

mejor a 

respues 

respuesta 

a dichos síntomas es independientes a la mejoría en síntomas 

positivos. 

En algunos pacientes la clozapina puede mejorar e 

funcionamiento cognitivo, así como la memoria semántica. 
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FARMACOLOGIA GENERAL DE LA CLOZAPINA 

Los estudios clínicos que muestran el uso de la di 

benzasepina-clozapina, para tratar la esquizofrenia asociada 

con una menor incidencia de Efectos Extrapiramidales Colate 

rales (EPS), que con agentes farmacológicos efectivos simila 

res, dieron lugar a la introducción del término "neurolépti-

co atípico" hace 20 años. 

Nuevos hallazgos nos dicen que la clozapina tiene 

beneficios adicionales además de rangos bajos de EPS. 

La clozapina, permite una mejoría significante de 

síntomas positivos y negativos en aproximadamente una terce-

ra parte de los síntomas que se tratan durante seis semanas. 

Esto enfatiza la necesidad de entender los mecanismos farma-

cológicos de las propiedades únicas de la clozapina, situa-

ción que se acentúa por el aumento del riesgo de la agranu-

locitosis asociada con su uso. 

ACCIONES DE COMPORTAMIENTO DE LA CLOZAPINA 

La administración de clozapina a ratones provoca 

una sedación 'y la correspondiente reducción de la actividad 

motora. Su potencia es aproximadamente un décimo del halope-

ridol y un poco mayor que la de la clorpromazina. Asimismo, 

tiene la habilidad de inhibir la apomorfina o la anfetamina, 

esteriotipos inducidos y de inducir catalepsia. La clozapina 



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

te con los neurolépticos. La elevación de las concentraciones 

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 interactúa con muchos neurotrasmiso-

res. Su mayor afinidad es con los Alfa-I, 5-8T subíndice IC, 

5-8T subíndice 2, receptores muscarinicos e histamina H-I,así 

como con el recientemente descrito receptor de Dopamina D4, 

además de los ya conocidos Dl, D2 y D3. 

La administración crónica de la clozapina no resul 
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ta en un incremento del D2, lo que contrasta con los efectos 

característicos de los neurolópticos que pudiera estar liga-

do a la falla aparente de la clozapina de inducir disquine-

sia tardía. Como con los demás neurolépticos, su administra-

ción conduce al incremento en las concentraciones de noradre 

nalina, 	Dopamina y metabolitos de serotonina, UVA (áci 

do homovanilico) y ácido hidroxyindoleasético, respectiva- 

mente. 

Asimismo se da el hecho que las concentraciones de 

Dopamina Estriatal, aumentan en lugar de disminuir, lo que 

demuestra una interacción cualitativamente diferente en rela 



38 

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 elevación de niveles 

de neurotensina(NT),después de una aguda administración, pero 

difiere de los neurolépticos convencionales de que esta acción 

exhibe tolerancia después de exposición crónica, 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, además que el efecto que producen es 

mayor al haloperidol, clorpromazina, flufenazina o a la loxa- 

pina. Similarmente la clozapina es mucho más 

neurolépticos clásicos para inhibir las reacciones del EEG 

del conejo, ya sea por administración de arecolina o estimula 

ción eléctrica de la formación reticular ascendente. En las 

ratas, la clozapina comparte la habilidad de los neurolépti-

cos de prolongar las descargas rítmicas e inducir un patrón 

de sueño atípico, lo que es considerado como potencialantipsi 

cótico común. 

Los estudios sobre microiontoforesis usando celdas 

simples de gravación, muestran a la clozapina después de dis 

parar las neuronas serotonérgicas, cuyos cuerpos celulares 

encuentran en el núcleo del dorso 

fuerte que los 
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aumenta los niveles de 5-IIIAA. 

Mientras que la administración de los neurolépti-

cos clásicos y la clozapina aumentan el rango de disparo de 

las neuronas dopaminérgicas en estas regiones, las diferen-

cias surgen después de una administración crónica. 

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 clá-

sicos. La clozapina no bloquea la inhibición inducida de do-

pamina de la prolactina de las células pituitarias de la ra-

ta. 

DISCUSION 

Las acciones de la clozapina después de, administra 

ción aguda y crónica muestran sólo en forma parcial los re-

sultados que mostraríanlos neurolépticos convencionales. 

Al considerar los EPS será una pregunta común ¿qué 

más, la clozapina no puede hacer en comparación con los neu-

rolépticos, más que lo que realmente puede hacer?. Ejemplo de 

ello, es su falla para bloquear la actividad de la 

na. 

La falta de catalepsia y bloqueo del A9, puede ser. 

propia de la actividad anticolinérgica intrínseca de 



zapina, pero esto no implica su falla para inhibir la apomori 

fina o causar supersensitividad en el D2. La clozapina mue!, 

tra una interacción preferentemente con DI más que con D2. 

¿CONTRIBUYEN LAS ACCIONES ANTIADRENERGICAS CENTRALES A LAS 

PROPIEDADES ATIPICAS DE LA CLOZAPINA?. 

El patrón 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 patofisiología de dos desórdenes 

psicóticos. 

La sobreactividad adrenérgica tiene una base mo-

desta en desórdenes mayores afectivos particularmente en ma-

nías y depresión agitada. En pacientes psic6ticos existe 

evidencia consistente del fluido cerebroespinal y sus concen 

traciones de NA. Existe evidencia de concentraciones eleva-

das de plasma de NA. Se encontró asimismo que después de tres 

semanas de tratamiento con clozapina de pacientes esquizófré 

nicos crónicos, las concentraciones de fluido cerebroespinal 

de monoaminas y sus metabolitos muestran una elevación 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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traciones de NA. Existe evidencia de concentraciones eleva-
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semanas de tratamiento con clozapina de pacientes esquizofré 

nicos crónicos, las concentraciones de fluido cerebroespinal 
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o decremento de HVA o del metabolito principal de la seroto-

nina, 5-H1AA. 
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Intervenciones terapéuticas diversas en pacientes 

maniáticos o psicóticos con agentes anti NA activos centrales 

que no son clozapina han dado resultados menos convincentes. 

El prazosin antagonista directo Alfa 1 activo cen-

tral, se encontró inefectivo para el tratamiento de esquizo-

frenia en un estudio pequeño. El tratamiento con clonidina 

no ha sido extensamente estudiado pero ha dado beneficios mo 

destos para algunos síntomas 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 relación con los recepto 

res dopaminérgicos Dl y D2. La clozapina falla al incrementar 

la abundancia de receptores DA así 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 con 

concentraciones nM de prazosin; con la clozapina, el 

mento fue del 8 por ciento. Actualmente, se enfatiza la ob-

servación de la desregulación de los sitios Alfa I adrenórgi 

cos centrales con el uso de clozapina y otros agentes para 

buscar evidencia de supersensitividad funcional de la fun-

ción adrenérgica central. 



En observaciones prelimiares con muestras de teji-

do, la clozapina produjo un incremento mayor significante en 

Dopa en la región NA mayor que el de la región DA. La clor-

promazina tuvo el efecto opuesto. Esto es consistente con el 

hecho de que la clozapina tiene un efecto selectivo en la --

función neuronal NA central, así 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 impresión que la clozapina puede ser 

un agente anti Da de una especial región selectiva y típica 

se han hecho reducciones posteriores de los rangos observa-

dos de disparo de la neurona DA en células tegmentales (neu-

ronas A10) que proyectan al sistema limbico, pero contraria-

mente a los neurolépticos que proyectan en neuronas este se 

proyecta al‘ ganglio basal extrapiramidal. 
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Dado que combinar un agente antimuscartnico con ha 

loperidol también tiene un efecto similar, no podemos estar 

seguros que la acción antiadrenérgica de la clozapina única-

mente cuente por su aparente selectividad funcional para las 

neuronas DA limbicas. 

La evidencia aquí revisada sugiere que la función 

noradrenárgica central puede ser más relevante a la patofisio 

logla de los desórdenes psiquiátricos de lo que generalmente 

es aceptado. 



Existe una preocupación con las acciones antidopa- 

minérgicas de los agentes antipsicóticos, neurolépticos típi 

cos, que tienen EPS característicos y una inferencia que to- 

dos los agentes antipsicóticos producen su beneficio a tra- 

vés del antagonismo de DA. La Clozapina se distingue por su 

radio de acción 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 fármacos antipsicóticos típicos en los sistemas DA. 

Características del sistema DA. 

Aproximadamente 20% de las células DA están inacti 

vas en cualquier tiempo por la hiperpolarización. 

Pueden estar en activo las células por causas end6 

genas. La activación espontánea de las células dopamina puede 

ser de dos tipos: 

1.- Modo irregular 

2.- Modo encendido 

3.- Pueden pasar del modo irregular al modo encendido y otra 

vez al modo irregular. 

4.- Durante el encendido, transitoriamente se desactivan 

ellas mismas al término de cada encendido, para lo cual 

desarrollan bloqueo de depolarización. 

5,- Los impulsos aferentes a las células Dopamina parecen ser 

lo que marca la irregularidad en este tipo de células ya 

que parece ser contienen un metrónomo que regula los en-

cendidos. 

En resúmen las células DA en vivo parece ser que 

funcionan bajo condiciones fisiológicas en dos estados 
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vos y cada célula pasa del uno al otro. Asimismo y aún por 

razones no claras parece que tienen en su funcionamiento in-

trínseco, la habilidad de inactivarse temporalmente de mane-

ra repetida como ya se mencioné anteriormente. 

EFECTOS EN EL SISTEMA DOPAMINICO DE LA ADMINISTRACION DE PAR 

MACOS ANTIPSICOTICOS EN FORMA AGUDA. 

Los fármacos antipsicóticos típicos tienen efectos 

profundos en la actividad electrofisiológica 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 antipsicóticos 

típicos, no disminuye el número de células dopaminérgicas que 

se prenden espontáneamente, situación que sí sucede con los 

neurolépticos típicos. 

En reslmen, la administración repetida de fármacos 

antipsicóticos típicos resulta en una inactivación de la ma-

yor parte del sistema secundario dopamino para desarrollar 

inactivación por depolarización. La clozapina inactiva esos 

sistemas dopaminos pero no inactiva el sistema dopamino ni 

groeestreatal que se considera es el que produce gran parte 
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de los efectos secundarios neurológicos de los neurolépticos 

típicos. Los siguientes puntos, son teorías sobre el funcio-

namiento de los neurolépticos. 

a) La necesidad de administración repetida de drogas antipsi-

cóticas 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 fármacos antipsicóticos. 

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

zapina y la diskinesia tardía. 

HIPOTESIS 

La DA aumenta porque: 

a) La activación de células dopaminas no encendidas. 

b) Activación de todas las células dopaminas a un estado de 

encendido. 

c) Bloqueo de los autoreceptores terminales dopaminos. 

Dado que las drogas antipsicóticas son antagonistas 

dopamina competitivos, el aumento de la dopamina resulta sólo 

en el bloqueo parcial de un receptor postsináptico lo que 

da como final, cambios del comportamiento no relacionados con 

la dopamina. 
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Como conclusión se puede decir que la falta de efec 

to de la clozapina en las células dopamina nigrales, puede 

ser la causa de sus propiedades de bloqueo Alfa 1, y, o, pro 

piedades anticolinérgicas. 

Pocas personas estarían de acuerdo contra el argu-

mento que la clozapina es el primer parteaguas en el trata-

miento de la psicosis desde que se descubrió la clorpromazi-

na en 1953. Aunque sus efectos clínicos se conocen desde hace 

una década, su mecanismo de acción sigue siendo un misterio. 

Diversas hipótesis han sido formuladas al respecto. 
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IMPORTANCIA DE LAS INTERACCIONES SEROTONINA-DOPAMINA EN LA 

ACCION DE LA CLOZAPINA. 

La base biológica de las ventajas de la clozapina 

puede estar relacionada a una modificación de una acción o 

acciones de los fármacos antipsicóticos típicos. 

Asimismo, existe la hipótesis de que es posible que 

la clozapina no sea el único fármaco antipsicótico atípico y 

que por ello existan otros fármacos atípicos con los cuales 

la clozapina pueda ser comparada. 

La respuesta a estos depende de lo que llamemos 

atípico. Algunos consideran la reducción de los EPS como el 

factor crítico y consideran a la tioridazina y las benzami-

das como fármacos atípicos. 

El propósito de este trabaja 

dencia de los mecanismos dopaminérgicos 

la acción de la clozapina. 

RECEPTOR ANTAGONISTA D2 Y OTROS MECANISMOS DA. 

Aún cuando la afinidad de la clozapina con 

es menor, en comparación con otros fármacos 

da casi perfecta con el promedio de su dosis 

otras palabras, la misma relación mantiene la clozapina y 



El ritanserín antagonista 5-HT ha sido reportado para dismi- 

nuir los EPS, causados por los fármaCos neurolépticos 

tras que la fluoxetina ha sido reportada como productora de 

EPS, aparentemente por su habilidad para incrementar la 

trasmisión de 5-HT. También existe evidencia para una inflUencia 

serotonérgica en el sistema límbico. 

El antagonista ritanserín 5-HT puede aumentar el en 
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y los antipsic6ticos típicos entre la afinidad de D2 y la dó-

sis clínica promedio. 

Existe evidencia que el bloqueo del receptor. D2 es 

una característica distintiva de los fármacos atípicos, sin 

embargo, una afinidad absoluta al reeeptor. D2, por sí sola,no 

puede definir a un fármaco como atípico. 

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

La habilidad para bloquear los receptores 5-HT puede 

ser relevante para reducir los EPS, lo cual está basado en dos 

observaciones: uno, la disminución serotonérgica en el estria-

do bloquea 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 catalepsia 

inducida por neurolépticos a través de 5-HT es convincente. 
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cendido y rango de las neuronas DA en el tegmentum ventral, 

así como en la zona compacta de la substancia nigra por lo 

que se presume que el 5-HT tenga un efecto inhibitorio tóni-

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

Se ha sugerido que la risperidona produce menor EPS 

y mayor mejoría en síntomas negativos que los neurolépticos 

típicos. Sin embargo, la risperidona ha reportado secreción 

de prolactina, por lo que difiere de la clozapina en aspec-

tos importantes. 

El ácido amfonélico (AFA), inhibe la habilidad de la 

clozapina para aumentar los niveles de los metabolitos de DA 

ácido dihidroxífenilacético (DOPAC), o ácido homovalínico (DHA). 

Ambos potencian 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 clínicos son consistentes con los resultados de la 

clozapina in vivo que aquí se han reportado 

Enconclusión, la relación del 5-HT2 y el D2, parecen 

ser el valor para los propósitos eurísticos de estudios poste-

riores sobre el mecanismo de acción de la Clozapina y para 
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identificar otro candidato atípico entre los fármacos antipsi 

cóticos. Los efectos de la clozapina en los receptores 5-HT2 

y D2, pueden influenciar su habilidad para mantener y aún au-

mentar la DA en el sistema llmbico y corteza frontal respec-

tivamente. Es aún prematuro asignar a la relación anterior to 

do el valor de la clozapina. Se debe 'seguir estudiando sobre 

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

LOS ANALISIS DE PET INDICAN OCUPACION DEL RECEPTOR DOPAMINO 

CENTRAL ATIPICO EN PACIENTES TRATADOS CON CLOZAPINA. 

Los cinco pacientes tratados con clozapina, antipsi-

cótico atípico, tuvieron una ocupación menor de D2 que los 

22 pacientes tratados con neurolépticos típicos, por lo que 

la clozapina no sólo es atípica con respecto a sus efectos 

farmacológicos, sino también en cuanto a la ocupación induci-

da del receptor D2 en el ganglio basal de los pacientes trata 

dos con drogas neurolépticas. La clozapina ha sido reportada 

a tener gran afinidad con un receptor dopamino D4, para el 

cual la distribución en el cerebro humano aún no está clara. 

En un análisis preliminar de DI y D2, la ocupación 

del receptor DA, estaba entre 35 y 55% en el putámen 

es consistente con lo aquí encontrado. 



DIFERENTES TIPOS DE SINDROMES EXTRAPIRAMIDALES 

Son de tres formas: 

a) En forma aguda, forma inicial 

b) En forma tardía 

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

rolépticos. 
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Los síndromes agudos están directamente relacionados 

al efecto farmacológico y desaparecen después de la reducción 

o abandono del medicamento. Los síndromes tardíos se relacio-

nan a cambios persistentes en la función neuronal inducidos 

por los neurolépticos y pueden agravarse con el abandono del 

medicamento. 

El tercer tipo, el síndrome espontáneo, es causado 

por un proceso primario de la enfermedad, esquizofrenia o 

edad avanzada, pero no se puede distinguir de los síndromes 

inducidos por los neurolépticos. 

En resumen, los efectos benéficos de la clozapina 

en los EPS, y disquinesia tardía pueden obtenerse de los si-

guientes factores: 

a) El nivel del bloqueo del receptor D2, es muy bajo para in-

ducir disfunciones EP (extrapiramidales) 

b) El correspondiente DI, causa menores EPS, especialmente 

distonia, aue los neurolépticos tradicicnales, y también pue 



52 

de ser ésta la raz6n principal por el fuerte efecto anti-

psic6tico de este fármaco. 

c) El bloqueo balanceado de los receptores DI y D2 parece 

ofrecer una ventaja con respecto a la disquinesia tardía, 

dado que ésta, puede estar ligada a un balance perturbado 

entre las funciones receptoras del DI y D2, en favor al 

DI. 

Los neurolépticos tradicionales producen diston1a, 

parkinson, acatisia y disquinesia tanto aguda como tardía. 

La vieja hipétesis de la hiperfuncién dopaminérgica del D2, 

sobre todo en el fenémeno tardío, ha sido reemplazada por 

la hipétesis de un desarrollo de agudos a tardíos EPS, adn 

cuando la hiperactividad de DI pueda estar involucrada. 

La clozapina produce sélo un bajo nivel de parkinson 

y acatisia, no produce distonla y sélo 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 profiláctico. 

CLOZAPINA ASOCIADA A LA AGRAWLOCITOSIS 

La granulocitopenia puede encontrarse en 3% de los 

pacientes con tratamiento de c/ozapina. El riesgo de secue-

las serias de granulocitopenia puede ser disminuido con mo- 
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nitoreo regular WRC, que es conteo de células blancas en la 

sangre. Aunque la investigación sugiere que algunos grupos 

de pacientes puedan estar más expuestos que otros, todos los 

pacientes expuestos a la clozapina deben recibir monitoreo 

regular de sangre durante la duración del tratamiento. Dado 

el riesgo de agranulocitosis, la clozapina sólo debe usarse 

en pacientes esquizofrénicos resistentes o que no toleren 

los medicamentos antipsicóticos convencionales. Aún cuando 

la clozapina parece haber demostrado ventajas en otros de- 

sórdenes, éstas relaciones de costo-beneficio deben ser es- 

tablecidas. Sólo cuando se haya asegurado el monitoreo de 

sangre, se debe inciar el tratamiento de clozapina. 



OBJETIVOS 

Determinar los cambios en la sintomatología negativa 

de los pacientes esquizofrénicos que utilizan clozapina. 

PIPOTESIS 

La clozapina utilizada a dosis terapéuticas produce 

cambios en los síntomas 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 están bajo 

tratamiento farmacolégico con clozapina. 

CRITERIO DE INCLUSION 

Ambos sexos 

Edad mayor de 18 años 

Que estén recibiendo clozapina 

Que reunan los criterios diagn6sticos del DSM-III-R para es-

quizofrenia. 

Que sean considerados pacientes resistentes a tratamiento con 

los siguientes criterios. 

En los últimos 5 años, la utilización de dos neuro-

lépticos de clase química diferentes, con pobre res
dh  

puesta 

clínica y bajo nivel de funcionamiento. 
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La no respuesta de los pacientes es la falta de res 

puesta clínica satisfactoria después de dosis adecuadas de 

por lo menos 2 neurolépticos a buenas dosis y por períodos 

mínimos de tres meses. 

Pacientes intolerantes, que son aquéllos pacientes 

que no tienen una respuesta clínica adecuada con neurolépti 

cos clásicos por las reacciones adversas neurológicas seve-

ras e intratables. 

Pacientes con 1311 con cuenta leucocitaria normal. 

Conocimiento informado por parte del paciente y aceE 

taci6n para monitorizarse practicándoseles BU las 18 primeras 

semanas y posteriormente cada mes. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 

Discrasias sanguíneas graves 

Enfermedad hepática 

Enfermedad renal 

flue no se reúnan las características 

terios de inclusi6h. 

METODO 

enumeradas en los cri- 

fueron evaluados con Para su estudio los pacientes 

la escala BPRS, CGI y GI. 

Se les practicó BH basal y posteriormente una 131 



57 

semanal hasta que cumplieron 18 semanas. Después se les con-

troló con una BU mensual. 

Las escalas clínicas se aplicaron semanalmente hasta 

cumplir 8 meses de tratamiento. 



RESULTADOS 

17 pacientes estudiados por consulta externa en el 

Hospital Español participaron en el protocolo de investiga-

ción de clozapina y su acción en los síntomas negativos de 

los pacientes esquizofrénicos. Dos pacientes tuvieron que 

ser excluidos del estudio por errores en la aplicación de la 

escala BPRS, por lo que quedó una muestra de 15 pacientes es 

tudiados durante un periodo de tiempo de ocho meses. 
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La clozapina probó ser excelente en los síntomas 

negativos ya que sólo el 20% aumentó los síntomas negativos 

mientras que el 80% mejoró en los síntomas negativos tanto 

en el score total del BPRS como en BPRS reducido a 5 ítems 

de estudio, para medir exclusivamente síntomas negativos, 

así como la Impresión Clínica Global (CGI) y la escala de 

Mejoría Global (GI). 

Antes del inicio del estudio se desarrolló un cri-

terio para categorizar a los pacientes como de mejoría y sin 

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

cluyó hacer el punto de corte en 5, tanto para la escala CGI 

como para la GI. Tomando cinco o menor de cinco como mejoría 

y más de cinco como recaída. Asimismo el BPRS total 

lificación igual o menor de 25 representó mejoría y mayor 

de 25 se tomó como recaída. Este criterio fue aplicado a 
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todos los pacientes y completaron los ocho meses de estudio 

con monitoreo semanal de las escalas mencionadas, así como la 

de la escala disminuida del BPRS usando sólo 5 ítems para me 

dir síntomas negativos. También se les realizó monitoreo se-

manal a base de BU 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 

ministración de clozapina como es la agranulocitosis. 

Cabe mencionar que ninguno de dos pacientes de la 

muestra presentó ningún problema en la cuenta sanguínea y las 

B11 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 recaídas, 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 mejoría. 

La escala GI que mide mejoría global arrojó como 

resultado: 9 pacientes que sufrieron recaídas, uno de ellos 

en dos ocasiones, el mismo paciente que presentó dos recaí-

das en la escala CGI (y que posteriormente se suicidé). Los 

restantes seis pacientes mostraron mejoría en forma global. 
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BPRS (Síntomas negativos) 

Porcentaje de recaídas 	 3 pacientes 	20% 

Sin cambios 	 2 pacientes 	13.33% 

Mejoría 	 10 pacientes 	66.66% 

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

can los siguientes síntomas negativos: 

ITEM 3 - Aislamiento emocional 

ITEM 5 - Autodepreciación y sentimientos de culpa 

ITEM 13 - Retardo psicomotor 

ITEM 14 - Falta de cooperación 

ITEM 16 - Afecto aplanado e inapropiado 

Se observó el porcentaje de cambio de dos síntomas ne-

gativos para observar la modificación de los síntomas negati 

vos. 

Así, del total de 15 pacientes 3 empeoraron en los sín-

tomas negativos mientras que 2 pacientes no tuvieron ningún 

cambio y los otros 10 mejoraron.en sus síntomas negativos. 

arroja un resultado de 80% con mejoría 

negativos y 20% empeoraron en los síntomas 



de sujetos Porcentaje 

1 75% 

2 414% 

3 67.3% 

4 209% 

5 0% 

6 14.3 

7 17.7% 

8 106.66% 

9 73% 

10 85.2% 

11 46.66% 

12 100% 

13 100% 

14 0% 

15 3.62% 

No. Mejoría 

PORCENTAJE DE CAMBIO EN LOS SINTOMAS 

NEGATIVOS 

61-A 
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ESCALA BREVE DE APPECIACLON PSIQUIATRICA 

linmbre del Paciente: 

Fecha. 	 Protocolo: 	Código del paciente en el protocolo _ _ _ 

Debe evaluarse la presencia y severidad de cada síntoma durante la entrevista 
-excepto los apartados 2,10,12,15 y 16 que califican en base al estado del 
paciente durante los últimos 3 días. Cuando existan dudas solicitar informa-
ción al personal de enfermería o familiares del paciente. La entrevista debe 
tener una duración entre 15 y 30 minutos. La severidad se califica del - 

al 4", el O implica normalidad y el 4 máxima severidad de, acuerdo al glosa-
rio de la escala. 

1. Preocupaciones somáticas 
hipocondriasis no delirante y 
delirante (vg. ausencia de ór-
ganos internos) 

0 1 2 3 4 

*2. Ansiedad psíquica 	(irritabilidad, 
inseguridad, 	aprensión, 	temor, 
terror o pánico). No incluye sig-
nos físicos. 0 1 2 3 

3. Aislammiento emocional 	(falta de 
contacto con el entrevistador 
durante la entrevista) 

4. Desorganización conceptUal 	(tras-
tornos formales del pensamiento: 
vaguedad, 	lógica propia, bloqueos, 
neologismos, 	incoherencia). 

5. Autodepreciación y sentimientos c1( 
culpa (sentimientos de minusvalia 
e ideas'de culpa, 	culpa delirante), 

G. Ansiedad somática (concomitantes 
fisiológicos de la ansiedad: malqS 
tar abdominal; temblor, sudora- 
ción, 	etc). 

1 

7. Trastornos motores específicos 
(conductas bizarras, 	posturas 
excéntricas, 	manerismos, 	agita- 
ción catatónica). 

0 

_ 
. 	Autoestima exagerada 	(presun- 

ción, 	autócomplacencia, 	ideas 
delirantes de grandeza) 
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o 

0 

1 

1 

2 

2 

3 

3 

4 

4 

9. Animo deprimido 	(desaliento, 
tristeza, 	depresión, 	desespe- 

ranza, 	desamparo). 

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

*11. Suspicacia 	(desconfianza, 	ideas 
de referencia, 	ideas de persecu-
ción). 0 1 2 3 4 

*12. Alucinaciones (percepciones sin 
objeto). 

13. Retardo psicomotor (actividad 
verbal y motora, expresión facial, 	1  0 1 2 3 4 

14. Falta de cooperación (actitud del 
paciente hacia la entrevista y 
observador). 0 1 2 3 

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

0 1 2 

. 

3 . deza, 	persecución o culpa). 

*16. Afecto aplanado o inapropiado 
(reducción en la intensidad de 
las emociones o incongruencias 
con la situación o contenido del 
pensamiento). 0 1 2 3 

17. Agitación psicomotora (actividad 
verbal:y motora,' expresión fa-
cial). 0 1 2 3 

18. Desorientación 	(obnubilación de 
la conciencia, 	confusión o deso- 
rientación en tiempo, 	lugar y 
persona), 

* Evaluar estado de los últimos 3 días 
O 1 2 3 
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ESCALA BREVE DE AlikECIACIoN PSIQDIATRICA 

Nombre del Paciente: 

Fecha. _ 	Protocolo: 	Código del paciente en el protocolo 

Debe evaluarse la presencia y severidad de cada síntoma durante la entrevista 
-.excepto los apartados 2,10,12,15 y 16 que califican en base al estado del --, 
paciente durante los últimos 3 días. Cuando existan dudas solicitar informa-
ción al personal de enfermería o familiares del paciente. La entrevista debe 
tener una duración entre 15 y 30 minutos. La severidad se califica del - - 
"O al 4", el O implica normalidad y el 4 máxima severidad de.acuerdo al glosa-
,rio de la escala. 

1. Preocupaciones somáticas 
hipocondriasis no delirante y 
delirante 	(vg. ausencia de ór-
ganos internos) 

0 1 2 3 4 

*2. 	Ansiedad psíquica 	(irritabilidad, 
inseguridad, 	aprensión, 	temor, 
terror o pánico). 	No incluye sig-
nos físicos. 0 1 2 3 4 

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

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

Autodepreciación y sentimientos de 
culpa (sentimientos de minusvalía 
e ideas de culpa, 	culpa delirante), 0 1 2 .3 4 

6. Ansiedad somática( concomitantes 
fisiológicos de la ansiedad: maleS 
tar abdominal; temblor, sudora- 
ción, 	etc). 	 . 0 

0 

0 
, 

1 

1 

1  

2 3 4 

7. Trastornos motores específicos 
(conductas bizarras, 	posturas 

. 	excéntricas, 	manerismos, 	agita- 
ción catatónica). 2 

2  • 

4 

8. Autoestima exagerada 	(presun- 
ción, 	autocomplacencia, 	ideas 	' 
delirantes de grandeza) 

_.......___________________ • 
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O 
_ . _ 

0 

1 
• _ 

1 

2 
____ 	_ 

2 

3 
________ 

3 

1 

4 

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

,_ 

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

*11, 	Suspicacia 	(desconfianza, 	ideas 
de referencia, 	ideas de persecu- 	, 
ción). 0 1 2 3 4 

*12. Alucinaciones 	(percepciones sin 
objeto). 

1 . Retardo psicomotor (actividad 
verbal y motora, expresión facial„ 0 1 2 

. Falta de cooperación (actitud del 
paciente hacia la entrevista y 
observador). 0 1 2 3 

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

0 1 2 ' . deza, 	persecución o culpa). 

,-, 
k 	. Afecto aplanado o inapropiado 

(reducción en la intensidad de 
las emociones o incongruencias 
con la situación o contenido del 
pensamiento). 0 1 2 3 4 

17. Agitación psicomotora 	(actividad 
verbal y motora, expresión fa-
cial). 

18. Desorientación (Obnubilación de 
la conciencia,. confusión o deso- 
rientación en tiempo, 	lugar y 
persona). 

* Evaluar estado de los últimos 3 días 

Puntuaje total: 	 
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IMPRESION CLINICA GLOBAL 

SEVERIDAD DE 
LA ENFERMEDAD 

Considerando su experiencia clínica, ¿Que 
tan mentalmente enfermo está este paciente 
ahora? 

1 Normal, no del 	5 Marcadamente 
todo mal. 	 enfermo 

2 Limítrofe, men 	6 Severamente 
talmente enfer- 	 enfermo 
mo 

3 Levemente en- 	7 Entre los mas 
fermo 	 severamente 

enfermos 
4 Moderadamente 

enfermo 

MEJORIA GLOBAL 

En su opinión indique el rango de mejoría total o ausencia 
de la misma, debida completamente al tratamiento farmaco—
lógico. Comprado con las condiciones de ingreso del pacien 
te, ¿que tanto ha cambiado? 

5 Ha empeorado un poco 

6 Ha empeorado algo 

7 Ha empeorado mucho. 

1 Ha mejorado mucho 

2 Ha mejorado algo 

3 Ha mejorado poco 

4 No ha cambiado 
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DISCUSION 

Actualmente no existe discusión acerca de que los fárma 

cos antipsic6ticos son el componente principal del tratamien 

to de la esquizofrenia. Además de la clorpromazina han sido 

introducidos otros neurolépticos. Estos agentes reducen rá-

pidamente los síntomas positivos dada su habilidad para blo-

quear los receptores D2 en forma aguda, sin embargo estos fár 

macos tienen un efecto modesto en los síntomas negativos, no 

así la clozapina considerado como un "neuroléptico atípico" 

que produce una menor incidencia en los Efectos Extrapirami-

dales Colaterales así como una mejoría significante de sínto 

mas negativos. 

Numerosos estudios clínicos controlados han demostrado 

la eficacia de la clozapina como un fármaco antipsic6tico 

eficaz. Sin embargo, debido a que en 1975 se reportó agra-

nulocitosis desarrollada en 13 de dichos pacientes de los 

cuales murieron 8 como resultado de infección secundaria 

continúa la impresión de que el riesgo de agranulocitosis con 

clozapina excede el asociado con otras drogas antipsicóti-

cas. 

Sin embargo, en contraste con esta posición también 

existen resultados de varios estudios clínicos que no única 

mente sugieren que la clozapina es un antipsicótico eficaz 

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

Considerando los diversos estudios mencionados en la li 

teratura que dan un potencial benéfico adicional a la cloza-
. 

pina se realizó 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 sólo síntomas negativos para medir la efectividad de es 

te fármaco en los síntomas negativos. 

Así encontramos que a pesar de que los pacientes estu-

vieron recibiendo durante los 8 meses que duró el estudio, 

dosis terapéuticas de clozapina se presentaron recaídas que 

fueron medidas por las diferentes escalas ya mencionadas y 

que arrojaron un porcentaje de recaídas del 46.66% en la CGI 

y no respondedores en un porcentaje de 13.33%. En la GI el 

porcentaje de recaídas alcanzó el 60%. El BPRS en su scor to 

tal resulté un 33.33% de recaídas y un 13.33% de pacientes 

no respondedores mientras que el BPRS en su scor reducido 

de síntomas negativos arrojó un porcentaje de aumento en los 

síntomas negativos del 20%, sin cambios 13.33% y mejoría en 

síntomas negativos de un 66.66%. 

AsS los síntomas generales negativos disminuyeron en ' 

general en un 66%; el 13.33% no presentó cambios, mien- 
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tras que el 20% aumentó en sus síntomas negativos. 

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

giere dos cosas: 

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

las recaídas. 

2.- Que puede haber un subgrupo de pacientes esquizofrénicos 

que no reciben protección con clozapina debido quizá a 

una alteración diferente a nivel bioquímico. 

En cuanto a la hipótesis planteada en este estudio y 

motivo de él, de que la clozapina utilizada a dosis terapéu 

ticas produce cambios, (disminución), en los síntomas negati 

vos de pacientes con esquizofrenia, este trabajo apoya la 

hipótesis de que la clozapina es eficaz en esta área. 
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