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Impacto de la comorbilidad con trastorno relacionado con sustancias sobre la
recurrencia de hospitalizacion psiquiatrica en pacientes con esquizofrenia.

Introduccion:

La esquizofrenia es un trastorno cronico, deteriorante, que ocasiona un gran impacto tanto en el
funcionamiento global como en el psicoldgico (16). Su frecuencia es elevada, calculandose su prevalencia a
nivel mundial de 0.85% (18), tiene su inicio por lo general en la adolescencia o principios de la edad adulta y
llega a causar en el 60% de las personas que la padecen la necesidad de apoyo y cuidados en forma continua
por la disfuncién que llegan a presentar.

Es una enfermedad mental cuya etiologia no esta aun establecida, influyen multiples factores entre los que
destacan los genéticos en combinacion con factores ambientales. Existe actualmente la discrepancia de si la
esquizofrenia se debe a una anomalia en el desarrollo cerebral originada en el momento de migracion
neuronal, o bien a un proceso patologico que se instala en un cerebro sano. Sea cual sea la causa, parece
afectar al cerebro en forma difusa involucrando varios circuitos neuronales y sistemas de neuro transmision,
converge en afecciones a nivel de pensamiento, emocion, percepcion, movimiento y comportamiento, se
manifiesta por diversos sintomas y signos y se observan alteraciones en la sensopercepcion (alucinaciones),
curso del pensamiento (desorganizacion), contenido de pensamiento (delirios), pobreza en la fluidez y
productividad del pensamiento y lenguaje (alogia), alteraciones conductuales (comportamiento
desorganizado), cognicion (alteraciones de memoria, atencion, ejecucion de tareas, abstraccion, sintesis),
volicion (abulia), expresividad emocional (aplanamiento afectivo), capacidad para experimentar placer
(anhedonia), movimiento (estereotipias, movimientos discinésicos); dividiéndose dicha sintomatologia en
sintomas positivos y negativos implicindose a las vias dopaminérgicas en su produccién; con una
hiperactividad de la via mesolimbica correlacionada con el desarrollo de sintomas positivos mientras que los
sintomas negativos se relacionan con una disminucion de la transmision dopaminérgica en via mesocortical
(corteza prefrontal). La serotonina también parece tener implicacion reduciendo la liberacion de dopamina;
relacionandose también con la agresividad (18).

La prevalencia de consumo de sustancias es mayor en los enfermos psiquiatricos que en la poblacién general.
Los pacientes con enfermedades mentales se consideran como una poblacion de alto riesgo para el consumo
de alcohol y otras sustancias y a la inversa, los pacientes farmaco dependientes estan en riesgo de cursar con
enfermedades mentales. Se ha encontrado que hasta un 80% de los adictos en tratamiento tienen un trastorno
psiquiatrico asociado y figura entre estos la esquizofrenia con una prevalencia de 4%. (6).

Se registra el mal uso concomitante de sustancias (causantes por si mismas de trastornos psiquidtricos) en el
47 al 50% de esquizofrénicos (18, 21, 22, 28) (se dan en otras referencias cifras variables entre 15-60%) (8),
se reporta hasta 4.6 veces mas frecuente el diagnostico de mal uso de sustancias en esquizofrenia que en el
resto de la poblacion (28), variando su prevalencia en funcion de si el paciente es hospitalizado o se trata en
forma ambulatoria, asi como de las caracteristicas demograficas de la muestra (23); siendo asi la
esquizofrenia un padecimiento deteriorante por si mismo, al agregarsele los efectos adversos del consumo de
sustancias, el deterioro natural de la esquizofrenia se incrementara influyendo el efecto de dichas sustancias
en el cuadro clinico, exacerbando notoriamente sintomas positivos, negativos, desorganizacion, deterioro
cognitivo, mayor riesgo de depresion y suicidio asi como violencia (la cual ya tiene gran importancia sobre
todo aquella que esta en relacion a delirios y que tiene un objetivo intencional o planificado, tendiendo a
incrementarla el consumo de sustancias). Se relaciona también con menor apego y pobre respuesta a
tratamiento, recaidas mas frecuentes con incremento de las tasas de admision hospitalaria, mayores costos de
cuidado, asi como pobre pronostico con mayor disfuncionalidad social y ocupacional (9, 18, 21, 26, 32). Se



llega a presentar consumo de sustancias hasta un 48% de los esquizofrénicos antes de desarrollar su primer
episodio psicotico (9).

El uso de sustancias en esquizofrenia no solo se relaciona con exacerbacion de la misma; influye también en
su inicio, se llega a la hipotesis de que el abuso de sustancias en personas vulnerables precipita el desarrollo
de esquizofrenia (personas que desarrollaran el trastorno posteriormente aun sin consumir la sustancia y
personas con riesgo genético para su desarrollo), basandose en que el inicio de mal uso de sustancias precede
al inicio de la psicosis en muchos pacientes y en encontrar generalmente una temprana edad de inicio de la
esquizofrenia en pacientes con esquizofrenia y mal uso de sustancias (32). Ademas el uso de sustancias en
esquizofrénicos incrementa otros riesgos como accidentes de trafico, caidas, lesiones traumdticas por
conductas violentas, deterioro en el cuidado de los hijos, falta de autocuidado y condiciones de vida adversas,
complicaciones medicas de otra indole como infecciones (sobre todo relacionadas con via parenteral
adquiriendo gran importancia el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) ya que el 25% de los casos del
sindrome de inmunodeficiencia humana adquirida (SIDA) implican a usuarios de drogas intravenosas
llegando a reportarse una positividad en algunas ciudades occidentales de hasta 65% entre las personas que
abusan de drogas intravenosas) (12), afeccion de diversos 6rganos, perdida de peso y desnutricion (por
supresion del apetito) etc. lo cual contribuye a incrementar el riesgo de muerte e incapacidad (27) registrando
que las tasas de muerte en jovenes con mal uso de sustancias han aumentado 20 veces por infeccion,
homicidio, suicidio, sobredosis y SIDA. (12). Entre los hombres (no en mujeres) menores de 36 afios de
edad, hay una asociacidon positiva y significativa entre historia de mal uso de sustancias (no alcohol) y
parkinsonismo (9, 32) asi como con discinesia tardia (5).

En los esquizofrénicos el suicidio llega a presentar cifras importantes, se estima que hasta un 40% puede
intentarlo y por lo menos un 10% lograrlo (tasa 20 veces superior a la poblacion general) (18). Existe
también en las personas con trastornos por abuso de sustancias un riesgo de suicidio mas alto que en la
poblacion general, se incrementa la incidencia de suicidios consumados hasta 4 veces, con una mortalidad a
lo largo de su vida de 15% (27). Por lo tanto la asociacion entre el mal uso de sustancias y trastornos
psicoticos hacen mas vulnerable al enfermo al suicidio consumado (17) siendo las etapas iniciales de la
enfermedad el periodo de mayor riesgo asi como en personas jovenes (37). El abuso de sustancias se asocia
con ideacion suicida si tenemos en cuenta deterioro en la vida social, discordias en relaciones interpersonales
o familiares, inestabilidad de vivienda y pérdida de hogar, dificultades financieras y problemas legales, e
incluso estados depresivos inducidos por las mismas sustancias o periodos de abstinencia entre otros posibles
factores (17). Los trastornos por consumo de sustancias se asocian ademds a violencia y homicidios,
aumenta la ansiedad, irritabilidad, agresividad y deterioro del control de impulsos y de las pruebas de
realidad (27). Las sustancias que se relacionan mas cominmente con conductas agresivas son la cocaina,
alucinégenos, fenciclidina y alcohol, mientras que los opidceos y los hipnoéticos sedantes se asocian a
violencia al desarrollar sindrome de abstinencia. La marihuana y los alucindégenos pueden causar acciones
violentas a causa de la mala percepcion de la realidad (27).

Existen algunas sustancias que producen durante el estado de intoxicacion o a través del uso cronico de las
mismas sintomas similares a la esquizofrenia. Destacan dentro de estas sustancias los estimulantes (cocaina,
anfetaminas), cannabis, acido lisérgico (LSD), y probablemente solventes, que en una esquizofrenia ya
establecida amplifican los delirios y alucinaciones y la intensidad del estado emocional subyacente (26), lo
cual es frecuentemente motivo de confusion al realizar el diagnostico y determinar si en el cuadro psicotico
hay influencia sintomatica inducida por sustancias en una esquizofrenia de base o si el cuadro clinico es
causado por las sustancias unicamente. Es importante para obtener mejores resultados en el tratamiento el
abordaje que identifique el trastorno primario que condiciona la sintomatologia tomando en cuenta que la
forma y la duracion de un trastorno psiquiatrico de base se encuentra matizado por el tipo de droga, el tiempo
de uso, la respuesta individual a sus efectos, la presencia de sindromes de abstinencia y que puede inducir,
empeorar o disminuir la sintomatologia asociada (6). Se debe establecer la cronologia de aparicion de los
sintomas: si los signos o sintomas preceden a la aparicion del consumo repetido de la sustancia se relaciona



con mayor probabilidad a una esquizofrenia de base a la que se aflade posteriormente el uso de sustancias; o
bien si la sintomatologia es posterior a un consumo importante de sustancias tendrd relacion con psicosis
inducida por la misma sustancia. También adquiere importancia el tiempo de remision de sintomatologia que
en el caso de sustancias suele ser rapido, o si los sintomas han estado presentes durante periodos de tiempo
amplio en los que no se ha consumido la droga (3 meses o mas) se relaciona generalmente con patologia
psicotica de base (27). La existencia de familiares de primer grado bioldgico con antecedentes de enfermedad
similar también reviste importancia (27). Debe asi establecerse un diagnostico que discrimine si la
sintomatologia se correlaciona con uso de drogas o con la entidad nosologica de base.

Las caracteristicas demograficas son predictores importantes de los patrones de abuso de sustancias en la
poblacion general (23), en los esquizofrénicos el consumo de sustancias es mas frecuente entre los mas
jovenes; predomina en menores de 36 afios de edad y en el sexo masculino sobre el femenino en relacion de
3al (12, 21) (influye quiza en determinada forma que las mujeres son de 3 a 4 afios de mayor edad que los
hombres al inicio de la esquizofrenia incluyendo sintomatologia y disfuncionalidad social y ocupacional) (14,
36), siendo el sexo una fuerte influencia en la edad de inicio. Se piensa que en las mujeres se retrasa el inicio
de la esquizofrenia en la adolescencia probablemente por factores hormonales que reducen la vulnerabilidad
(14). Los que nunca se casaron tienen mayor abuso de sustancias que los casados, los pacientes con menor
nivel de escolaridad presentan mayor abuso de sustancias quizd en relacion a que el mismo abuso en la
adolescencia interrumpe los estudios conduciendo a menor escolaridad en los mayores consumidores. (23).
Dentro de los factores psicosociales que favorecen el consumo de drogas tenemos el pertenecer a vida urbana
lo cual expone a una mayor disponibilidad de las drogas, sobre todo si se habita en comunidades
econdmicamente desfavorecidas con escasa estabilidad familiar, aumento de la tolerancia a la delincuencia y
mayor desesperanza, lo cual origina baja autoestima, mal autoconcepto e identificacion con los modelos
implicados con las drogas. La pobreza y el desempleo elevado son prevalentes, por lo que las personas
sienten que poco tienen que perder con la experimentacion de las drogas (12).

Aunque los patrones de uso de drogas cambian de moda rapidamente (disponibilidad y valor subcultural)
(26), los pacientes con esquizofrenia tienden a preferir sustancias que son reductoras de ansiedad, como
alcohol, tabaco, cannabis o bien sustancias energizantes y con accion dopaminérgica como la cocaina y los
psicoestimulantes buscando mejorar algunos aspectos de su padecimiento y tratar de compensar las
deficiencias de dopamina responsable de los sintomas negativos o efectos extrapiramidales por los
antipsicoéticos, sedacion e hipotension (tienden a consumir menos opidceos y sedantes hipndticos) (8, 21),
refiriendo los pacientes realizarlo con fines de disminuir sintomas depresivos (72%), sentirse mejor (72%),
relajarse (64%), sensacion placentera (62%), energia (56%), sentirse en un grupo (55%), incrementar
emociones (49%), hablar mas (45%), ser mas creativos (40%), reducir los efectos colaterales de su
medicacion (15%) (21).

La nicotina es una sustancia psicoactiva que produce alteraciones placenteras del estado de animo, mejoria en
el desempefio, incremento en la memoria a corto plazo y reduccién de la tension y la ansiedad. Causa
dependencia psicoldgica y fisica relacionada con conducta de busqueda y sindrome de abstinencia que se
caracteriza por un deseo compulsivo de administrarse la sustancia, irritabilidad, frustracion, enojo, ansiedad,
dificultad para concentrarse, inquietud, disminucion de la frecuencia cardiaca y aumento del apetito,
modificando asi el curso, diagnostico y pronostico de las enfermedades psiquiatricas y altera la
farmacocinética de algunos psicofarmacos (30). Estudios en fumadores revelan comorbilidad con
esquizofrenia en 26% convirtiéndola en la comorbilidad psiquiatrica mas frecuente asociada a tabaquismo
(30) presentandose entre el 50-90% de los esquizofrénicos (32). La nicotina actia sobré receptores
nicotinicos colinérgicos en forma agonista, mejora memoria y ejecucion; activa el sistema dopaminérgico
mesolimbico y los sistemas de los péptidos opidceos (20) aumenta la liberacion de noradrenalina, dopamina,
serotonina, y péptidos de accion central con incremento de B-endorfinas lo cual reduce ansiedad. Su accion
mas importante a nivel dopaminérgico en vias nigroestriada y mesolimbica asi como en nucleo accumbens.
Aumenta ademas la dopamina a nivel prefrontal lo cual puede explicar el alto consumo en esquizofrénicos



con sintomas negativos (relacionados con hipo metabolismo dopaminérgico en dicha region), y en locus
coeruleus se relaciona con incremento de capacidad cognitiva (22, 34). Su uso se relaciona con mejoria del
estado de animo, la ansiedad, la cognicion y el extrapiramidalismo, motivo por el cual se cree es tan
consumida; sin embargo se documentan también efectos adversos como una mayor prevalencia de discinesia
tardia, reduccion en la eficacia terapéutica y exacerbacion de algunos efectos colaterales de los agentes
psicoactivos. Aumenta el metabolismo de multiples psicofarmacos como antidepresivos, benzodiazepinas y
antipsicéticos por incremento del metabolismo hepatico al inducir el sistema oxidativo citocromo P450. (22).
La cafeina también es consumida con gran frecuencia entre los esquizofrénicos y se relaciona con
exacerbacion de sintomas positivos atribuyéndose al antagonismo de la adenosina aumentando la liberacion
de dopamina, noradrenalina y serotonina (18, 22).

Trastornos relacionados con alcohol se llegan a presentar hasta en un 30% de los esquizofrénicos atendidos
en centros de salud mental en tanto que en pacientes no esquizofrénicos con trastorno causado por alcohol
solo un 3% llega a presentar sintomas compatibles con esquizofrenia (18). Al parecer el consumo de alcohol
se relaciona mas con esquizofrénicos indigentes, o que viven en lugares con carencias y se piensa que su uso
se realiza para atenuar su sensacion de aislamiento o su sintomatologia ya que es causante de euforia,
desinhibicion, reduccion de ansiedad y sedacion. Los efectos sedantes y ansioliticos son mediados por
receptor GABAa (receptor ionotropico para acido gamma amino butirico). También ejerce efectos sobre
receptor de glutamato NMDA (N-metil-D-aspartato), inhibiendo el funcionamiento del receptor dando origen
a efectos disociativos mientras que sus efectos cronicos son aumento de la actividad glutamatérgica por
supersensibilidad del receptor NMDA y dafo neuronal, deterioro cognitivo y mnésico. Su efecto sobre la
glicina (inhibiendo su union al receptor) produce hiperexcitabilidad neuronal (22), la transmisién
dopaminérgica mesocortical y mesolimbica se asocia con aspectos de refuerzo del etanol y craving, mientras
que el sistema opioide se relaciona con la satisfaccion ligada a la saciedad causando sedacidn, reposo y
deleite (20, 22). Actia sobre receptores cannabinoides y sobre locus coeruleus activando receptores o2
adrenérgicos hiperpolarizando las neuronas del locus, desarrollando hipersensibilidad que se manifiesta
durante la abstinencia con reaccion adrenergica. Tiene efectos sobre receptores serotoninérgicos 5-HT3 (5-
hidroxi-triptamina) que se proyectan desde nucleo anterior del rafe hasta el area tegmental ventral
aumentando liberacién de dopamina. El etanol inhibe la liberacion de acetilcolina (22), reduce la eficacia de
los antipsicoticos, acentiia la psicosis y las fluctuaciones del estado de animo contribuyendo a un curso
desfavorable de la esquizofrenia con internamientos reiterados, ademas de que la mayoria de los programas
de recuperacion para los alcoholicos excluyen a los psicoticos (18).

La cannabis es una de las principales sustancias implicadas en comorbilidad con esquizofrenia y causante de
exacerbacion de su sintomatologia con mayor gravedad y duracion de la misma (11), afiadiendo confusion,
conductas mas desorganizadas, violencia, grandiosidad, hipertimia, mayor introspeccidn, irritabilidad,
insomnio, alteraciones en memoria de trabajo, de evocacion y aprendizaje, retraso en el proceso de
informacion, dificultades de concentracion, menor productividad e interaccion social (11), desrealizacion,
despersonalizacion y alteraciones sensoriales (24). La cannabis llega a ser utilizada hasta en el 68% en los
esquizofrénicos consumidores de sustancias, implicandose ademds en generar mayor susceptibilidad en
personas sin esquizofrenia para desarrollarla (22). Se refiere que el consumo de cannabis por un periodo
mayor a 5 afios puede ocasionar sintomas psicoticos con deterioro en ocasiones irreversible, existiendo el
mismo riesgo que para personas con antecedentes de familiares esquizofrénicos aumentando hasta 6 veces la
posibilidad de contraer enfermedad similar a la esquizofrenia (3). Es mayor el riesgo con un inicio de
consumo a edades tempranas (entre 15 y 18 afios de edad) y se relaciona con el desarrollo de esquizofrenia
de inicio temprano (36) asi como de tipo tardio (4). Algunos estudios encuentran que en hombres se presenta
una diferencia en inicio de esquizofrenia hasta de 7 afios (como promedio) antes entre usuarios que en no
usuarios (36).

Se describe que debe existir vulnerabilidad bioquimica para desarrollo de esquizofrenia posterior al uso de
cannabis por periodos prolongados. Al parecer un bajo indice en la actividad de transmetilacion (menos del



20%) tiene menos probabilidad de activacion psicética por el consumo. En cambio una actividad metilante
del 30% o mayor se asocia con el desarrollo de un mayor riesgo de sintomas psicoticos (22). También se
reportan mayores concentraciones de cannabinoides endogenos (significativamente altas) en el fluido
cerebroespinal de pacientes con esquizofrenia que en no esquizofrénicos (24).

La cannabis tiene accion dopaminérgica, colinérgica y serotoninérgica. Actua sobre receptores opioides y
cannabinoides CB1 y CB2. La cannabis tiene mas de 400 compuestos psicoactivos y dentro de estos 60
cannabinoides destacando la anandamida considerada la responsable de la repeticion del consumo de
cannabis (22). Se calcula su vida media entre 3 a 5 dias, sin embargo sus metabolitos son liposolubles lo cual
hace dificil el estudio farmacoldgico de la misma, almacendndose en diversas células del organismo y sus
efectos biologicos perduran mucho tiempo después del periodo de intoxicacidon (se reporta encontrar
metabolitos en orina hasta 6 semanas después de su uso) (26) presentando efectos graduales y acumulativos a
largo plazo (22).

Al existir abuso de cannabis es importante distinguir entre al menos 3 consecuencias clinicas posibles:
1. intoxicacidon imitando a una psicosis funcional.
2. recaida inducida por una droga o influencia sintomatica en una psicosis funcional preexistente.

3. psicosis verdaderamente inducida por cannabis con sintomas que se inician en el contexto de la
intoxicacion pero persisten posterior a la eliminacion de la droga. (24).

La cannabis ademdas de tener relacion con desarrollo de cuadros psicoticos se ha asociado con mayor
deterioro en pacientes esquizofrénicos y disminucion del efecto terapéutico de los antipsicéticos (18).

Dentro de las posibilidades que se contemplan hasta ahora en la forma en que cannabis puede influir en el
desarrollo de esquizofrenia tenemos:

1. es posible que la cannabis no influya en el riesgo o edad de inicio para esquizofrenia y los pacientes
jovenes comparados con pacientes de mayor edad usan mas esta sustancia antes del primer episodio
psicotico porque su uso es mas comun a esa edad; sin embargo la prevalencia de uso de cannabis en la
poblacion general es mas bajo que en la poblacion con esquizofrenia.

2. la posibilidad de que la cannabis haga mas rapido el inicio de psicosis en sujetos que desarrollaran el
trastorno aunque ellos no hubieran consumido la sustancia nunca, basandose en la observacion de que
la cannabis puede disparar o exacerbar sintomas psicoticos tanto en sujetos saludables como en
esquizofrénicos.

3. es posible que la cannabis produzca una esquizofrenia manifiesta en personas jovenes quienes
genéticamente tienen un riesgo para desarrollo (36).

A menudo los esquizofrénicos consumen estimulantes (anfetaminas o cocaina) desarrollando sindromes por
intoxicacion y dependencia. Del 12 al 30% de los esquizofrénicos abusan de la cocaina (18), la cual actua
sobre sistema dopaminérgico predominando sus efectos sobre receptores Div, D2, D3 y Ds responsables del
craving, abuso y recaidas en el consumo de sustancias (22). Bloquea la recaptacion neuronal de dopamina,
serotonina y noradrenalina al bloquear las proteinas transportadoras de monoaminas potencializando asi la
transmision monoaminérgica, teniendo efecto a nivel mesocortical, mesolimbico, Area tegmental ventral,
l16bulo frontal, septum, amigdala, y nlicleo accumbens (27). Se puede consumir en forma de base libre o de
crack y sus efectos euforicos duran alrededor de 15-30 minutos teniendo una vida media de 90 minutos. Si se
utiliza en forma de crack la euforia inicia a los pocos segundos y su efecto al parecer es mayor ya que evita
pasar primero por el higado ademas la progresion del consumo a la dependencia o al abuso es mas rapida que



cuando se toma por via intranasal. La dependencia se asocia a una tolerancia progresiva a los efectos
deseables de la cocaina, lo cual motiva a un empleo continuado de la droga (27).

Las anfetaminas dentro de las que destacan metanfetaminas como la 3,4-metilendioxi-anfetamina (MDA o
droga del amor), la M-metil-3,4-metilendioxi-metanfetamina (MDMA o éxtasis) y la N-etil-3,4-metilendioxi-
metanfetamina (MDE o Eve) que operan por activacion de sistemas mesolimbico y mesocortical, inhiben la
recaptacion de dopamina y su liberacion de las terminales nerviosas; bloquean la recaptura de noradrenalina e
inhiben la monoaminooxidasa (MAQO) ademas de tener efecto neurotoxico directo sobre neuronas
serotoninérgicas (22, 34). Las anfetaminas potencian la transmision monoaminérgica a través de un
mecanismo distinto al de la cocaina: aumentan la liberacién de monoaminas, sirviendo como sustrato para los
transportadores de las mismas transportandose dentro de las terminaciones de las neuronas monoaminérgicas,
alterando el almacenamiento de las monoaminas lo cual aumenta sus niveles extravesiculares y el transporte
inverso de las monoaminas dentro de la hendidura sinaptica por sus transportadores (20).

Se reporta que los estimulantes reactivan psicosis endogenas y pueden contribuir a recaidas o empeoramiento
en el curso de la psicosis preexistente, ademas de acelerar el inicio de la esquizofrenia, diagnosticandose a los
pacientes esquizofrénicos con historia de uso de estimulantes a una edad mas temprana. Los estimulantes se
relacionan con el desarrollo de depresion, ansiedad, insomnio, agitacién, aumento de la agresividad, mayor
frecuencia de hospitalizaciones y resistencia a tratamiento (33). Es muy dificil diferenciar clinicamente una
psicosis inducida por cocaina o por anfetaminas de la esquizofrenia y si se agrega a dicha dificultad que de
un 25 a un 50% de los esquizofrénicos usuarios de estimulantes niegan su consumo (comprobado por analisis
urinarios encontrandose metabolitos de cocaina o anfetaminas) se implica mayor numero de errores en
diagnostico, curso y pronostico de la enfermedad (33).

Se sugiere que el uso de cocaina y estimulantes en los esquizofrénicos es para atenuar sintomas negativos,
trastornos depresivos post psicoticos y los efectos colaterales de los antipsicoticos, causando euforia, estado
de animo positivo y energia. Ademas se reporta que al existir tratamiento con antipsicéticos los pacientes
experimentan los efectos euforicos de la cocaina con menor exacerbacion de los sintomas positivos. (5).

Se especula una relacion potencial entre el uso de estimulantes y el desarrollo de discinesia tardia basdndose
en que el uso cronico de cocaina pueda inducir a una supersensibilidad de los receptores dopaminérgicos,
encontrandose que tras una administracion cronica de cocaina hay un aumento en la sensibilidad de los
receptores dopaminérgicos (5).

El consumo de alucindgenos también se describe como comorbilidad con esquizofrenia, aunque su uso ha ido
disminuyendo en popularidad desde 1979 (12). Su uso se reporta predominantemente en hombres, entre los
que destacan el acido lisérgico o LSD (Lyserg Saure Diethylamid) cuyo mecanismo de accidén es
desconocido sugiriéndose que produce inhibicion serotoninérgica o bien puede actuar como agonista parcial
de receptores 5-HT2 (22); la psilocibina obtenida de hongos alucinégenos cuya composicion es similar a la
serotonina por lo cual se postula que actia sobre receptores serotoninérgicos y la mescalina obtenida del
peyote cuya composicion es similar a la adrenalina (22). Se sugiere que los alucindgenos también actuan
sobre dopamina y como agonistas de serotonina sobre receptores 5-HT2 (receptor al cual se ha asociado con
la potencia alucindgena) (18). Se reportan reacciones delirantes y psicéticas cronicas en una minoria de
consumidores de alucindgenos, generalmente su consumo llega a documentarse como experimental y las
personas que desarrollan sindromes psiquidtricos prolongados tienden a tener una susceptibilidad a
esquizofrenia basada en una vulnerabilidad genética o de personalidad (12).

Los inhalantes entre los que tenemos solventes para pegamentos y adhesivos, limpiadores, removedores de
pintura, combustibles, liquidos correctores etc. en general son hidrocarburos volatiles de utilidad en el hogar
y en la industria teniendo un bajo costo que los pone al alcance de cualquiera siendo facil su obtencion y
dificil su restriccion (12, 15), siendo Generalmente su consumo es en adolescentes de 13 a 15 afios de clase



socioecondomica baja. Su intoxicacion dura desde minutos hasta 2 horas causando violencia y psicosis (12).
Se utilizan con el fin de provocar euforia, y se relacionan con el desarrollo de cuadros psicoticos y demencia
persistente; teniendo comorbilidad con esquizofrenia (15). Agravan la psicosis preexistente causando
irritabilidad, persistiendo sus efectos por dias ya que el tolueno permanece en lipidos cerebrales aun posterior
a su eliminacion sanguinea y urinaria (29).

La fenciclidina o PCP (polychlorophenol) causa sintomatologia psicética en el 6% de los consumidores sin
patologia psicética de base y dura entre 1 y 30 dias el cuadro clinico. Generalmente sus efectos psicoactivos
empiezan a los 5 minutos con una meseta que se mantiene hasta 30 minutos, causando euforia, ansiedad,
conductas repetitivas estereotipadas, agresividad, y percepciones distorsionadas. Actia sobre receptores
glutamatérgicos NMDA (N-metil-D-aspartato) en hipocampo y corteza prefrontal enviando fibras al area
tegmental ventral, nicleo accumbens y estriado, inhibe la recaptacion de dopamina e incluso podria
promover su liberacion sinaptica. Inhibe la recaptacion de serotonina y disminuye su renovacién asi como la
tasa de descarga neuronal. Se especula que el cerebro de los esquizofrénicos tiene mas receptores de PCP que
el de sujetos normales. Los esquizofrénicos que consumen PCP presentan agravamiento de sintomas de base
(18, 22, 34).

El consumo de anticolinérgicos como el trihexifenidilo y el biperiden en dosis mayores a las preescritas o sin
ser preescritos médicamente también es frecuente entre los esquizofrénicos, sobre todo si se toma en cuenta
los efectos euforizantes asi como su constante prescripcion médica para disminucion de efectos
extrapiramidales de antipsicéticos (9, 34).

En caso de barbitaricos y benzodiazepinas se pueden presentar sintomas psicéticos en periodo de abstinencia
o delirtum que se diferencia facilmente de esquizofrenia. Solo una minoria de los usuarios abusa de los
sedantes (16%) (12), sin embargo su comorbilidad con esquizofrenia se llega a presentar ya que se usan con
efecto ansiolitico y sedante, asi como correccion de insomnio. Su accidn es sobre receptores para acido
gamma-aminobutirico GABA de tipo A (GABAA) (18) que dentro de sus multiples interacciones con
diversos neurotransmisores del sistema nervioso central interactuian en area tegmental ventral y nucleo
accumbens ejerciendo efecto sobre el sistema dopaminérgico reduciendo las descargas de las neuronas
dopaminérgicas por hiperpolarizacién neuronal originando un estado de hipoactividad dopaminérgica y al
existir suspension en su consumo prolongado pueden presentarse alucinaciones y sintomas paranoides (22).
Su abuso cronico puede originar déficit de memoria, de concentracion, de coordinacion y velocidad motora

(12).

Los derivados del opio donde algunos alcaloides causan desarrollo de abuso como la morfina se relacionan
raramente como comorbilidad con esquizofrenia, aun la heroina que se considera dentro de estos la mas
utilizada con fines de abuso en nuestro pais. Generalmente los dependientes a opidceos no presentan
busqueda de sensaciones a diferencia de los consumidores de cocaina y tienen un patron general de dificultad
para mantener relaciones intimas, debido a retraimiento social y a la evitaciéon de conflictos sexuales y
agresivos, y ser menos estables en sus afectos; estan implicados en menos actividades con sentido,
intencionadas y constructivas y estdn menos diferenciados como personas (12). Los derivados del opio
actuan sobre receptores opidceos u (mu), k¥ (Kappa), 6 (Delta), € (Epsilon) y o (sigma) (12) de los cuales el
receptor p se relaciona con el desarrollo de dependencia y euforia, y se considera el mas importante en las
acciones de refuerzo (20), el 8 con conductas afectivas y son los mas sensibles a encefalinas enddgenas (12),
el k¥ con analgesia y el ¢ con alucinaciones (18, 22, 34). Los opiaceos pueden producir un aumento en la
liberacion de dopamina en el nlcleo accumbens similar a la cocaina. A nivel de locus coeruleus la
administracion cronica de opidceos inhibe las tasas de descarga del sistema noradrenérgico siendo el locus
coeruleus la fuente primaria de interaccion noradrenérgica del sistema limbico (accion sobre receptores
opidceos endogenos en locus coeruleus). (12) La dependencia a opidceos se asocia a una elevada tasa de
mortalidad (10 por 1000 al afio en personas no tratadas) debiéndose la muerte a sobredosis, accidentes y a
heridas por violencia asociadas a la compra o venta de drogas, u otras complicaciones medicas generales



(27). Aunque los derivados del opio se consideran drogas de accidn corta se describe observar sus efectos por
semanas después de su Ultima ingesta, por lo cual deben diferenciarse del sindrome de abstinencia que puede
aparecer entre 8 a 96 horas después de la tltima ingesta (22).

Aunque por lo general existe el abuso de una droga de eleccion, es frecuenté el abuso de multiples sustancias
simultdneamente o bien al no disponer de la sustancia de eleccion se utiliza otra como sustituto. En otros
casos se utilizan dos o mas drogas con el fin de modificar los efectos de la droga de eleccion principal y/o
evitar o aliviar los sintomas de abstinencia. Las combinaciones de drogas frecuentes son alcohol y cocaina,
cocaina y heroina o heroina y benzodiazepinas (27).

La duracion y la forma del trastorno psiquiatrico de base se encuentra matizado por el tipo de droga, el
tiempo de uso, la respuesta individual a sus efectos, a la presencia de sindrome de abstinencia y que puede
inducir, empeorar o disminuir la sintomatologia asociada haciendo mas complicado el diagnostico, ademas
en los programas contra las adicciones y sobre todo al existir comorbilidad con otra enfermedad psiquiatrica
no existe una unificacion de criterios proporcionandose generalmente tratamientos fragmentarios no teniendo
una perspectiva integral (6). El tratamiento debe modificar la conducta adictiva y el uso apropiado de
medicamentos psiquiatricos no adictivos (6).

Al tener otros enfoques, el efecto similar de algunas sustancias al de la esquizofrenia a tenido ciertas
utilidades, como el influir en hipdtesis acerca de la participacion de diversos neurotransmisores en la génesis
de la esquizofrenia, tal es el caso de fArmacos que aumentan la actividad dopaminérgica, de sustancias que
bloquean receptores serotoninérgicos (se relaciona a la serotonina con efecto que disminuye la secrecion de
dopamina), sustancias que inhiben la transmision glutamatérgica etc. En la actualidad se investiga la
participacion de la fosfoproteina DARPP-32 sustrato de la calcineurina cuya ausencia en ratones los hace
resistentes a los efectos psicotomimeticos de anfetaminas, 4cido lisérgico y fenciclidina. Dicha fosfoproteina
tiene su localizacion principalmente en corteza frontal y estriatal. Se trata de relacionar tanto con resistencia a
los efectos psicotomimeticos de las drogas asi como con el desarrollo de esquizofrenia, investigaindose
actualmente su expresion genética (13).

La discrepancia para relacionar el consumo de sustancias con esquizofrenia y si estas influyen en su inicio o
deterioro se debe a multiples causas entre las que tenemos:

1. laprecision diagnostica en la practica clinica.

2. exposicion a otras drogas.

3. siel consumo de sustancias es causa o efecto de la esquizofrenia (3).
Tanto el conocimiento acerca de las bases fisiologicas y mecanismos de trastornos mentales asi como una
mayor efectividad farmacologica incrementa la atencion de examinar la influencia de abuso de sustancias en

el inicio y curso de las enfermedades (23). Lo cual nos indica la necesidad e importancia de seguir estudiando
dichos trastornos y la relacion existente entre si.



Justificacion.

Se conoce que la comorbilidad entre esquizofrenia y trastornos debidos a sustancias es un predictor negativo
en la evolucion del padecimiento y su respuesta al tratamiento. Causa exacerbacion de sintomas de base,
mayor deterioro y reincidencia en hospitalizacion, sin embargo, no se ha valorado esta comorbilidad en
poblacion mexicana, en particular en el Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.

Instrumentos.

e Se usaron criterios diagnodsticos para esquizofrenia de la CIE-10 y del DSMIV-TR.
¢ Ficha de identificacion sociodemografica.
e SCID- I, seccion de la escala correspondiente a diagnostico diferencial de los trastornos psicéticos.

Hipotesis.

Si la comorbilidad con trastorno debido a sustancias afecta desfavorablemente el curso de la esquizofrenia,
entonces los pacientes esquizofrénicos que tienen comorbilidad con trastorno debido a sustancias tienen un
mayor numero de rehospitalizaciones que los pacientes esquizofrénicos sin dicha comorbilidad.

Objetivo.

Conocer la prevalencia de la comorbilidad entre esquizofrenia y trastorno debido a sustancias en tres pisos
del servicio de hospitalizacion del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez en un periodo de 2 meses y
el impacto sobre la rehospitalizacion (las recaidas a hospitalizacion) de los pacientes con o sin comorbilidad
durante un seguimiento a 6 meses.



Metodologia.

A).- Diseiio.

Es un estudio de cohorte, longitudinal, prospectivo, de escrutinio.

B).- Universo y Muestras.

Durante un periodo de 61 dias en el 3er, 4to y Sto pisos del servicio de hospitalizacion del Hospital
Psiquiétrico Fray Bernardino Alvarez se recluto una muestra de 81 pacientes hospitalizados con diagnostico
de Esquizofrenia y como comorbilidad diagndsticos para trastornos debidos a sustancias, se corroboro el
diagnostico de acuerdo a la CIE-10 y al DSM IV-TR, aplicando posteriormente la seccion de la escala SCID-
I correspondiente a diagnostico diferencial de los trastornos psicoticos. Se formaron dos grupos de pacientes
uno que solo tuvo el diagndstico de Esquizofrenia cualquier tipo y otro que ademas tenia comorbilidad con
trastorno debido al consumo de sustancias, ambos grupos se siguieron por un tiempo de 6 meses
registrandose sus recaidas.

Criterios de Inclusion.

Para el grupo control:

Pacientes con diagnostico de esquizofrenia hospitalizados en el periodo de 2 meses.

Sujetos de ambos sexos mayores de 18 afios y menores de 55 afios de edad.

Cumpli6 con los criterios para esquizofrenia para la CIE-10.

Cumplio con los criterios para esquizofrenia para el DSM-IV-TR.

No cumpli6 con los criterios para trastornos debido al consumo de sustancias para la CIE-10.

No cumpli6 con los criterios para trastornos debidos al consumo de sustancias para el DSM-IV-TR.
Pacientes que aceptaron participar en el estudio.

Para el grupo de estudio:

Pacientes con diagnostico de esquizofrenia hospitalizados en el periodo de 2 meses.

Sujetos de ambos sexos mayores de 18 afios y menores de 55 afios de edad.

Cumplio con los criterios para esquizofrenia para la CIE-10.

Cumplio con los criterios para esquizofrenia para el DSM-IV-TR.

Cumplié con los criterios para trastornos debido al consumo de sustancias para la CIE-10
conformando un grupo de estudio.

Cumpli6 con los criterios para trastornos debidos al consumo de sustancias para el DSM-IV-TR
conformando un grupo de estudio.

Pacientes que aceptaron participar en el estudio.



Criterios de Exclusion.

e Todos los pacientes que tuvieron otro diagnostico psiquidtrico diferente al de esquizofrenia o
trastorno relacionado al consumo de sustancias.

Todos los pacientes que no quisieron participar.

Pacientes con Retraso mental.

Paciente con sintomas o signos de demencia.

Pacientes con trastornos metabdlicos, infecciosos y epilépticos.

Expedientes de pacientes que no concordaron con los diagndsticos de la CIE-10 y los criterios
diagnésticos del DSM-IV-TR.

Procedimiento.

Se procedio a revision de expedientes de pacientes hospitalizados en el Hospital Psiquiatrico fray Bernardino
Alvarez en ese momento que tuvieron como diagnostico psiquiatrico esquizofrenia, se valoro al paciente y se
corroboro el diagnostico en base a los criterios diagnosticos de la CIE.-10 y con los criterios diagnoésticos del
DSM-IV-TR. Al cumplir con dichos criterios se verifico la existencia de comorbilidad o no con trastorno
debido a sustancias también de a cuerdo a la CIE-10 y al DSM-IV-TR, aplicando posteriormente la seccion
de la escala SCID- I correspondiente a diagnostico diferencial de los trastornos psicéticos, que apoyo para
una mayor certeza diagnostica en el eje 1. Durante 2 meses, se formaron dos grupos de pacientes con
diagnostico de esquizofrenia, uno con comorbilidad con trastorno debido a sustancias y otro sin comorbilidad
y se dio seguimiento a ambos grupos durante 6 meses registrandose las recaidas sintomaticas y el nimero de
re-hospitalizaciones.

Analisis Estadistico.

Se realizo prueba de t de Student para analizar las diferencias en los promedios del numero de
rehospitalizaciones y de variables demograficas entre grupos y se uso x’ para analizar diferencias en
porcentajes o proporciones.

Consideraciones Eticas.

El estudio requiri6 de intervenciones médicas para confirmar diagnostico con entrevista al paciente y
aplicacion de escala, por lo que se le pidié consentimiento informado por escrito (anexo) para su valoracion y
seguimiento y se le apoyo al paciente dandole la informaciéon que solicito y refiriéndolo a los diferentes
servicios que necesito del hospital.



Resultados.

Durante el periodo de reclutamiento se encontraron hospitalizados en el 3er, 4to y 5to pisos del Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez 305 pacientes con diagnostico de esquizofrenia de los cuales 6
pacientes fueron excluidos presentando 3 de ellos comorbilidad con diabetes mellitus, 1 paciente presento
trombocitopenia y 2 pacientes fueron mayores de 55 afios de edad. Los restantes 299 pacientes cumplian con
los criterios de inclusion en el estudio presentando 162 (54.2%) pacientes comorbilidad con trastorno debido
a sustancias y 137 (45.8%) sin comorbilidad, rehusandose a participar 118 pacientes influenciados por
desconfianza y temor.

Participaron en el estudio un total de 81 pacientes de los cuales 55 (67.9%) fueron hombres y 26 (32.1%)
fueron mujeres (tabla 1). Del total de la muestra (n = 81), 70 (86.4%) pacientes fueron solteros, 9 (11.1%)
fueron casados y 2 (2.5%) divorciados (tabla 2). La religion predominante fue la catdlica profesada por 65
(80.2%) pacientes, seguida por testigos de Jehova en 5 (6.2%) pacientes, cristiana en 3 (3.7%) pacientes,
evangelista en 1 (1.2%) paciente y otra religion diferente en 3 (3.7%) pacientes; solo 4 (4.9%) pacientes no
profesaban religion alguna (tabla 3).

En relacion a ocupacion 17 (21%) pacientes laboraban y 64 (79%) se encontraban sin ocupacion laboral
alguna (tabla 4). En los pardmetros de escolaridad observamos que del total de la muestra (n = 81), 27
(33.3%) pacientes solo cursaron primaria, 23 (28.4%) pacientes cursaron secundaria, 25 (30.9%) pacientes
cursaron preparatoria y solo 6 (7.4%) pacientes cursaron licenciatura (tabla 5). Tomando en cuenta la
existencia de una relacion de pareja actual encontramos que 72 (88.9%) de los pacientes no tenian parejay 9
(11.1%) estaban con pareja en ese momento (tabla 6).

Como diagnostico en base a la CIE-10 y al DSM-IV predomino el diagnostico de esquizofrenia paranoide
presentandose en 52 (64.2%) pacientes, siguiendo en frecuencia esquizofrenia indiferenciada en 28 (34.6%)
pacientes y solo se incluyo en el estudio 1 (1.2%) paciente con esquizofrenia desorganizada (hebefrénica)
(tabla 7).

Todos los pacientes tenian tratamiento farmacologico psiquidtrico utilizando en 38 (46.9%) pacientes
haloperidol, en 21 (25.9%) pacientes risperidona, trifluoperacina en 11 (13.6%) pacientes, olanzapina en 7
(8.6%) pacientes, decanoato de haloperidol en 2 (2.5%) pacientes, pipotiazina en 1 (1.2%) paciente, y
amilsulpiride en 1 (1.2%) paciente (tabla 8).

La comorbilidad con trastornos debidos a sustancias fue la siguiente: sin comorbilidad fueron 43 (53.1%)
pacientes y con comorbilidad con trastorno debido a sustancias 38 (46.9%) pacientes (tabla 9), presentando
consumo de tabaco (Unicamente consumo de tabaco no incluyendo a pacientes con consumo de dos o mas
sustancias que presentaran consumo de tabaco) 14 (17.1%) pacientes, Alcohol (inicamente consumo de
alcohol no incluyendo pacientes con consumo de dos o mas sustancias que presentaran consumo de alcohol)
en 1 (1.2%) paciente, consumo de 2 sustancias se presento en 13 (16.0%) pacientes y consumo de 3 o mas
sustancias se presento en 10 (12.3%) pacientes (tabla 10).

En relacion a grupo de antipsicoticos 51 (63.0%) pacientes eran tratados con antipsicéticos tipicos y 30
(37.0%) pacientes con antipsicéticos atipicos (tabla 11).

La edad minima en los pacientes participantes fue de 18 afios y como edad méaxima 55 afios teniendo un
promedio de edad en la muestra completa de 33.58 +/- 9.88. En rehospitalizaciones el numero varia de 0
reingresos a 3 (maximo) teniendo un promedio de 0.51 con desviacion estandar de +/- 0.73 (tabla 12). Al
asociar el genero con comorbilidad con trastorno debido a sustancias se obtuvo que 24 (43.6%) de los
pacientes masculinos no tenian comorbilidad y 31 (56.4%) presentaron comorbilidad, en tanto los pacientes



femeninos 19 (73.1%) no presentaron comorbilidad y 7 (26.9%) presentaron comorbilidad siendo
estadisticamente significativo (x*=6.144, 1gl (2-1), p=0.013) (tabla 13).

De los pacientes que tenian pareja en ese momento 5 (55.6%) no presentaron comorbilidad con trastorno
debido a sustancias y 4 (44.4%) presentaron comorbilidad, en tanto los que no tenian pareja en ese momento
38 (52.8%) no presentaron comorbilidad y 34 (47.2%) presentaron comorbilidad, no existiendo diferencia
estadisticamente significativa (x* = 0.025, 1gl (2-1), p = 0.875) (tabla 14).

La comorbilidad existente en relacion a escolaridad fue la siguiente: se agruparon a los pacientes en 4
categorias, la primera agrupo a los pacientes que estudiaron primaria de los cuales 17 (63.0%) no presentaron
comorbilidad con trastorno debido a sustancias y 10 (37.0%) presentaron comorbilidad. La segunda
agrupacion la conformaron pacientes quienes estudiaron secundaria de los cuales 12 (52.2%) pacientes no
presentaron comorbilidad mientras que 11 (47.8%) presentaron comorbilidad. La tercer agrupacion la
conformaron pacientes con estudios a nivel de preparatoria de los cuales 13 (52.0%) pacientes no
presentaron comorbilidad y 12 (48%) pacientes presentaron comorbilidad. El cuarto grupo fue constituido
por pacientes con estudios a nivel licenciatura de los cuales 1 (16.7%) paciente no presento comorbilidad y 5
(83.3%) pacientes presentaron comorbilidad no existiendo diferencia estadisticamente significativa (x* =
4.273, 3gl (4-1), p=0.233) (tabla 15).

Relacionando el diagnostico con la existencia de comorbilidad se obtuvo que en los pacientes con
diagnostico de esquizofrenia paranoide 24 (46.2%) pacientes no presentaron comorbilidad con trastorno
debido a sustancias y 28 (53.8%) presentaron comorbilidad. En los pacientes con diagnostico de
esquizofrenia indiferenciada 18 (64.3%) pacientes no presentaron comorbilidad y 10 (35.7%) pacientes
presentaron comorbilidad. El paciente con diagnostico de esquizofrenia desorganizada (hebefrénica) (1.4%)
no presento comorbilidad. No existiendo diferencia estadisticamente significativa (x> = 3.297, 2gl (3-1), p =
0.192) (tabla 16).

De los pacientes tratados con antipsicéticos tipicos 25 (49.0%) no presentaron comorbilidad con trastorno
debido a sustancias y 26 (51.0%) presentaron comorbilidad, en tanto en aquellos que utilizaron antipsicoticos
atipicos 18 (60.0%) pacientes no presentaron comorbilidad y 12 (40.0%) pacientes presentaron comorbilidad,
no existiendo diferencia estadisticamente significativa (x> = 0.914, 1gl (2-1), p = 0.339) (tabla 17).

Del total de los pacientes incluidos en el estudio (n = 81), el 60.5% (n = 49) no fueron rehospitalizados en el
periodo de seguimiento a 6 meses, mientras que el 39.5% (n = 32) restante tuvieron al menos una
rehospitalizacion en este periodo.

Del total de pacientes que fueron rehospitalizados durante la fase de seguimiento del estudio (n = 32), el
46.9% (n = 15) no tenian comorbilidad con trastorno debido a sustancias, mientras que el 53.1% (n = 17)
presento comorbilidad con trastorno debido a sustancias, sin ser significativa esta diferencia (x*= 0.81, 1gl, p
=0.36) (tabla 18).

Del total de la muestra (n = 81), los pacientes sin comorbilidad con trastorno debido a sustancias (n = 43)
presentaron una edad promedio de 32.72 con desviacion estandar de +/- 10.39, en tanto los pacientes con
comorbilidad (n = 38) presentaron una edad promedio de 34.55 afios con desviacion estandar de +/- 9.32
(tabla 19), no existiendo relacion entre edad y la existencia o no de comorbilidad (t = 0.83, 79 gl, p = 0.40)
(tabla 20). Los pacientes sin comorbilidad (n = 43) se rehospitalizaron en promedio 0.42 veces con
desviacion estandar de +/- 0.66 y los pacientes con comorbilidad (n = 38) 0.61 veces con desviacion estdndar
de +/- 0.79 (tabla 19), no existiendo relacion entre rehospitalizaciones y la existencia o no de comorbilidad
con trastorno debido a sustancias (t =-1.15, 79 gl, p = 0.25) (tabla 20).



Al analizar el promedio de rehospitalizaciones de la parte de la muestra correspondiente a pacientes
rehospitalizados (n = 32), no se encontraron diferencias significativas entre el grupo de pacientes con
comorbilidad con trastornos debidos a sustancias (1.35 + 0.61 hospitalizaciones) y sin comorbilidad con
trastorno debido a sustancias (1.20 £ 0.56 hospitalizaciones (tabla 21) no existiendo relacion entre la
presencia o ausencia de comorbilidad y rehospitalizaciones (t =-0.73, 30 gl, p = 0.46) (tabla 22).

Tablas.

GENERO. FRECUENCIA | PORCENTAJE
Masculino 55 67.9
Femenino 26 32.1

Tabla 1. Variables demograficas de pacientes participantes en el estudio: Genero.

EDO. CIVIL. FRECUENCIA PORCENTAJE
Soltero 70 86.4
Casado 9 11.1
Divorciado 2 2.5

Tabla 2. Variables demograficas de pacientes participantes en el estudio: Estado civil.




RELIGION. FRECUENCIA | PORCENTAJE
Catélica 65 80.2
Cristiana 3 3.7
Testigo de Jehova 5 6.2
Evangelista 1 1.2
Otras 3 3.7
Ninguna 4 4.9

Tabla 3.Variables demograficas de pacientes participantes en el estudio: Religion.

OCUPACION. FRECUENCIA | PORCENTAJE
Sin ocupacién 64 79.0
Con ocupacién 17 21.0

Tabla 4. Variables demograficas de pacientes participantes en el estudio: Ocupacion.

ESCOLARIDAD. FRECUENCIA | PORCENTAJE
Primaria 27 33.3
Secundaria 23 28.4
Preparatoria 25 30.9
Licenciatura 6 7.4

Tabla 5: Variables demograficas de pacientes participantes en el estudio: Escolaridad.

PAREJA. FRECUENCIA | PORCENTAJE
Sin pareja 72 88.9
Con pareja 9 11.1

Tabla 6: Variables demograficas de pacientes participantes en el estudio: Pareja.



DIAGNOSTCO. FRECUENCIA | PORCENTAJE
Esquizofrenia 52 64.2
Paranoide

Esquizofrenia 28 34.6
Indiferenciada

Esquizofrenia 1 1.2
Desorganizada

(Hebefrénica) .

Tabla 7: Variables demograficas de pacientes participantes en el estudio: Diagnostico.

TRATAMIENTO. FRECUENCIA | PORCENTAJE
Haloperidol 38 46.9
Risperidona 21 25.9
Olanzapina 7 8.6
Trifluoperacina 11 13.6
Pipotiazina 1 1.2
Haloperidol Decanoato 2 2.5
Amilsulpiride 1 1.2

Tabla 8: Variables demograficas de pacientes participantes en el estudio: Tratamiento

GRUPO DE ESTUDIO. FRECUENCIA | PORCENTAJE
Sin comorbilidad con 43 53.1
trastorno debido a

sustancias

Con comorbilidad con 38 46.9
trastorno debido a

sustancias.

Tabla 9: Variables demograficas de pacientes participantes en el estudio: Grupo de estudio.



COMORBILIDAD

Sin comorbilidad 43 53.1
Tabaco 14 17.3
Alcohol 1 1.2

Mas de 2 sustancias 13 16.0
Mas de 3 sustancias. 10 12.3

Tabla 10: Variables demograficas de pacientes participantes en el estudio: Comorbilidad.

GRUPO DE

ANTIPSICOTICOS

Tipico 51 63.0
Atipico 30 37.0

Edad 81

55

33.58

18

9.88

Rehospitalizaciones 81

0 3

.51

.73

de pacientes participantes en el estudio.

GRUPO DE ESTUDIO * GENERO

Tabla 11: Variables demograficas de pacientes participantes en el estudio: Grupo de antipsicoéticos.

Tabla 12: Valores minimos y maximos, promedio y desviacion estandar en edad y rehospitalizaciones

6.144 (b)

Masculino Femenino
Recuento 24 19 43
Sin comorbilidad
con trastorno % de GRUPO 55.8% 44.2% 100.0%
debido a % de GENERO| 43.6% 73.1% | 53.1%
sustancias
% del total 29.6% 23.5% 53.1%
Recuento 31 7 38
Con comorbilidad
con trastorno % de GRUPO 81.6% 18.4% 100.0%
debido a % de GENERO | 56.4% 26.9% | 46.9%
sustancias
% del total




6.339 1 .012

6.068 1 .014

Tabla 13: Contingencia para grupo de estudio y género, X%

GRUPO DE ESTUDIO * PAREJA

Sin pareja Con
pareja
Sin comorbilidad Recuento 38 5 43
con trastorno
debido a % de 88.4% 11.6% 100.0%
sustancias. GRUPO
% de 52.8% 55.6% 53.1%
PAREJA
$ del 46.9% 6.2% 53.1%
total
Con comorbilidad Recuento 34 4 38
con trastorno . 5 ;
debido a % de 89.5% 10.5% 100.0%
sustancias. GRUPO
% de 47.2% 44 .4% 46.9%
PAREJA
% del 42.0% 4.9% 46.9%
total
.025 (b) 1 .875
.025 1 .875
.024 1

Tabla 14: Contingencia para grupo de estudio y pareja, x’. La correccién del drea bajo la curva de
Yates (AUC) resulto 1 no existiendo diferencia.

GRUPO DE ESTUDIO * ESCOLARIDAD

Secundaria. |Preparatoria. Licenciatura.

Sin Recuento 17 12 13 1 43
comorbilidad |4 4o GgrUPO 39.5% 27.9% 30.2% 2.3% 100.0%
con
trastorno % de B
debido a escolaridad 63.0% 52.2% 52.0% 16.7% 53.1%
sustancias.

% del total 21.0% 14.8% 16.0% 1.2% 53.1%

Recuento 10 11 12 5 38
Con
comorbilidad |$ de GRUPO 26.3% 28.9% 31.6% 13.2% 100.0%
con
trastorno  |% de 37.0% 47.8% 48.0% 83.3% 46.9%
debido a escolaridad
sustancias.

% del total

4.273(a)

4.521 3 .210

2.833 1 .092




Tabla 15: Contingencia para grupo de estudio y escolaridad, X%

GRUPO DE ESTUDIO * DIAGNOSTICO

Esquizofrenia Esquizofrenia Esqulzofrgnla
R : : Hebefrénica
Paranoide Indiferenciada.

Recuento 24 18 1 43
Sin
comorbilidad % de GRUPO 55.8% 41.9% .3% 100.0%
con trastorno
debido a b de ) 46.2% 64.3% 100.0% 53.1%
sustancias. diagnostico

% del total 29.6% 22.2% .2% 53.1%

Recuento 28 10 38
Con
comorbilidad % de GRUPO 73.7% 26.3% 100.0%
con trastorno % de
debido a . . 53.8% 35.7% 46.9%

: diagnostico

sustancias.

% del total

3.297 (a)

3.703

.157

3.151

.076

Tabla 16: Contingencia para grupo de estudio y diagnostico, x*. (Se tomo en cuenta al grupo

conformado por pacientes con esquizofrenia desorganizada (hebefrénica) aun al existir solo un
paciente).

GRUPO DE ESTUDIO * GRUPO DE ANTIPSICOTICOS.

.914 (b)

.919

.338

.903

.342

Tipico Atipico
Recuento 25 18 43
Sin comorbilidad % de GRUPO 58.1% | 41.9% | 100.0%
con trastorno
debido a % de o
sustancias. ANTIPSICOTICOS 49.0% 60.0% 93.1%
% del total 30.9% 22.2% 53.1%
Recuento 26 12 38
Con comorbilidad % de GRUPO 68.4% | 31.6% | 100.0%
con trastorno
debido a % de o
sustancias. ANTIPSICOTICOS URE Aol 46.9%
% del total

Tabla 17: Contingencia para grupo de estudio y grupo de antipsicético, x*.



GRUPO * HOSPITALIZACION
s Con
Sin s
. reingresos
reingresos
Recuento 28 15 43
Sin comorbilidad |% de o o o
65.1% 34.9% 100.0%
con trastorno GRUPO
debido a % de HOSP 57.1% 46.9% 53.1%
sustancias.
% del . o R
total 34.6% 18.5% 53.1%
Recuento 21 17 38
Con comorbilidad |% de
55.3% 44.7% 100.0%
con trastorno GRUPO
debido a % de HOSP 42.9% 53.1% 46.9%
sustancias.
% del R i i
total 25.9% 21.0% 46.9%
.819(b) 1 .365

Tabla 18: Contingencia para grupo de estudio y hospitalizaciones, X%

Estadisticas de
grupo

Sin comorbilidad trastorno debido

sustancias.
Con com?rbllldad con trastorno debido a 3834 .55 9.32
sustancias.
Sin comorbilidad con trastorno debido a

. 43 .42 .66
sustancias.
Con comorbilidad con trastorno debido a 38 61 79

sustancias.

Tabla 19: Media y desviacion estindar para edad y rehospitalizaciones en relacion a grupos de estudio
de pacientes participantes en el estudio.

orusba de mestras independientas [t

t gl Sig. (bilateral)
Se han asumido varianzas iguales -.831 79 .409
|No se han asumido varianzas iguales -.837| 78.978 .405
_ Se han asumido varianzas iguales -1.156 79 .251




|No se han asumido varianzas iguales| —1.144| 72.626| .257

Tabla 20: t de Student en relacion a edad y rehospitalizaciones de pacientes participantes en el estudio.

Estadisticas de
grupo

Sin comorbilidad
con trastorno
debido a
sustancias

Con comorbilidad | 17 1.35 .61
con trastorno
debido a
sustancias

Tabla 21: Media, y desviacion estandar para rehospitalizaciones en relacion a grupos de estudio de
pacientes rehospitalizados durante el estudio.

independientes

t gl Sig. (bilateral)

Se han
asumido T 30 .467
varianzas

iguales

No se han
asumido -
varianzas .741
iguales

29.922 .464

Tabla 22: t de Student en relacion a rehospitalizaciones de pacientes rehospitalizados durante el
estudio.



Conclusiones.

Se ha considerado que la comorbilidad de esquizofrenia con trastornos debidos a sustancias exacerba tanto la
sintomatologia como el deterioro causado por la misma esquizofrenia esperandose una mayor reincidencia en
rehospitalizaciones para el control del cuadro clinico en pacientes que presentan dicha comorbilidad. En este
estudio se comparo un grupo de pacientes esquizofrénicos sin comorbilidad con trastorno debido a sustancias
con un grupo de esquizofrénicos que presentaban esta comorbilidad, sin embargo Los resultados obtenidos en
este estudio no presentaron significancia estadistica no existiendo una clara diferencia entre las
rehospitalizaciones de pacientes esquizofrénicos sin comorbilidad en relacion a pacientes esquizofrénicos que
presentaron comorbilidad con trastorno debido a sustancias, rechazandose la hipdtesis de estudio propuesta.

De los 43 pacientes sin comorbilidad solo 15 pacientes presentaron rehospitalizacion en el periodo de
seguimiento a 6 meses (34.9%), mientras que de los 38 pacientes que presentaban comorbilidad 17 pacientes
presentaron rehospitalizacion (44.7%).

Del total de pacientes con rehospitalizacion (32 en total) el 46.9% no presento comorbilidad y el 53.1%
presento comorbilidad.

Estos resultados pueden estar influenciados por diversos factores: en primer lugar el tiempo de seguimiento
es un factor de importancia en estos resultados ya que solo se dio seguimiento a 6 meses. Un seguimiento
mas largo hubiera permitido incluir una mayor cantidad de rehospitalizaciones incrementado asi la diferencia
de resultados tornandolos mas significativos estadisticamente.

El tratamiento es otro punto importante a tratar dentro de factores influyentes en el resultado, ya que los
pacientes no tenian el mismo esquema terapéutico ademds de que muchos pacientes presentaron abandono de
tratamiento durante la fase de tratamiento ambulatorio ya sea por negativismo al mismo o por falta de
recursos econdmicos para comprar los fAirmacos. Asi los periodos de exacerbacion no solo pueden deberse a
consumo de sustancias, sino a misma falta de apego a tratamiento. Algunos pacientes no radicaban en esta
ciudad siendo dificil su traslado desde otra ciudad en caso de requerir rehospitalizacion (la mayoria de los
pacientes incluidos en este estudio tenian limitaciéon econdmica severa) y si alguno se llego a hospitalizar en
otra institucion psiquiatrica escapo su registro a nuestro estudio.

Su nivel cultural también influye, un dato curioso que se encontrd dentro de la escolaridad de los pacientes es
que estudios a nivel de licenciatura en esquizofrénicos se relacionaron con una alta comorbilidad. Solo se
tuvo una muestra de 6 pacientes con este nivel de estudios de los Cuales 5 pacientes presentaron
comorbilidad con trastorno debido a sustancias (83.3%), siendo indicativo que a mayor escolaridad se
presenta una mayor comorbilidad con trastorno debido a sustancias, incluyendo una mayor muestra de
pacientes con nivel de escolaridad elevado se podria valorar este parametro y su correlacion con
comorbilidad siendo un buen tema para desarrollar un estudio.

De los pacientes incluidos en este estudio muchos de los que presentaban comorbilidad con trastorno debido
a sustancias solo eran consumidores de tabaco (14 pacientes de 38 que presentaron comorbilidad con
trastorno debido a sustancias) lo cual pudo haber influenciado en no exacerbar la sintomatologia de le
esquizofrenia (efecto esperado en otras sustancias como cannabis, alucindgenos, cocaina, etc.) e influir en
menos hospitalizaciones en pacientes con comorbilidad influyendo a su vez en los resultados tornandolos
menos significativos.

En suma los resultados no fueron significativos estadisticamente y todos estos factores mencionados
constituyen una limitacion para la obtencion de datos mas fidedignos pudiendo haber influenciado en forma
importante en el resultado obtenido. Teniendo en cuenta estos factores y corrigiendo su presencia en el
estudio tornadndolos mas uniformes en todos los pacientes y reduciendo asi las variables que afecten el



resultado se podria valorar con mayor eficacia el efecto negativo de diversas sustancias de uso popular como
drogas sobre la evolucion y sintomatologia de la esquizofrenia asi como en la cantidad de rehospitalizaciones

y realizar un estudio que pueda demostrar con mayor validez dicha comorbilidad y sus efectos sobre la
esquizofrenia.



Anexos.

FICHA DE IDENTIFICACION DEMOGRAFICA.



NOMBRE:

EDAD: SEXO:

EDO CIVIL: RELIGION:
ESCOLARIDAD: OCUPACION:
FECHA DE NACIMIENTO:

LUGAR DE NACIMIENTO:

LUGAR DE RESIDENCIA:

IDX:

RESULTADO SCID 1: PARTE CORRESPONDIENTE A DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS
TRASTORNOS PSICOTICOS:

TRATAMIENTO:

FECHA DE INGRESO AL ESTUDIO:

REHOSPITALIZACIONES:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Protocolo: Impacto de la comorbilidad con trastorno relacionado con sustancias sobre la recurrencia
de hospitalizacion psiquiatrica en pacientes con esquizofrenia.



Por medio de la presente yo he sido invitado a participar en el
protocolo Impacto de la comorbilidad con trastorno relacionado con sustancias sobre la recurrencia de
hospitalizacion psiquiidtrica en pacientes con esquizofrenia.

Se me ha explicado en que consiste este protocolo, siendo confidencial y con fines de investigacion.

Se me ha informado que mi participacion consistira en ser evaluado mediante entrevista asi como valoracion
de mi expediente clinico, corroborando asi mi diagnostico psiquiatrico y se me aplicara una escala para
mayor seguridad diagnostica, Pudiendo yo tener acceso a los resultados de mis valoraciones. Posteriormente
se dard seguimiento a mi padecimiento por acceso a mi expediente clinico valorando cantidad de
rehospitalizaciones en un periodo de 6 meses a mi ingreso al protocolo.

Entiendo que mi participacion es voluntaria y si decido no participar en este proyecto no afectara la atencion
que deba recibir yo en este hospital, y se me aclaro que puedo abandonar el estudio cuando yo lo decida.

Se me ha asegurado que en todo momento se mantendra en secreto profesional y autorizo a los investigadores
de este proyecto a difundir los resultados de esta investigacion manteniendo siempre mi anonimato.
Habiendo comprendido lo anterior y una vez que se aclararon todas las dudas que surgieron con respecto a
mi participacion en este proyecto, acepto participar en el estudio titulado: Impacto de la comorbilidad con
trastorno relacionado con sustancias sobre la recurrencia de hospitalizacion psiquiatrica en pacientes
con esquizofrenia.

Nombre y firma del paciente Fecha.
Nombre y firma del testigo Fecha.
Nombre y firma del testigo. Fecha.
Nombre y firma del medico investigador. Fecha.
Escalas:

SCID-VC.

B. SINTOMAS PSICOTICOS Y ASOCIADOS.

B1 Ideas delirantes de referencia

Descripcion: ? -+
B2 Ideas delirantes de persecucion

Descripcion: ? -+
B3 Ideas delirantes de grandiosidad

Descripcion: ? -+




B4 Ideas delirantes somaticas
Descripcion:

~
1

BS Otras ideas delirantes
Descripcion:

~
1

B6 Alucinaciones auditivas
Descripcion:

-~
1

B7 Alucinaciones visuales
Descripcion:

~
1

Puntuaciones: ? =informacién inadecuada; -= ausente (o subumbral); + = presente

B8 Alucinaciones tactiles
Descripcion:

-~
1

B9 Otras alucinaciones
Descripcion: ? -

B10 | Comportamiento catatonico
Descripcion:

~
1

B11 | Comportamiento gravemente desorganizado




Descripcion: ? -+
B12 | Afecto gravemente inapropiado

Descripcion: ? -+
B13 | Lenguaje desorganizado

Descripcion: ? -+
B14 | Sintomas negativos

Descripcion: ? -+
Puntuaciones: ? =informacion inadecuada; -= ausente (o subumbral); + = presente
B15 CRONOLOGIA DE LOS SINTOMAS PSICOTICOS

Si existen ideas delirantes y alucinaciones, anotar el tipo, la fecha de inicio, la
fecha de remision y si han estado presentes durante el ultimo mes (p. ej.,
“ideas delirantes de ser controlado por otros, presentes de forma
intermitente, con inicio en 1969 y remision en junio de 1993”).

Tipo de Curso Inicio

Remision

Marcar si ha




C DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DE LOS TRASTORNOS D1
PSICOTICOS Pag. 36
C1 Los sintomas psicoticos no aparecen durante los episodios No Si
afectivos
D1
Pag. 36
CRITERIOS PARA ESQUIZOFRENIA
C2 A. Un mes con sintomas de fase activa. No Si
C21
Pag. 32
C3 D. El trastorno esquizoafectivo y el trastorno del estado de No Si
animo con sintomas psicoticos se han descartado. 47
C16
Pag. 31
C4 C. Duracion de 6 meses. vNo Si
C13
Pag. 30
Cs B. Deterioro marcado del funcionamiento personal. Si

Fo




C39
Pag. 35
Cé D. No debido a una sustancia o a una enfermedad medica i\lo Si
(marcar en Pag. 34)
D1
Pag. 36
C7 LOS CRITERIOS A, B, C,D Y E SE CUMPLEN
v
Marcar aqui si se han cumplido los criterios durante el | Esquizofrenia
ultimo mes
C8 F20.0 Esquizofrenia tipo paranoide No fi
D1
Pag. 36
c9 F20.2 Esquizofrenia tipo Cataténico No Si
D1
Pag. 36
C10 | F20.1 Esquizofrenia Tipo desorganizado No Si
D
Pag. 36
C11 | F20.3 Esquizofrenia tipo indiferenciado No Ei
D1
Pag. 36
C12 | F20.5 Esquizofrenia tipo residual No fi
D1
Pag. 36
CRITERIOS PARA EL TRASTORNO
ESQUIZOFRENIFORME
C13 C. Duro al menos 1 mes, pero menos de 6 meses ¢No Si
C27

Psg. 33




C14 A. Un mes con sintomas de fase activa No Si
D1
Pag. 36
C15 | Se cumplen los criterios BY A
F20.8 Trastorno
Marcar aqui si se han cumplido los criterios durante | esquizofreniforme
el ultimo mes
CRITERIOS PARA TRASTORNO
ESQUIZOAFECTIVO
C16 | A. episodio afectivo simultaneo con sintomas A de No Si
Esquizofrenia. ¢
C39
Pag. 35
C17 B. Ideas delirantes o alucinaciones durante al menos 2 No Si
semanas en ausencia de sintomas afectivos. ¢
C39
Pag. 35
C18 | C. Sintomas afectivos presentes durante una parte ¢N0 Si
sustancial del tiempo.
C39
Pag. 35
C19 D. No es debido a una sustancia o0 a una enfermedad No Si
medica (comprobar Pag. 34) ¢
D1
Pag. 36
C20 | SE CUMPLEN LOS CRITERIOS A,B,CYD v
F25.0 Trastorno
Marcar aqui si se han cumplido los criterios | esquizoafectivo

durante el ultimo mes.




CRITERIOS PARA EL TRASTORNO DELIRANTE

C21 A. Ideas delirantes no extrafas ¢N0 Si
C27
Pag. 33
C22 | B. Nunca se ha cumplido el criterio A de Esquizofrenia ¢No Si
C39
Pag. 35
C23 | C. Funcionamiento psicosocial no raro ni extrafo ¢ No Si
C39
Pag. 35
C24 D. Episodios afectivos breves en relacion con las ideas No Si
delirantes g
C39
Pag. 35
C25 | E. no debido a una sustancia o a una enfermedad medica ¢No Si
(comprobar Pag. 34)
D1
Pag. 36
C26 | SE CUMPLEN LOS CRITERIOS A,B,C,DYE v
F22.0 Trastorno
Marcar aqui si se ha cumplido los criterios durante | delirante

el ultimo mes.




CRITERIOS PAERA EL TRASTORNO PSICOTICO
BREVE

C27 | A. Uno o mas sintomas psicoticos ¢N0 Si
C39
Pag. 35
C28 | B. Duracion de al menos 1 dia pero al menos 1 mes ¢No Si
C39
Pag. 35
C29 C (1). No es atribuible a un trastorno del estado de No Si
animo, a un trastorno esquizoafectivo o a Esquizofrenia. ¢
C39
Pag. 35
C30 C (2). No es debido a una sustancia o a una enfermedad ¢No Si
medica (comprobar Pag. 34)
D1
Pag. 36
C31 SE CUMPLEN LOS CRITERIOOS A,B,CYD v

F22.0 Trastorno
Psicotico breve




CRITERIOS PARA EL TRASTORNO PSICOTICO | C35 Pag. 35
DEBIDO A ENFERMEDAD MEDICA
C32 A. Alucinaciones o ideas delirantes acusadas ?2 - +
Notas:
C33 B/C. La alteracion es un efecto fisiolégico directo deuna | ? - +
enfermedad medica, y no se explica mejor por la ¢
presencia de otro trastorno mental C35
Notas: Pig. 35
C34 SE CUMPLEN LOS CRITERIOS A Y B/C ?2 - 4+
Codifique F06.2 si predominan las ideas delirantes Trastorno Iticético
Codifique F06.0 si predominan las alucinaciones debido a enfermedad
medica
Especificar la enfermedad medica Cra P30
C19, Pig. 31
Marcar aqui si se han cumplido los criterios | C3y' pis 33
durante el ultimo mes
CRITERIOS PARA EL TRASTORNO PSICOTICO
INDUCIDO POR SUSTANCIAS
C35 A. Alucinaciones o ideas delirantes ?2 - 4+

Notas:




C36

B. O bien: ?2 - +
(1) los sintomas del criterio A aparecen durante o en ¢
el mes siguiente a una intoxicacion o abstinencia. C6, Pag.29
2)(2) el consumo de un medicamento esta C14, Pag. 30
etiologicamente relacionado con la alteracion, C19, Pag. 31
Notas: C25, Pag. 32
C30, Pag. 33
C37 C. La alteracion no se explica mejor por la presencia | ? - +
de un trastorno Psicotico no inducido por —¢7
sustancias. C6, Pig.29
Notas: C14, Pag. 30
C19, Pag. 31
C25, Pag. 32
C30, Pag. 33
C38 SE CUMPLEN LOS CRITERIOS A,BY C ?2 - 4+
Codificar
F10.51 trastorno Psicdtico inducido por alcohol con ideas delirantes.
F10.52 trastorno Psicotico inducido por alcohol con alucinaciones. Trastorno
F19.51 trastorno Psicdtico inducido por otras sustancias con ideas Psicotico
delirantes. . ) ) . inducido por
F19.52 Trastorno Psicético inducido por otras sustancias con .
o sustancias
alucinaciones.
Marcar aqui si se han cumplido los criterios durante el ultimo
mes
C39 F29 TRASTORNO PSICOTICO NO ESPECIFICADO ? - +¢
Marcar aqui si el diagnostico se ha verificado D1

durante el ultimo mes

Pag. 36
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