Consenso Nacional y Guia de Practica Clinica
de la Asociacion Psiquiatrica Mexicana
y de la Asociacion Psiquiatrica de América Latina
para el tratamiento de las personas con esquizofrenia

Objetivos

La carga de los trastornos mentales se ha incrementado en to-
das las sociedades prevaleciendo, al mismo tiempo, variaciones
en su tratamiento en un mismo pais y entre paises. Por lo tan-
to, nos propusimos evaluar y adoptar una posicion respecto al
tratamiento de la esquizofrenia, utilizando como método para
lograr esta meta “el consenso”.

Presentacion, desarrollo y metodologia

Las Guias de Préctica Clinica (GPCs) son definidas como “reco-
mendaciones desarrolladas sisteméticamente para apoyar a los
clinicos y pacientes en la toma de decisiones apropiadas sobre
cuidados de salud en circunstancias clinicas especificas” (Field
1992).

Las Guias de tratamiento proporcionan recomendaciones
basadas en la evidencia para asistir a los clinicos en situaciones
especificas, representan una herramienta mayor para asegurar e
incrementar la calidad del tratamiento y superar las diferencias
existentes; sin embargo, las principales dificultades para desarro-
llarlas e implementarlas son, entre otros factores, la carencia de
recursos humanos y financieros y la necesidad de actualizarlas
regularmente. Ademas, su calidad metodoldgica es variable, lo
que determina su legitimidad y aplicabilidad.

Tomando en cuenta todo lo anterior, existen crecientes es-
fuerzos para desarrollar guias de mejor calidad. Asimismo, exis-
te la necesidad de igualar y mejorar la calidad de los cuidados
de salud en todos los paises. Puesto que muchos contenidos son
universales, el desarrollo de guias internacionales parece ser lo
indicado. No obstante, las recomendaciones torales de las guias
deberian ajustarse a las condiciones regionales utilizando los re-
cursos disponibles para adaptarlas.

El desarrollo de las guias basadas en la evidencia conlleva
un cambio en la fuente utilizada para la elaboracién de las re-
comendaciones, pasando de las opiniones de los expertos a un
examen exhaustivo de la informacién cientifica.

Para lograrlo, se debe traducir una coleccién de datos cien-
tificos en continuo desarrollo en recomendaciones clinicamente
atiles, con la esperanza de informar con rapidez a los médicos
sobre los descubrimientos de la investigaciéon que impactan la
atencion a la salud.

Casi todas las guias intentan sugerir la atenciéon recomenda-
ble, es decir, el tipo de atencién adecuado para la mayoria de las
personas. Sin embargo, dado que se basan en datos de grupos,
solamente pueden proporcionar recomendaciones grupales.

Asi, para definir la atencién 6ptima para cada persona
(Rush 1995), sefialan que los profesionales deben adaptar las
recomendaciones de la guia a cada paciente, transformando
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la atenciéon recomendable (para un grupo) en atencién 6ptima
(para una persona).

Por lo anterior, la seleccién y la puesta en préctica de un
plan especifico de tratamiento debe ser hecho por el psiquiatra
a la luz de los datos clinicos presentados por el paciente y de
acuerdo con el diagndstico y opciones de tratamiento disponi-
bles, ya que los parametros de cuidados propuestos en las guias
son pautas y no pretenden ser estandares.

La OMS ha desarrollado Guias para el Diagndstico y Ma-
nejo de los Trastornos Mentales en Atencion Primaria (1996)
utilizando un abordaje por Consenso; los consensos son id6-
neos porque poseen las siguientes virtudes:

*  Son acuerdos conciliadores.

*  Enriquecen las experiencias y los conocimientos de otros y
con otros.

*  Reconocen las diferencias regionales.

*  Fomentan el desarrollo cientifico.

*  Sonellogro de un grupo de expertos y no de un solo indi-
viduo.

Permanece sin ser resuelto el problema de delinear reco-
mendaciones universalmente validas para la atencién psiquia-
trica en segundo y tercer nivel de atencion que puedan sean
usadas para desarrollar guias nacionales o regionales de salud
mental, sin menospreciar los sistemas de salud o la cultura lo-
cales.

En esa linea, las Guias de Practica Clinica de la Asociacion
Psiquiatrica Mexicana (APM) y de la Asociacién Psiquiatrica de
América Latina (APAL) para el tratamiento de los trastornos
psiquiatricos han sido desarrolladas por los Consensos de psi-
quiatras hispanos y latinoamericanos, quienes estan activos en
la préctica clinica.

El presente documento es producto de la actualizacién de
la “Guia de Préctica Clinica de la Asociacién Psiquiatrica de
América Latina para el tratamiento de las personas con esqui-
zofrenia” publicada en 2007, que se desarrollo de tal forma que
pudiese ser ajustada a la cultura y etnia de cada pafis, ya que las
diferencias transculturales deben reflejar el uso de la medica-
cién en Latinoamérica.

El objetivo fue concebir un plan de tratamiento racional y
comprensible, acordado por los clinicos responsables, eligiéndo-
se como método para la elaboracion de la presente Guia el Con-
senso formal (Perry 1980) mediante el cual un grupo de expertos
se reunio para realizar recomendaciones.

El consenso formal se efectué metodolégicamente como se
refiere a continuacién:

*  Se reuni6 un grupo de expertos para realizar recomenda-
ciones durante sesiones estructuradas de dos dias y medio
de duracién.
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*  Los expertos presentaron y analizaron la evidencia dispo-
nible, asigndndose tareas para el desarrollo de los conteni-
dos de la GPC.

*  Enladltima sesion de trabajo se generd una discusion ple-
naria abierta para elaborar los algoritmos de tratamiento.

e Lasegunda reunién se realiz6 12 semanas después.

*  En esta segunda reunién los expertos presentaron las ta-
reas desarrolladas bajo la evidencia disponible y se pro-
cedi6 a su lectura critica y andlisis. En la tltima sesion se
aprobaron los algoritmos en discusion plenaria.

¢ En ambas reuniones se nombré un moderador y un se-
cretario en cada mesa. Por cada 120 minutos de trabajo se
efectud un receso de 30 minutos.

¢ Conlos resultados se edit¢ la Guia.

e Finalmente, otro grupo de expertos revisé el documento.

e Ladltima etapa consisti6 en la impresién del material para
asi proceder a su difusion y posterior implementacion.

Para ello, se identifico a especialistas con amplia experien-
cia clinica en el tema a quienes se les invit6 a colaborar y que,
ademas de manifestar su interés en este proyecto, cumplian con
el siguiente perfil:

1. Ser profesionales con entrenamiento formal completo en
el drea de la salud mental en una institucién nacional o ex-
tranjera reconocida.

2. Tener experiencia mayor a cinco afos en la atencién de en-
fermos que padecen esquizofrenia.

3. Tener préactica privada y/o institucional en el sistema de
salud mexicano (IMSS, ISSSTE, SSA, etc.).

4. Aceptar participar en dos reuniones académicas de tres
dias de duracién convocadas ex profeso para el desarrollo
del Consenso.

5. No presentar conflicto de intereses.

En la siguiente etapa se llevaron a cabo las dos reuniones
de trabajo.

En la primera reunién, celebrada en el Estado de México
del 9 al 11 de marzo de 2012, el coordinador presenté los ob-
jetivos y metodologia para el desarrollo del Consenso y de la
GPCy, en sesion plenaria, se aprobaron los contenidos del do-
cumento.

La distribucién de los profesionales participantes en equi-
pos de trabajo se determiné con base en su experiencia profesio-
nal; a cada equipo le correspondi6 la elaboracién de determina-
dos contenidos del documento.

Durante la sesién final de esta primera reunién:

Se asignaron tareas por equipos de trabajo para la elabo-
racion del borrador del documento final, el cual debia cumplir
con las siguientes caracteristicas:

Ser objetivo.

Ser claro y breve.

Proporcionar recomendaciones practicas.

Basarse en informacion actualizada.

Ser flexible para permitir la aplicacién del juicio médico.
Contemplar la posibilidad de su implementacién en la
préctica clinica cotidiana.

Ser pertinente.

Ser oportuno.
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La segunda reunién de trabajo se efectu6é en Cuernavaca,
Morelos, del 31 de agosto al 2 de septiembre de 2012, trabajan-
dose con el material desarrollado por cada equipo.

En cada mesa se nombré un moderador y se procedi6 a
la lectura critica y andlisis del documento base, llevandose a
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cabo los cambios y/o adecuaciones al texto conforme los sefa-
lamientos de los participantes y el consenso de la mesa, para asi
concluir con el borrador final del documento.

La medicina basada en evidencia fue el sustento y marco
de referencia para la elaboracion del documento, recurrién-
dose a sistemas de informacion como Pubmed, OVID, Ebsco,
Science direct, etc., incluyéndose articulos de ensayos clinicos
aleatorizados doble ciego, meta-andlisis, articulos de revisiéon y
revisiones monograficas relacionados con el tratamiento de la
esquizofrenia, asi como las diferentes Guias de Practica Clinica
disponibles, continuando con la conformacién de los dos gru-
pos de expertos, desarrolladores y revisores, de acuerdo con los
lineamientos metodoldgicos referidos.

Justificacion

La esquizofrenia contintia siendo uno de los trastornos menta-
les mas severos (Murray 1996, World Health Organization 2008)
debido a su inicio en edad temprana, su cronicidad y curso dis-
capacitante (Jobe 2005, Menezes 2006, Watt 1983). El tratamiento
antipsicético temprano y de mantenimiento (Birchwood 1998),
asi como las intervenciones psicosociales, han probado su efec-
tividad (Tandon 2010). Consecuentemente, las Guias de Prac-
tica Clinica para la esquizofrenia deben contribuir a mejorar el
tratamiento y sus resultados y a reducir la carga individual y
publica de la enfermedad.

Resultados

A partir del andlisis del manuscrito se emitieron las recomen-
daciones y sugerencias de tratamiento de la esquizofrenia y con
ello se elaboraron los algoritmos correspondientes.

Propésito y declaracion de intenciones

La informacion contenida en el documento incluye experiencias
personales y de grupos especificos de profesionales pertenecien-
tes a diferentes instituciones de salud mexicanas.

Cada participante se comprometi a aportar su experiencia
y opinién sin permitir sesgos por intereses diferentes a los cien-
tificos y a los que exigen las buenas practicas clinicas.

Por su estructura, la gufa debe manejarse con flexibilidad,
por lo que las recomendaciones contenidas podran ser, en todo
caso, lineamientos generales para orientar a los profesionales
que ejercen la préctica clinica tanto en instituciones publicas
como privadas, o bien, en su consultorio, con la finalidad de fa-
vorecer la eficiente toma de decisiones que conlleve un 6éptimo
desempeifio profesional.

La Guia debe ser usada para el mejoramiento de los servi-
cios de salud mental y como modelo para la revision de otros
grupos de medicamentos, asi como para obtener consenso en
aspectos claves de la practica psiquidtrica.

La aplicacién de cualquier guia o algoritmo requiere de su
cumplimiento inteligente, incluyendo la educacién del pacien-
te y de sus familiares, asi como de la referencia apropiada por
parte de los clinicos.

Dr. Wazcar Verduzco Fragoso

Coordinador del Consenso y GPC

Secretario de Asuntos Académicos de la APM 2012-2013
Secretario de Publicaciones de la APAL 2011-2012
Agosto de 2013
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Mensajes

MENSAJE DEL PRESIDENTE
DE LA ASOCIACION PSIQUIATRICA
MEXICANA (APM)

La carga social de los trastornos mentales contintda incremen-
tandose, prevaleciendo variaciones en el tratamiento de un pais
a otro y, atin, dentro del mismo. En el caso de la esquizofrenia,
esto resulta ser particularmente evidente, tanto para la prescrip-
cién de antipsicoticos como para la disponibilidad de las inter-
venciones psicosociales.

El tratamiento farmacologico ha sido promovido y compli-
cado por la llegada de numerosos agentes terapéuticos; durante
los altimos 15 afios, més de 10 nuevos antipsicéticos y antide-
presivos, asi como algunos estabilizadores del estado de &nimo
han sido aprobados para su uso en los Estados Unidos. El perfil
de seguridad y de eventos adversos de estos agentes, asi como
sus ventajas terapéuticas, han elevado las expectativas de mejo-
rar los resultados del tratamiento.

La disponibilidad de estos medicamentos puede contribuir
a una mayor prescripcién de tratamientos combinados a fin de
alcanzar resultados mas ambiciosos, lo que aumenta la impor-
tancia y el desafio de definir e implementar practicas psicofar-
macolégicas basadas en la evidencia cientifica.

Por su parte, las intervenciones psicoterapéuticas deben
proveer el dominio de los procesos clave de compromiso, eva-
luacién, normalizacién, educacién y formulacién a efecto de
ayudar a los pacientes a contender con sus ideas delirantes y
alucinaciones, trabajar en su desesperanza, suicidabilidad, baja
energia e interés y pobre autoestima, esperando incidir positiva-
mente en la prevencion de la recaida, monitorizando sintomas y
promoviendo la adherencia terapéutica. Es por esto que en dife-
rentes regiones del mundo se han desarrollado guias practicas
para la atencién de los pacientes con esquizofrenia, las cuales
difieren considerablemente en metodologia y contenidos.

El desarrollo de las guias basadas en la evidencia conlle-
va un cambio en la fuente utilizada para la elaboracién de las
recomendaciones, pasando de las opiniones de los expertos a
un examen exhaustivo de la informacion cientifica. El Instituto

Nacional para la Excelencia Clinica de Inglaterra las concep-
tualiza como “recomendaciones desarrolladas de forma siste-
matica sobre la atencion, diagndstico y tratamiento apropiado
de determinadas enfermedades y/o condiciones de salud en
la poblacion”, y son consideradas como un “instrumento que
ayuda a los profesionales de la salud y al paciente en la toma de
decisiones sobre la intervencién en salud més adecuada en una
situacion clinica concreta”, asi como herramientas para la im-
plementacion de estrategias de educacién continua, facilitando
la comunicacién entre el paciente y el profesional en salud.

Con el objetivo general de desarrollar una GPC para el tra-
tamiento de la esquizofrenia dirigida al personal médico de los
tres niveles de atencién, en 2006 se reunié un grupo de expertos
para realizar las recomendaciones, se eligié como método el con-
senso formal para establecer los criterios minimos indispensa-
bles que garantizaran una atencion médica integral, homogénea,
con calidad, equidad y eficiencia. Esta GPC fue publicada en
2007, tras 5 afos de revision y cuya constancia queda plasmada
en este documento. La aplicacién de cualquier guia o algoritmo
requiere de su cumplimiento inteligente, que incluya la educa-
cién del paciente y de sus familiares, asi como la referencia apro-
piada por parte de los clinicos. La actualizacién de ésta debe ser
atil para el mejoramiento de los servicios de salud mental:

¢ Evitar conductas inapropiadas en la practica clinica.

e  Disminuir la variabilidad en la préctica clinica.

e Disminuir la variabilidad en el acceso a intervenciones o
tratamientos especificos.

*  Servir como instrumento de educacién continua para el
profesional de salud.

*  Mejorar la comunicacién con el paciente.

*  Mejorar la eficiencia del uso de los recursos.

e Servir de referente en la evaluacién de la practica médica y
del desempefio de los profesionales ante casos de contro-
versia o demanda legal.

Dr. Eduardo Madrigal de Leén
Presidente de la Asociacion Psiquidtrica Mexicana 2012-2013
Agosto de 2013

MENSAJE DEL PRESIDENTE
DE LA ASOCIACION PSIQUIATRICA
DE AMERICA LATINA (APAL)

Desde hace aproximadamente 40 afios, la psiquiatria ha dado
un giro hacia el conocimiento mas profundo de la neurobiolo-
gia del Sistema Nervioso Central; el entendimiento del tipo de
receptores, neurotransmisores, neuromoduladores y funciones
cerebrales especificas, ha crecido en forma exponencial, asi
como el avance y desarrollo en el campo de la psicofarmaco-
logfa. A pesar de ser indudable su importancia, las dificultades
para el ejercicio de la practica clinica cotidiana obligan a contar
con Guias de Préctica Clinica (GPC).
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Actualmente, la experiencia enriquece y amplia la creacion
y desarrollo de las GPC mediante consensos, lo que enriquece
tanto a las publicaciones de la Asociaciéon Psiquidtrica de Amé-
rica Latina, como las de la Asociacién Psiquiatrica Mexicana. El
trabajo en este campo es efervescente, y se continuara con la tarea
de contar con publicaciones en espaiiol, de calidad en contenido
y profundidad, que estén a la par de las mejores del mundo.

Un reconocimiento a todos los profesionales que unieron
sus esfuerzos concretar esta tarea.

Dr. Enrique Camarena Robles
Presidente de la Asociacion Psiquidtrica de América Latina

Bienio 2011-2012
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Niveles de evidencia de recomendaciones de la
Asociacion Psiquiatrica Mexicana (APM)

Los niveles y recomendaciones de evidencia de la APM se
determinaron siguiendo los modelos de previamente pro-
puestos por:

e Canadian Task Force.

*  U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF).M!!

*  Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)
Grading Review Group."

* Infectious Diseases Society of America-US Public Health
Service."

Calidad de la evidencia cientifica
Con base en la revisién anterior se construy¢ la siguiente
clasificacion de la calidad de la evidencia, la cual se presenta

en el cuadro anexo:

Calidad de la evidencia cientifica, APM, 2012

Grado Definiciéon

1 Meta-andlisis, revisiones sistemdticas o estudios clinicos controlados,
con adecuada calidad metodolégica y muy bajo riesgo de sesgos,
incluida una adecuada aleatorizacién.

2 Meta-andlisis, revisiones sistemdticas o estudios clinicos controlados,
inadecuada calidad metodolégica y riesgo de sesgos, SIN aleatori-
zacién; estudios analiticos de cohorte o casos y controles (preferen-
temente de mds de un centro); series de tiempo mdltiples o resultados
dramdticos de estudios NO controlados.

3 Evidencia procedente de opiniones de autoridades respetadas,
basados en experiencia clinica; estudios descriptivos o reportes de
comités de expertos.

Asi mismo, se construy6 la recomendacion de la evidencia
cientifica de la siguiente manera:

Fuerza de la recomendacién de la evidencia cientifica,
APM, 2012

Grado Definicién

A Buena evidencia para apoyar recomendacién para su uso

B Moderada evidencia para apoyar recomendacién para su uso
C  Pobre evidencia para apoyar recomendacién
D

Moderada evidencia para apoyar recomendacién EN CONTRA de
SU USO

E  Buena evidencia para apoyar recomendacién EN CONTRA de su uso

Metodologia de Trabajo

Para el desarrollo de la actualizacién de la Guia de Trata-
miento de Esquizofrenia basada en Evidencia de la APM, el
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presidente en funciones de la Asociacién convocé a expertos
en las diferentes disciplinas de esquizofrenia para coordi-
nar las diversas secciones o capitulos de actualizacién de la
guia.

Los coordinadores convocaron a su vez a miembros afi-
liados de la asociaciéon de las diferentes instituciones publi-
cas y privadas del sector salud para apoyar el desarrollo de
las secciones correspondientes.

Se realizaron dos reuniones de trabajo general y el na-
mero necesario de reuniones especificas por parte de los
subgrupos de trabajo.

Posterior a la revision de la evidencia cientifica y la in-

tegracion de los componentes de las secciones de la guia,
se realizé una reunién con los coordinadores para revisar y
discutir las diferentes propuestas publicadas de calidad de
evidencia y sus recomendaciones. Pare esto, la APM convo-
c6 a un experto metodélogo que realiz6 una revision y ana-
lisis de cada una de las escalas de evidencia y fuerza de reco-
mendacién de la evidencia cientifica, la cual fue presentada
al presidente de la APM y coordinadores de las diferentes
secciones de la guia, lo que permiti6 definir los lineamientos
de calidad y fuerza de recomendacion de la APM.
Se llev6 a cabo una capacitacion de los cada subgrupos para
que cada uno de los integrantes de los mismos estuvieran
estandarizados en la forma de evaluar la calidad de la evi-
dencia y la fuerza de recomendacién. La definicién de la
calidad y fuerza de la recomendacion de la evidencia se rea-
liz6 mediante una evaluacién en “pares” y, en los casos en
que se presentaron desacuerdos, se solicité el apoyo de ex-
pertos metoddlogos para aclarar los puntos de desacuerdo
y definir en consenso la calidad y fuerza de recomendacién
correspondientes.

Para reflejar el nivel de evidencia y recomendacion, éste
se colocard al final de cada intervenciéon mediante el uso de
italicas y negrillas entre corchetes.

—

. Canadian Task Force on the Periodic Health Examination. The periodic

health examination. Can Med Assoc J. 1979;121:1193-1254.

II. U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF). Consultar en la web de
la Agency for Healthcare Research and Quality (www.ahrq.gov/clinic/
uspstfix.htm).

III. Harris RP, Helfand M, Woolf SH, Lohr KN, Mulrow CD, Teutsch SM,
Atkins D, for the Methods Work Group, Third U.S. Preventive Services
Task Force. Current methods of the U.S. Preventive Services Task Force:
a review of the process. Am J Prev Med 2001;20(35):21-35.

IV. Harbour R, Miller J, for the Scottish Intercollegiate Guidelines Network
Grading Review Group. BMJ 2001;323:334-336.

V. Infectious Diseases Society of America-US Public Health Service, en: Pa-

pas PG et al. CID 2004;38:161-189.
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l. Etiologia y fisiopatogenia

FACTORES GENETICOS

Respecto al papel de los factores genéticos en la etiologia de
la esquizofrenia, a pesar de que numerosos datos sugieren la
importancia de este hecho, atin genera controversia debido a
la existencia de una discordancia sustancial de su frecuencia
en gemelos monocigéticos, lo que también indica la impor-
tancia de los factores ambientales a que se hace referencia.

En un meta-analisis, se determiné que el peso especifico
que tiene la herencia en la aparicion del trastorno es de 81%,
en tanto que se ha calculado, con menos evidencias, que el
peso de los aspectos ambientales es de 11% (Sullivan 2003).
El riesgo de padecer esquizofrenia se incrementa en un 50%
cuando ambos padres la padecen y en 60 a 84% cuando se
trata de gemelos monocigéticos. Se habla entonces de una
herencia poligenética (Mueser 2004, Cannon 2002). En re-
lacién a este componente genético se ha reportado la exis-
tencia de multiples anormalidades cromosémicas y no ha
sido posible encontrar un gen candidato de alta confiabili-
dad. La susceptibilidad para padecerla se ha encontrado en
varios cromosomas que incluyen el 1q21-22, 1q32 43, 6p24,
8p21, 10p14, 13q32, 18p11 y 22q11-13 (Berrettini 2000, Br-
zustowicz 2000, Straub 1995, Blouin 1998, Ekelund 2001). La
existencia de multiples loci asociados con la vulnerabilidad
de la esquizofrenia sugiere que esta enfermedad es causada
por la interaccién entre diferentes componentes genéticos y
factores ambientales.

En la actualidad los genes con mayor relevancia en la
esquizofrenia son la Disbindina (dysbandin) localizada en
el cromosoma 6, la Neuroregulina 1 en el cromosoma 8, el
gen DAAO ubicado en el cromosoma 12 y finalmente, el
gen G72 en el cromosoma 13 (Hyman 2003). Por supuesto
existen otros genes que pudieran estar implicados y que en
combinacién con los factores no genéticos o ambientales
contribuyan a un mayor riesgo para el desarrollo de la es-
quizofrenia.

En cuanto al fenotipo, se han reportado hallazgos que
se clasifican como anormalidades fisicas menores (circun-
ferencia cefalica menor, implantacién baja de orejas, altura
anormal del paladar, anomalias de los dermatoglifos, me-
nor didmetro binocular), conductuales (aislamiento social,
expresividad afectiva disminuida, retardo en el desarrollo
psicomotor, por ejemplo, en un estudio los nifios que desa-
rrollaron trastornos esquizofreniformes, caminaron de ma-
nera tardia, con una media de 14.9 meses de edad, mientras
que la de los controles que fue de 13.6 meses) y neuropsico-
l6gicas (déficit cognoscitivo generalizado).
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Por su parte, los familiares biolégicos de primer grado de
los sujetos con esquizofrenia presentan un riesgo para pade-
cerla aproximadamente diez veces superior al de la poblaciéon
general. De esta manera, la mayor fertilidad, particularmente
entre parientes de pacientes masculinos con carga genética
familiar elevada, puede contribuir a la perpetuacion del tras-
torno frente a aquellos pacientes con menor fertilidad.

FACTORES AMBIENTALES

Ya es sabido que las personas con esquizofrenia muestran
una susceptibilidad genética (Gur 2007), sin embargo, este
componente no es suficiente para que se exprese la enfer-
medad. Por tal razén, se han realizado investigaciones en
busca de los factores que incrementan el riesgo para padecer
el trastorno. Entre los posibles factores externos se incluyen;
la exposicién materna prenatal a ciertas condiciones infec-
ciosas, tales como el virus de la influenza, la toxoplasmo-
sis, el virus del herpes simple tipo 2, (Mednick 1988, Alan
2010, 2004), infecciones virales del sistema nervioso central,
ya que las bacterianas no parecen asociarse, infecciones por
citomegalovirus (Dalman 2008), desnutricién durante el em-
barazo (Susser 1996), el consumo de tabaco durante el emba-
razo y otras complicaciones obstétricas (Kinney 1994).

Se ha propuesto que la exposicién al virus de la influen-
za en el segundo trimestre del embarazo genera mayor ries-
go de padecer esquizofrenia que en quienes no estuvieron
expuestos, posiblemente debido a que los anticuerpos ma-
ternos cruzan la barrera placentaria y reaccionan contra las
proteinas neuronales fetales (Brown 2004).

Las complicaciones perinatales y alteraciones intrau-
terinas pueden potencialmente desordenar la organizacién
neuronal (Volpe 2001). Basados en el incremento de su inci-
dencia entre hijos de madres esquizofrénicas que tuvieron
complicaciones intrauterinas o perinatales, se sustenta que
la esquizofrenia puede incluir alteraciones en el neurodesa-
rrollo (Murray 1987, Weinberger 1987, Hossein 2009).

Los hallazgos en cuanto a cuidados prenatales y ante-
cedentes obstétricos son controversiales, siendo las compli-
caciones mas frecuentemente asociadas sobre todo a hipoxia
neonatal (posiciéon fetal anormal, parto prolongado), asi como
la hemorragia previa o durante el parto, la incompatibilidad
de grupo sanguineo o del factor Rh, la preeclampsia, una ce-
sarea de urgencia, la atonia uterina, asi como el peso al nacer
(menos de 2.5 kg o de més de 4 kg) (Mueser 2004, Cannon
2002, Sullivan 2003, Dalman 2001, McGrath 2003, Van 2002,
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Brown 2004, Cannon 2002, Singh 2004), aunque su presencia
por si sola no tiene un efecto especifico sobre el desarrollo de
la enfermedad, requiriéndose la presencia de otros factores
para ello, quiza estos hallazgos s6lo confieren vulnerabilidad
a los sujetos, observandose que los pacientes con estos ante-
cedentes tienen un inicio mdas temprano de la enfermedad,
sintomas negativos mas intensos y peor prondstico.

Se propone que la incompatibilidad Rh actuarfa como
un cofactor etiolégico del trastorno debido a la lesion cere-
bral secundaria a hiperbilirubinemia que sea el detonante
de una serie de reacciones que culminen con la manifesta-
ciéon del padecimiento en la edad adulta.

Otro de los factores que se asocian con el riesgo de pa-
decer esquizofrenia es el cuidado de la madre durante el
embarazo. Se ha determinado que las madres de los pacien-
tes acudian menos veces a consulta prenatal en comparacion
con las madres de controles sanos, con un promedio de 9.1y
9.8, de manera respectiva. Como resultado, en estos tltimos
se manifiesta una reduccion en 12% del riesgo de presentar
esquizofrenia (Kawai 2004).

En otros estudios se pudo encontrar una asociacién sig-
nificativa del estrés, malestar y consumo de tabaco durante
el embarazo, con la presencia de sintomas psicéticos en los
hijos adolescentes (Cannon 2002, Spauwen 2004).

De igual forma se encontré que las madres de esqui-
zofrénicos tienen indices de masa corporal (IMC) mayores,
lo cual aumenta la tasa de esquizofrenia a 1.24 y significa
el 24% de incremento en el riesgo de padecer el trastorno
(Kawai 2004).

Un hallazgo constante en las investigaciones es que
hay mayor probabilidad de que las personas con este tras-
torno hayan nacido a fines del invierno y a principios de la
primavera, estimandose una proporcién 10% mayor en ese
periodo.

A partir de esos reportes se han formulado diferentes
teorias para explicar el fenémeno. Una de ellas afirma que
existe algtin factor de riesgo asociado a algunas estaciones,
como la presencia de un virus; otra sostiene que las perso-
nas con una predisposicién genética para la esquizofrenia
tienen menores ventajas biol6gicas para superar los riesgos
especificos de cada estacion. También se han argumentado
hipétesis nutricionales y climaticas que impactan en el neu-
rodesarrollo.

FACTORES FAMILIARES Y SOCIALES

Los factores familiares y sociales pueden alterar el curso de
la enfermedad pero no hay evidencia de que la originen.
Algunos factores asociados a la estructura familiar se
han sugerido como de riesgo para la esquizofrenia, tales
como la edad de la madre en el momento del embarazo (jo-
ven aumenta el riesgo), edad del padre (joven lo disminuye),
tamafo de la familia (aumenta en 11% por cada hermano y
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12% por cada ocupante en la misma habitacién (Wahlbeck,
2001), el lugar que ocupa entre los hermanos al nacimiento
(primoggénito), edad de los padres (madre joven, lo que po-
dria asociarse a complicaciones obstétricas, padre mayor de
30 afios, quizas por la presencia de mutaciones en las células
germinales), y diferencia de edades entre los hermanos (me-
nos de 5 afos el riesgo aumenta, 10 afios o mas el riesgo dis-
minuye), asi como sexo de los hermanos afectados (mayor
riesgo si el probando es mujer). Estas observaciones pueden
ser de utilidad para comprender la naturaleza de los facto-
res de riesgo ambientales y genéticos (Khashan 2008).

Al desarrollarse un estudio comparativo de la edad de
los padres de pacientes con esquizofrenia y sujetos sanos,
se encontré que a mayor edad de los padres al concebir se
incrementaba el riesgo de los hijos de padecer esquizofre-
nia. Al ajustar el indice probabilistico con incrementos de 10
afos de edad, el riesgo aumentaba 1.3%. EI fenémeno ante-
rior no se observoé para los pacientes con otro tipo de psico-
sis (Zammit 2003, Byrne 2003, Malaspina 2001, Sipos 2004).

FISIOPATOLOGIA

Una de las aportaciones mas importantes relacionadas con
la etiologia de la esquizofrenia, ha sido la hipétesis dopami-
nérgica, la cual en sus inicios, postuld el incremento de la ac-
tividad dopaminérgica cerebral de la via mesolimbica (Carl-
sson 1963, Seeman 1976, Farde 1988). Posteriormente con
base en esta teoria se sugiri6 la existencia de una regulacion
diferencial en las proyecciones dopaminérgicas cerebrales,
en donde se presentaba una disminucién del tono cortical
de la funcién dopaminérgica, especialmente en la corteza
prefrontal, lo cual puede estar relacionado con una relativa
hiperactividad en las estructuras subcorticales (Davis 1991).
En el campo clinico, dicha actividad hiperdopaminérgica
se ha asociado con la presencia de sintomas positivos (es-
tructuras subcorticales, con un mayor involucramiento de la
dopamina limbica que la dopamina estriatal), y la actividad
hipodopaminérgica con la presencia de sintomas negativos
(estructuras prefrontales), (Bannon 1983, Pycock 1980).
Anteriormente se pensaba que los receptores dopami-
nérgicos D2 tenian su mas alta expresion en el estriado, sin
embargo, estudios recientes en los que se ha utilizado to-
mografia por emision de positrones (PET), no han podido
demostrar cambios en las densidades de los D2 en el estria-
do de pacientes con esquizofrenia (Farde 1990, Hietala 1994,
Martinot 1990, Nordstrom 1995), lo que sugiere que otros
receptores pueden estar involucrados en la fisiopatologia.
Se ha implicado a la corteza prefrontal y algunas estruc-
turas limbicas como la corteza del cingulo en la fisiopatolo-
gia de la esquizofrenia, ya que se piensa que estas estructu-
ras contribuyen particularmente con el empeoramiento de
los sintomas negativos y cognoscitivos y en menor medida,
con la presencia de los sintomas positivos (Nestler 1997).
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Particularmente los receptores D1, que normalmente se ex-
presan en la corteza prefrontal (Hall 1994), se han implicado
en el control de la memoria de trabajo (Williams 1995), y la
disfuncién de la misma constituye uno de los rasgos carac-
teristicos de la esquizofrenia (Goldman 1994).

Actualmente se piensa que el receptor 5HT2 tiene im-
plicacién en su etiopatogenia, hecho que se fundamenta
en el perfil farmacolégico de la clozapina y su efectividad
tanto en sintomas positivos como en sintomas negativos. Se
ha observado una alta correlacion entre la concentracion de
catabolitos de dopamina y 5-HT en liquido cefaloraquideo
(LCR) (Kahn 1995). Los sintomas negativos se han relaciona-
do con una reduccién en la transmision dopaminérgica en la
corteza prefrontal. Los antagonistas serotoninérgicos, como
la clozapina, facilitan la liberaciéon prefrontal de dopamina,
disminuyendo los sintomas negativos.

Otro neuropéptido de gran importancia es el gluta-
mato, especificamente, los receptores N-metil-D-aspartato
(NMDA), ya que se ha observado que la fenciclidina actta
bloqueando estos receptores que son excitatorios para el glu-
tamato, y se relacionan con conductas similares a las obser-
vadas en la esquizofrenia. El receptor NMDA tiene un sitio
especifico que reconoce a la glicina, asi como al D-isémero
de serina, sustancias que activan a este receptor. La teoria
del glutamato proviene del tratamiento de los pacientes con
glicina, D-serina o cicloserina, mostrando una mejoria en los
sintomas negativos (Sawa 2002).

Existen multiples evidencias de que la esquizofrenia
es un trastorno del neurodesarrollo, entre ellas es el tipico
inicio durante la adolescencia, la presencia de alteraciones
estructurales y neurofuncionales al inicio de la enfermedad
y estas alteraciones no progresan en la mayoria de los ca-
sos con el tiempo (Murray 1987, Weinberger 1995). Los es-
tudios epidemiolégicos han aportado mayor soporte a esta
hipétesis mostrando que se encuentran déficits intelectuales
premorbidos, en etapas tempranas del desarrollo (Horan
2003) y los estudios neuropatolégicos muestran una citoar-
quitectura cerebral alterada, indicando un trastorno de esta
naturaleza. Sin embargo, la alteracién en el neurodesarrollo
puede no asociarse a todos los individuos que sufren de es-
quizofrenia y algunos autores argumentan que hay subtipos
de la enfermedad, relacionados o no con el neurodesarrollo,
(Murray 1992) e incluso un subtipo neurodegenerativo de la
enfermedad (DeLisi 1995).

Algunas lesiones durante el desarrollo temprano po-
drian llevar a una reduccién de las conexiones en algunas
regiones cerebrales (por ejemplo, corteza prefrontal) produ-
ciendo probablemente los sintomas negativos y la persisten-
cia de ciertas conexiones en algunos sitios de proyeccion de
estas estructuras cerebrales, como por ejemplo el cingulo, la
corteza temporolimbica y el estriado ventral, posiblemen-
te conduzcan a los sintomas positivos. La visién actual es
que la enfermedad podria estar asociada con alteraciones en
multiples regiones corticales y subcorticales.
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Los modelos de circuitos neuronales que se encuentran
alterados en la esquizofrenia incluyen circuitos que involu-
cran una retroalimentacién cortico-subcortical (Alexander
1988). Estos incluyen cinco circuitos basados en una regién
cortical primaria: motora, oculomotora, prefrontal dorsola-
teral, orbitofrontal lateral y cingulado. El circuito dorsolate-
ral media las funciones “ejecutivas” (planeacién y “memoria
durante el trabajo”); el cingulado anterior media la motiva-
cién y el circuito lateral orbitofrontal las respuestas conduc-
tuales apropiadas para el contexto. Se ha considerado que
estos circuitos estdn involucrados en la esquizofrenia, ya
que se ha mencionado como caracteristicas esenciales de la
enfermedad las alteraciones en la funcién ejecutiva, la apatia
y la desinhibicion (Weinberger 1995, Goldman 1994).

La vulnerabilidad a la esquizofrenia es probablemente ge-
nética, de acuerdo a los hallazgos de estudios genéticos en
gemelos y de adopcion (Gottesman, 2003). Sin embargo, la
vulnerabilidad puede estar influenciada por otros factores
etiol6gicos adquiridos, tales como las complicaciones peri-
natales o el estrés familiar.

Asi se consideran factores de riesgo probables: la con-
sanguinidad con quiénes presentan trastornos psiquiatricos
mayores, factores estresantes identificables perinatales y del
desarrollo, y trastornos de personalidad premoérbida de tipo
paranoide, esquizoide o esquizotipico.

De tal forma, estos hallazgos y los mas recientes sobre
neuropatologia y bioquimica indican que la esquizofrenia es
un padecimiento con etiologia multifactorial que condiciona
alteraciones en el neurodesarrollo y predispone a un proce-
so neurodegenerativo al iniciar los sintomas psicéticos.

EPIDEMIOLOGIA

Los trastornos mentales y del comportamiento se estdn con-
virtiendo en un problema de salud publica cada vez mas
grave, lo que representa un alto costo econémico y social,
directo e indirecto para el enfermo, la familia y la sociedad
en general.

La esquizofrenia es el trastorno mental més grave e in-
capacitante en todo el mundo, representando el 40-50% de
las hospitalizaciones psiquidtricas.

Dentro de las primeras seis causas de afios de vida ajus-
tados por discapacidad (AVAD) 4 son neuropsiquidtricas,
una de ellas es la esquizofrenia, provocando el 1.1% del total
de AVAD de todas las enfermedades (OMS 2001).

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) en el afno 2000, habia en el mundo 45 millones de per-
sonas mayores de 15 afios de edad, que en algiin momento
de su vida habian presentado un cuadro esquizofreniforme
o un trastorno esquizofrénico franco (OMS 2001), calculan-
dose en el afio 2002 que quienes en ese momento tenfan la
enfermedad eran 25 millones de personas (OMS 2002).
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Otro dato relevante es que: a pesar de que el tratamien-
to reduce sustancialmente los sintomas y puede retardar el
deterioro, aproximadamente el 40% de los enfermos no reci-
ben tratamiento (OMS 2001).

A pesar de que la esquizofrenia es la enfermedad, des-
pués de la depresion, con mayor demanda en los servicios
de salud mental, en Latinoamérica la investigaciéon de la es-
quizofrenia ha sido comparativamente menos numerosa en
relacién con otros paises, especialmente los desarrollados.
No se ha contado con los suficientes recursos humanos, ma-
teriales y financieros adecuados por lo que en nuestros pai-
ses su desarrollo cientifico ha sido mas lento que el de otras
enfermedades mentales y otras ramas de la medicina.

Dentro de las investigaciones mds importantes que se
han realizado en México con respecto a la esquizofrenia,
destacan las de validacion de escalas, las ventajas del trata-
miento psicosocial o de rehabilitacion, los epidemiolégicos,
asi como los estudios neuropsicolégicos. Por otro lado, son
pocos los andlisis biol6gicos (neurofisiolégicos, neuropato-
l6gicos, genéticos y moleculares) debido a que no son favo-
rables para ello las condiciones econémicas de la region.

Esta situacion, por demas alarmante debe hacernos po-
ner mayor interés en la comprension de la enfermedad, por lo
que debemos conocer los aspectos relacionados con su epide-
miologia y las circunstancias personales, sociales y demogra-
ficas que han sido identificadas como factores de riesgo.

En los ultimos afios se han producido avances importantes
en el conocimiento de la esquizofrenia en tres areas prin-
cipales: los avances en técnicas de neuroimagen, la gran
cantidad de investigaciones sobre antipsicéticos de segunda
generacion y el aumento del interés en los factores psicoso-
ciales que la afectan.

La historia de la investigacion en esquizofrenia es una
cronologia de temas recurrentes, muchos de ellos pistas pro-
metedoras que subsecuentemente han sido abandonadas
asi como una plétora de modelos explicativos de los cuales
ninguno ha sido descartado categéricamente o comprobado
inequivocamente.

Es notable que muchas de las ideas que se investigan
actualmente sean, en los hechos, redescubrimientos de ob-
servaciones e hipoétesis tempranas, muchas de ellas desde
las primeras décadas posteriores a la adopcién del esquema
taxonémico Kraepeliniano.

Generalmente se acepta que no existe una prueba senci-
lla 0 una regla de procedimiento que establezca la validez de
un concepto de enfermedad o de una clasificacion diagnosti-
ca en psiquiatria. La aceptacién de un concepto diagndstico
particular o de un esquema de clasificacion esta usualmente
basado en la interpretacion de la evidencia que converge de
multiples fuentes, incluyendo la psicopatologia descriptiva,
la neuropatologia, la fisiopatologia, la genética y la epide-
miologia. Este proceso lleva a similitudes en la manera en
que los “paradigmas” se extienden en la ciencia.
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Las siguientes lineas revisan la contribucién de una de
esas fuentes, la epidemiologia psiquiatrica, a la compren-
si6n de esta enfermedad.

La epidemiologia psiquiatrica se originé en el siglo XIX
con propésitos inicialmente administrativos. Para finales de
ese siglo comienzan a ser postuladas las preguntas propia-
mente cientificas. Probablemente la primera aplicacién del
método epidemioldgico en un sentido moderno en la in-
vestigacién de las psicosis fue el trabajo de Koller, quien en
1895 condujo un estudio que se anticipé en muchas formas
al conocimiento que tenemos actualmente acerca de la epi-
demiologia genética de las psicosis.

En la primera mitad del siglo XX la investigacion epi-
demiologica de las psicosis tomé dos caminos relativamente
distintos, mientras en Europa la investigacién se enfocaba
primariamente sobre los factores genéticos, en los Estados
Unidos de Norteamérica habia un mayor interés sobre la
ecologia social de la enfermedad mental.

Muchos de los resultados de esos estudios conservan
su valor hoy en dia. De hecho, ninguna de las contribucio-
nes mas recientes de la investigacién epidemiolégica ha
cambiado sustancialmente las conclusiones de aquellos que
se refieren a la incidencia y prevalencia en la poblacién, la
edad de inicio, el riesgo de morbilidad especifico para edad
y sexo, los riesgos de morbilidad para familiares bioldgicos
de los probandos y los datos sobre fertilidad disminuida en
los esquizofrénicos.

Dos temas han ganado prominencia recientemente en
la literatura de la epidemiologia de la esquizofrenia: una
muy elevada incidencia en afrocaribefios nacidos en el Rei-
no Unido y los datos estadisticos que sugieren que en las
altimas décadas la incidencia de esquizofrenia puede es-
tar declinando en poblaciones occidentales. Nuevamente,
ninguno de estos hallazgos es verdaderamente novedoso,
el nivel inusual de morbilidad entre los afrocaribefios fue
descrito en 1967, y en el segundo caso se publicaron datos al
respecto desde 1978.

En sintesis, no obstante las dificultades para llevar a cabo
investigaciones epidemiolégicas, como lo son las diferencias
en los criterios diagndsticos, la ausencia de un marco con-
ceptual definitivo y la falta de un factor relacionado y cuan-
tificable (ej., un marcador genético), los estudios efectuados
desde comienzos del siglo pasado en los que Kraepelin de-
line6 a la demencia precoz como una entidad individual, se
han obtenido estimaciones marcadamente consistentes sobre
su prevalencia, incidencia y riesgo de padecerla a lo largo de
la vida en distintas poblaciones y 4reas geograficas.

Comprender las variaciones en la incidencia de la es-
quizofrenia es un paso crucial para desenmarafiar la etiolo-
gia de este trastorno, lo que explica los numerosos estudios
al respecto.

En ese sentido, el proyecto piloto internacional para
la esquizofrenia de la OMS (International Pilot Project for
Schizophrenia) ofrece una confiabilidad del 80-90% con los
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criterios diagnoésticos acordados con anterioridad, en tanto
que el Programa de Area de Captacién Epidemiolégica (Epi-
demiologic Catchment Area Program, ECA), patrocinado
por el Instituto Nacional de Salud Mental, es considerado
la base estandar actual para la epidemiologia psiquiatrica
en los EUA.

Por otro lado, los hallazgos de una incidencia similar de
esquizofrenia en diversas poblaciones y a través del tiem-
po son inusuales para una enfermedad multifactorial, y son
compatibles con al menos dos interpretaciones alternativas
que tienen diferentes implicaciones para la investigacion de
las causas genéticas y ambientales del trastorno.

Se deben conocer los aspectos relacionados con la epi-
demiologia, como las circunstancias personales, sociales y
demograficas que han sido identificadas como factores de
riesgo, todo lo cual se presenta a continuacion.

Prevalencia: Existen discrepancias sobre la prevalencia
de la esquizofrenia en los diferentes estudios porque se han
empleado metodologias diferentes (ej., medio rural versus
medio urbano, poblacién general versus poblacién hospita-
laria) y por las diferentes definiciones de la misma, es decir,
con su precision diagndstica, incrementandose el diagnosti-
co de trastornos afectivos con el paso de los afios, incluyen-
do el trastorno esquizoafectivo, y disminuyendo el diagnoés-
tico de esquizofrenia, esto tltimo se refleja en la diferencia
entre la tasa de diagnoéstico de esquizofrenia del 31% entre
1975y 1979 y la de 11% entre 1994 y 1999.

No obstante, las tasas de prevalencia son similares en
todo el mundo, pero se ha descrito la existencia de alta pre-
valencia en algunas areas especificas, por lo que sus estima-
ciones han variado desde el 0.2 al 2.0% en muchos estudios
extensos.

Teniendo en cuenta estas fuentes de informacién, la
prevalencia de la esquizofrenia se considera actualmente
entre el 0.5 y el 1%, y es la misma en hombres y mujeres,
sin embargo, se observan diferencias respecto a la edad de
inicio y su curso.

Incidencia: La esquizofrenia tiene una incidencia relati-
vamente baja. Puesto que tiende a ser crénica, las tasas de in-
cidencia son considerablemente inferiores a las tasas de pre-
valencia, y se estiman en aproximadamente 20-40/100,000 al
afo, aunque el rango puede ser tan amplio como entre 7.7 y
43x100,000. Asi resulta claro que no existe un disefio “perfec-
to” para medir la incidencia de la esquizofrenia, teniendo cada
uno de ellos diferentes fortalezas, la mayoria de los estudios
proporcionan tasas que en realidad reflejan la “incidencia tra-
tada”, esto es, el ntimero de individuos que son identificados
por los servicios de salud y que, por consiguiente, reciben
tratamiento. Los factores relacionados a la disponibilidad de
los servicios y el cuidado de los pacientes varian considera-
blemente. Ademads, recientemente se ha demostrado que la
educacion de la comunidad acerca de la psicosis puede llevar
a un incremento subito en el ntiimero de casos “nuevos” que
se presentan en los servicios de atencién.

salud mental Vol. 37, Suplemento 1, abril 2014

No obstante, basados en una definicién restrictiva y pre-
cisa del diagnoéstico y usando métodos de evaluacion estan-
darizados en poblaciones amplias y representativas, la tasa
de incidencia parece estable a través de los paises y culturas
alo largo del tiempo, por lo menos en los tltimos 50 afios.

Edad: El principal grupo de edad en riesgo de padecer
esquizofrenia es de 15-35 afos. Es todavia incierto si la es-
quizofrenia, como las psicosis de inicio tardio, después de
los 60 afos podria ser clasificada como tal tanto etiol6gica
como psicopatolégicamente.

Cuando el inicio es a muy temprana edad esta se asocia
a una evolucién lenta de los sintomas, con predominio de
los llamados sintomas negativos y alteraciones neuropsico-
légicas, aunado a una mayor disfuncién en las actividades
de la vida cotidiana y el establecimiento de relaciones inter-
personales.

Un estudio al respecto arrojo los siguientes resultados:
la proporcién de esquizofrenia de inicio temprano con sinto-
mas positivos y negativos es comparable a la de los grupos
de edad mayores. Sin embargo, los trastornos emocionales
y de conducta son mas frecuentes en los pacientes mas jove-
nes, especialmente hombres.

En otro estudio, la proporcion hombre/mujer fue 1.56:1
en el grupo de edad de 16-25 afios, alcanzando a unificarse
alrededor de los 30 afios de edad y declinando a 0.38:1 en
el grupo de 66-75 afos. Contrariamente a las expectativas,
una alta proporcién de pacientes con inicio del padecimien-
to después de los 45 afios llenaron los criterios del DSM III-R
para esquizofrenia comparativamente con los pacientes que
iniciaron mas jévenes (52% versus 38%). La distribucion por
edad al inicio fue la misma, independientemente de la seve-
ridad del trastorno. La tasa mas elevada fue en el grupo de
edad de 16-25 afos, con un ligero segundo pico en el grupo
de edad de 46-55 afios, y un tercer pico (mas evidente) en el
grupo por arriba de 65 afos. Un cuidadoso anélisis de las
variables demogréficas y fenomenolégicas revelé algunas
diferencias entre los pacientes con inicio temprano y tardio
(después de los 44 anos) del padecimiento.

Finalmente, un inicio temprano de la esquizofrenia tie-
ne consecuencias sociales mas severas que la de inicio en
adultos porque interrumpe el desarrollo cognoscitivo y so-
cial en un estadio temprano.

Sexo: De acuerdo con diversos estudios, el inicio en las
mujeres suele ser més tardio y el curso més benigno en com-
paracion con los hombres, por lo que la media de inicio de
la enfermedad en ellos es de 15 afios de edad, mientras que
en las mujeres es de mas de 20 afos.

En promedio, las mujeres se enferman tres o cuatro afios
mas tarde que los hombres y muestran un segundo pico de
inicio alrededor de la menopausia. Consecuentemente, las
esquizofrenias de inicio tardio son mds frecuentes y més se-
veras en las mujeres que en los hombres.

La edad significativamente mayor del inicio en las mu-
jeres es explicada, sobre las bases de experimentos en ani-
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males y estudios clinicos, debido al efecto neuromodulador
de las hormonas sobre los receptores D2.

El tipo de inicio y los sintomas cardinales no difieren
entre los sexos, pero si clara y sustancialmente en el compor-
tamiento de la enfermedad. La diferencia mas pronunciada
en este rubro se manifiesta por la tendencia a un comporta-
miento social negativo en los hombres jévenes.

La diferencia genérica en la edad de inicio es mas pe-
queia en los casos con una elevada carga genética y mayor
en los casos con una baja carga genética.

Curso: El mayor deterioro social de la esquizofrenia
en hombres, comparado con mujeres no puede ser rela-
cionado a una sintomatologia méas severa, sino a una edad
temprana de inicio y al deterioro o estancamiento del as-
censo social en un estadio temprano del desarrollo social y
cognoscitivo. La discapacidad social en el sentido de una
adaptacion a las expectativas del medio ambiente social,
asi como la sintomatologia durante el ulterior curso de la
esquizofrenia, no muestran mayores diferencias entre los
grupos de edad.

Aunque dos tercios de los pacientes esquizofrénicos
tratados necesitan ser hospitalizados, s6lo la mitad de ellos
reciben tratamiento a pesar de la gravedad del trastorno.

Asi, los pacientes esquizofrénicos ocupan un 50% de
todas las camas disponibles en los hospitales psiquidtricos
y constituyen el 16% de los enfermos mentales que reciben
algtin tipo de tratamiento.

En el 75% de los casos, la primera admisién hospita-
laria es precedida por una fase prodrémica con una du-
racion media de 5 afios y una fase psicética de un afio de
duracién.

La probabilidad de ser readmitido en un hospital du-
rante los dos afios siguientes a la primera hospitalizacion es
de un 40 a un 60%.

Distribucion geogrdfica: La esquizofrenia no se distri-
buye geogréficamente de forma equitativa en el mundo,
puesto que en algunas areas se registra una prevalencia in-
usualmente alta del trastorno. Para algunos investigadores
esto apoya la hipotesis de una causa infecciosa de la esqui-
zofrenia, ej., un virus.

Medio: La pequena proporcion de datos disponibles en
areas rurales no permite una comparaciéon mds precisa entre
medio urbano versus el rural, aunque los hallazgos aportan
apoyo a la hipétesis de que su incidencia es mayor en me-
dios citadinos (McGrath 2004).

También se le ha correlacionado con la densidad de
poblacién local en ciudades de mas de un millén de ha-
bitantes. Estas observaciones sugieren que los factores es-
tresantes que suelen estar presentes en contextos urbanos
pueden favorecer el desarrollo de esquizofrenia en perso-
nas de riesgo.

Consideraciones socioculturales y socioecondmicas: La
esquizofrenia se ha descrito en todas las culturas y grupos
socioeconémicos estudiados.
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Las comparaciones étnicas sugieren tasas de prevalen-
cia similares de esquizofrenia, sin mostrar diferencias im-
portantes entre los diversos origenes étnicos (Mueser 2004,
Jim 2004, Harrison 2003), no obstante, cierto nimero de
estudios puntualizan la influencia de la cultura y el grupo
étnico sobre la presentacién y curso del trastorno; se ha re-
portado que al comparar la incidencia en poblacién oriunda
de un lugar con la poblacién inmigrante, éstos tienen tasas
mas altas, con una relacion de 4.6 (McGrath 2004).

En general, una influencia relativamente poderosa de
los factores ambientales esta identificada, mas atn, la cul-
tura puede afectar varios aspectos del proceso del padeci-
miento, incluyendo su definicién, la conducta de bisqueda
de ayuda, respuesta al tratamiento, y readaptacion postra-
tamiento.

Asi, en los paises industrializados se registra un ntime-
ro desproporcionado de personas con esquizofrenia entre
los grupos socioeconémicos mas débiles. Se ha estimado
que entre uno y dos tercios de las personas sin hogar pue-
den sufrir el trastorno.

Algunos estudios sefialan una alta prevalencia de es-
quizofrenia entre inmigrantes recién llegados, y este hallaz-
go apunta hacia el abrupto cambio cultural como factor im-
plicado en la aparicion del trastorno, si bien es importante
hacer notar que los resultados de estos estudios dependen
de la metodologia empleada.

En tal sentido, la reciente evidencia sugiere que las altas
tasas de esquizofrenia en la primera y segunda generacion
de inmigrantes podrian ser consecutivas a factores ambien-
tales, tales como infecciones virales en el pais huésped, ar-
gumentandose que la interaccion entre el agente ambiental
y los factores constitucionales relacionados con el sistema
inmune necesitan ser considerados.

Cuando los criterios diagndsticos se aplican con rigor
clinico, las diferencias culturales y geograficas desaparecen
casi en su totalidad, siendo un trastorno de presentacién
universal (Mueser 2004).

Comorbilidad y mortalidad: Las personas que padecen
esquizofrenia presentan unas tasas de mortalidad por acci-
dentes y por causas naturales mayores que las de la pobla-
cién general.

Diferentes estudios ponen de manifiesto que mas del
80% de todos estos pacientes tienen otras enfermedades mé-
dicas concurrentes y mas del 50% de todas estas enfermeda-
des no estan diagnosticadas.

El suicidio es una causa de muerte frecuente en estos
pacientes. Un 50% de los pacientes intentan suicidarse por
lo menos una vez en su vida, de un 10 a un 15% de estas
personas mueren por esta causa en periodos de seguimiento
a 20 afos.

Abuso de sustancias asociado: La comorbilidad entre la es-
quizofrenia y los trastornos relacionados con sustancias es
frecuente, aunque las implicaciones del abuso de sustancias
en pacientes esquizofrénicos estan poco claras.
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En los EUA entre un 30 y un 50% de estos pacientes
cumplen criterios para el abuso o la dependencia al alcohol;
las otras dos sustancias mas utilizadas son la marihuana, de
un 15 a un 25%, y la cocaina de un 5 a un 10%, consideran-
dose que las suelen consumir para reducir sus niveles de
depresion y ansiedad.

En cuanto al tabaco, la mayoria de los sondeos realiza-
dos indican que mas de las tres cuartas partes de los pacien-
tes esquizofrénicos lo consumen, comparados con menos de
la mitad del resto de los pacientes psiquiatricos valorados
conjuntamente.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

El concepto de esquizofrenia se encuentra contenido en las
dos clasificaciones de los trastornos mentales vigentes ac-
tualmente, y permite sustentar esta afirmacién: es un tras-
torno mental que involucra “un comportamiento o un gru-
po de sintomas identificables en la préctica clinica, que en la
mayoria de los casos se acompafan de malestar o interfieren
con la actividad del individuo”.

El Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales de la Asociaciéon Psiquidtrica Americana (DSM-
IV-TR), en su cuarta edicién (DSM IV 2000), propone que
puede considerarse como un trastorno mental o “un sindro-
me psicoldgico o de conducta clinicamente significativo, o
un patrén de comportamiento que se presenta en un indi-
viduo y que se asocia con molestias, incapacidad -o capaci-
dad inadecuada-, que implican un riesgo significativamente
mayor de sufrir muerte, dolor, insuficiencia, o una pérdida
importante de su libertad”. Considerando lo impreciso y re-
lativo de estas definiciones, el DSM IV TR argumenta acerca
de la dificultad para encontrar alguna otra definicién opera-
cional que cubra las diversas situaciones, los enfoques y los
niveles de abstraccién, tales como los anatomopatolégicos,
los sintomaticos, las desviaciones de una norma fisioldgica,
o los etiolégicos.

Por otro lado, la clasificacién internacional de las enfer-
medades (CIE-0) de la Organizacién Mundial de la Salud
(WHO 2004) menciona que los trastornos esquizofrénicos se
caracterizan, en general, por distorsiones caracteristicas del
pensamiento y la percepcion, y presencia de afecto inapro-
piado o aplanado. La conciencia y la capacidad intelectual
suelen mantenerse, aunque ciertos déficits cognitivos pue-
den evolucionar a lo largo del tiempo.

Los fenémenos psicopatolégicos més importantes son
el eco de pensamiento, robo del pensamiento, inserciéon del
pensamiento, transmisién del pensamiento, ideas delirantes
de control e influencia, alucinaciones auditivas manifesta-
das como voces que comentan o discuten con el paciente
en tercera persona, trastornos del pensamiento y sintomas
negativos.
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Criterios diagnoésticos DSM IV-TR

La clasificacién de la Asociacién Psiquidtrica Americana se-
fiala seis criterios o condiciones indispensables para estable-
cer el diagnéstico de un trastorno esquizofrénico:

A. Sintomas caracteristicos:* Dos (o0 mas) de los siguientes,
cada uno de ellos presente durante una parte significa-
tiva de un periodo de 1 mes (o0 menos si ha sido tratado
con éxito):

1. Ideas delirantes

2. Alucinaciones

3. Lenguaje desorganizado (p. €j. descarrilamient fre-
cuente o incoherencia)

4. Comportamiento cataténico o gravemente desorga-
nizado

5. Sintomas negativos, por ejemplo, aplanamiento
afectivo, alogia o abulia

B.  Disfuncion social y laboral: trabajo, relaciones interperso-
nales o cuidado de si mismo claramente por debajo del
nivel previo al inicio del trastorno.

C. Duracion: signos continuos de las alteraciones durante
al menos 6 meses, que pueden incluir un mes con los
sintomas enunciados en 1y los periodos prodrémicos y
residuales caracterizados por la presencia de sintomas
negativos.

D. Exclusion de trastornos esquizoafectivos y del estado de dni-
mo: o bien no han estado presentes episodios de mania
o depresion durante la fase activa, o su duracién ha sido
breve o relacionada con las fases prodrémica o residual.

E.  Exclusion del consumo de sustancias o enfermedad médica no
psiquidtrica como causa del trastorno.

F.  Relacién con un trastorno generalizado del desarrollo: Si hay
historia de trastorno autista o de otro trastorno gene-
ralizado del desarrollo, el diagnéstico adicional de es-
quizofrenia sélo se realizara si las ideas delirantes o las
alucinaciones también se mantienen durante al menos
1 mes (o menos si se han tratado con éxito).

Clasificacion del curso longitudinal

e Episddico con sintomas residuales interepisédicos (los
episodios estan determinados por la reaparicién de sin-
tomas psicoticos destacados): especificar también si tie-
ne sintomas negativos acusados.

e Episddico sin sintomas residuales interepisédicos: con-
tinuo (existencia de claros sintomas psicéticos a lo largo
del periodo de observacion): especificar también si tie-
ne sintomas negativos acusados.

e Episodio tinico en remision parcial: especificar también
si tiene sintomas negativos acusados.

e Episodio tinico en remision total.

* Sélo se requiere un sintoma del criterio A si las ideas delirantes son extrafias,
o si las ideas delirantes consisten en una voz que comenta continuamente los
pensamientos o el comportamiento del sujeto, o si dos o mds voces conversan
entre ellas.
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e Otro patrén o no especificado.
* Menos de 1 ano desde el inicio de los primeros sinto-
mas de fase activa.

EIDSM IV-TR incluye a las variedades de esquizofrenia
que aparecen en la CIE 10, a excepcién de la forma simple, y
modificando la denominacién de “hebefrénica” a “desorga-
nizada” para esta variedad.

Sustenta el diagndstico de cada categoria en los siguien-
tes elementos:

*  Paranoide: una o mas ideas delirantes o alucinaciones
auditivas frecuentes.

*  Desorganizada: lenguaje y comportamiento desorgani-
zados, afecto aplanado.

*  Catatonica: catalepsia, actividad motora excesiva carente
de propésito, negativismo extremo, mutismo, posturas
extrafias, movimientos peculiares, ecolalia o ecopraxia.

* Indiferenciada: no corresponde a ninguna de las varieda-
des enunciadas.

*  Residual: sintomas negativos y sintomas del criterio 1
presentes en forma atenuada.

Criterios diagnésticos de la CIE 10

Esta clasificacién plantea que no han sido identificados, en
sentido estricto, sintomas patognomonicos de la enferme-
dad, y que existen ciertos fenémenos psicopatolégicos con
un significado especial para el diagndstico de Esquizofrenia.
La evoluciéon de los trastornos esquizofrénicos puede ser
continua o episédica, con déficit progresivo o estable, o bien
puede haber uno o mas episodios, con remisién completa o
incompleta. No debe hacerse diagnéstico de esquizofrenia
cuando hay sintomas depresivos o maniacos extensos, a me-
nos que haya quedado en claro que los sintomas esquizofré-
nicos antecedieron a la perturbacion afectiva. Tampoco debe
diagnosticarse esquizofrenia cuando existe una enfermedad
cerebral manifiesta, ni durante los estados de intoxicacién o
de abstinencia de drogas. La clasificacion hace énfasis en los
subtipos de la esquizofrenia y los clasifica en:

*  Esquizofrenia paranoide

*  Esquizofrenia hebefrénica

*  Esquizofrenia cataténica

*  Esquizofrenia indiferenciada

*  Depresion postesquizofrénica. Episodio depresivo que
puede ser prolongado y que aparece como secuela de
un mal esquizofrénico. Puede haber todavia algunos
sintomas esquizofrénicos, tanto “positivos” como “ne-
gativos”, pero éstos ya no son los que predominan en el
cuadro clinico.

*  Esquizofrenia residual

*  Esquizofrenia simple. Trastorno en el cual se da un de-
sarrollo insidioso pero progresivo de comportamiento
extravagante, con incapacidad para cumplir con los
requerimientos sociales y declinacién del desempefo
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en general. Los rasgos negativos caracteristicos de la

esquizofrenia residual (por ejemplo, el aplanamiento

del afecto, la pérdida de la volicién, etc.) se desarro-
llan sin ser precedidos por ninguna sintomatologia
psicética.

La forma de evolucién de los trastornos esquizofréni-
cos se clasificara segun las siguientes categorias de cinco
caracteres:
¢ Continua
e Episddica con defecto progresivo
e Episddica con defecto estable
e Episédica con remisiones completas
*  Remisién incompleta
*  Remisién completa
e Otra forma de evolucién
e Forma de evolucién indeterminada, periodo de obser-

vacién demasiado breve

Cambios a las clasificaciones

Del analisis de los dos sistemas mds importantes de clasi-
ficacién, asi como de sus antecedentes histéricos; vale la
pena destacar la coherencia que tienen los conceptos que
han servido de base para la descripcién y el diagnoéstico de
la esquizofrenia, la consistencia con la que se han manteni-
do conforme ha evolucionado el conocimiento y la presen-
cia en este momento, mas que de un conjunto de elementos
nosolégicos difusos y poco precisos, de un sindrome clini-
co con limites claros y con una amplia variedad de formas
de expresion, ordenadas y accesibles para el trabajo clinico,
la vigilancia epidemiolégica y la investigacion cientifica.

A pesar de lo anterior, el concepto de la esquizofre-
nia tiene graves deficiencias. En primer lugar, no es una
enfermedad tnica y tiene multiples factores etiolégicos y
mecanismos fisiopatolégicos. En segundo lugar, sus ma-
nifestaciones clinicas son tan diversas que su variabilidad
extrema ha sido considerada por algunos como una carac-
teristica central. En tercer lugar, sus caracteristicas clinicas
no estan claramente delimitadas con respecto a otros pade-
cimientos. Por lo tanto, en las revisiones actuales de ambos
sistemas se han realizado propuestas para hacer frente a
estas limitaciones. El proceso de revision del CIE-11 ape-
nas ha comenzado y se cuenta con algunos borradores, se
espera su publicacién definitiva en el 2015 (Organizaciéon
WH 2012). El proceso del DSM-5 se ha cerrado y se espera
su publicacion en mayo de 2013 (Asociacion AP 2012). Am-
bos sistemas buscan incorporar la nueva informaciéon sobre
la esquizofrenia y la eliminaciéon de los subtipos, ademéas
incluyen las dimensiones psicopatolégicas, la eliminacién
de un tratamiento especial de los sintomas de Schneider
“de primer rango”, una mejor delimitacién de los trastor-
nos esquizoafectivos, y la adicién de una nueva categoria
denominada “sindrome de psicosis atenuada” (Tandon
2012).
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Propuesta del DSM-5

Se proponen cinco cambios especificos (Barch 2003). Los
cuatro primeros son principalmente con el propésito de
mejorar la simplicidad y clarificacién. El quinto cambio
recomendado es mas significativo, donde se propone la
supresioén de los subtipos de esquizofrenia clasicos. Todos
los cambios recomendados mejoraran concordancia con la
CIE-11 (Organizaciéon WH 2012).

1.

Eliminacion de un tratamiento especial de los delirios bizarros
y las alucinaciones en el criterio A. En el DSM-IV, s6lo un
sintoma caracteristico era necesario si se trataba de un
delirio bizarro o de alucinaciones. Estos sintomas no
tienen especificidad diagnéstica, por lo que estos “sin-
tomas positivos” serdn tratados como cualquier otro, y
se requiere de la presencia de dos sintomas del criterio
A para el diagnostico de la esquizofrenia.

Clarificacion de los sintomas negativos en el criterio A. El
afecto restringido describe mejor la naturaleza de las
alteraciones en el afecto y los sintomas negativos en la
esquizofrenia en comparacién con el afecto aplanado y
abulia/aislamiento social. Por lo tanto, al enumerar los
sintomas negativos, se especifican el afecto restringido
o la abulia/aislamiento social.

Requisito de que al menos uno de los dos sintomas necesita-
dos para satisfacer el criterio A incluya los delirios, alucina-
ciones o lenguaje desorganizado. Estos son los principales
“sintomas positivos” que tienen una alta confiabilidad
y deberan de considerarse necesarios para un diagnos-
tico confiable de la esquizofrenia.

Clarificacion del criterio F (relacion con un trastorno gene-
ralizado del desarrollo). Actualmente, si hay una historia
de trastorno autista o trastorno generalizado del desa-
rrollo, el diagnéstico adicional de esquizofrenia solo se
puede realizar si las ideas delirantes o las alucinaciones
también estan presentes. Hay otros problemas como los
trastornos de la comunicacién de inicio en la infancia,
donde el lenguaje desorganizado y sintomas negativos
pueden estar presentes. En consecuencia, el criterio F
se actualiza como “Si hay una historia de trastorno au-
tista, otro trastorno generalizado del desarrollo, u otro
trastorno de comunicacién de inicio en la infancia, el
diagnostico adicional de esquizofrenia solo se realizara
si las alucinaciones o delirios prominentes también es-
tan presentes por lo menos durante un mes (o menos si
es tratado con éxito)”.

La eliminacion de los subtipos. Los subtipos actuales cla-
sicos de la esquizofrenia proporcionan una descripcién
pobre de la heterogeneidad de la esquizofrenia, tienen
una baja estabilidad diagndstica, no exhiben patrones
distintivos de la respuesta al tratamiento o curso lon-
gitudinal, y no son hereditarios. A excepcién de los
subtipos paranoide e indiferenciado, otros subtipos son
raramente diagnosticados. Como resultado de ello, se
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propone que estos subtipos de esquizofrenia sean eli-
minados del DSM-5.

Criterios del DSM-5

Dos (0 mas) de los siguientes, cada uno presente duran-
te una parte significativa de tiempo durante un periodo
de 1 mes (o menos si es tratado con éxito). Al menos
uno de éstos debe incluir 1,2 0 3.
1. Ideas delirantes
2. Alucinaciones
3. Lenguaje desorganizado
4. Conductas psicomotoras anormales, incluyendo la
catatonia
5. Sintomas negativos, por ejemplo, la expresion, la
disminucién emocional o abulia.
Por una parte significativa del tiempo desde el inicio de
la alteracién, una o mds dreas importantes de funcio-
namiento, tales como la escuela, el trabajo, las relacio-
nes interpersonales o el cuidado personal, estan muy
por debajo del nivel alcanzado antes de la aparicion (o
cuando el inicio es en la infancia o adolescencia, fracasé6
para alcanzar el nivel esperado de rendimiento inter-
personal, académico o laboral).
Signos continuos de la perturbacién persistentes du-
rante al menos 6 meses. Este periodo de 6 meses debe
incluir al menos 1 mes de sintomas (o menos, si es tra-
tado con éxito) que cumplen el criterio A (es decir, los
sintomas de la fase activa) y pueden incluir periodos de
sintomas prodrémicos o residuales. Durante estos pe-
riodos prodrémicos o residuales, los signos de la altera-
cién pueden manifestarse sélo por sintomas negativos
o por una forma atenuada de dos o més de los sintomas
enumerados en el Criterio A (por ejemplo, creencias
percibidas como extrafias, experiencias perceptivas
descritas como fuera de lo comtn).
Trastorno esquizoafectivo y trastorno depresivo o tras-
torno bipolar con sintomas psicéticos se han descarta-
do, debido a cualquiera de los dos (DSM IV 2000) no se
ha presentado un episodio depresivo mayor, maniaco,
o episodios mixtos al mismo tiempo que los sintomas
de la fase activa, o (WHO 2004) si los episodios afecti-
vos han aparecido durante la fase activa, su duracién
total ha sido menos de la mitad de la duracion total de
los periodos de fase activa.
El trastorno no se debe a los efectos fisiolégicos directos
de una sustancia (por ejemplo, una droga de abuso, un
medicamento) o una enfermedad médica.
Si hay una historia de trastorno autista, otro trastorno
generalizado del desarrollo, u otro trastorno de comu-
nicacién de inicio en la infancia, el diagnoéstico adicional
de esquizofrenia solo se realizara si las alucinaciones o
delirios prominentes también estdn presentes por lo me-
nos durante un mes (0 menos si es tratado con éxito).
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Especificador de las caracteristicas cataténicas

El cuadro clinico estd dominado por al menos dos de los
siguientes:

1. Inmovilidad motora como se evidencia por catalepsia
(incluida flexibilidad cérea) o estupor.

2. Actividad motora excesiva (que aparentemente carece
de propésito y no esta influida por estimulos externos).

3. Negativismo extremo (resistencia aparentemente inmoti-
vada a todas las érdenes o mantenimiento de una postura
rigida contra los intentos de ser movido) o mutismo.

4. Peculiaridades del movimiento voluntario segtin lo evi-
denciado por la postura (adopcién voluntaria de postu-
ras inapropiadas o extrafios), movimientos estereotipa-
dos, manierismos marcados o muecas.

5. Ecolalia o ecopraxia

El trabajo sobre las causas y el tratamiento de la esqui-
zofrenia y otros trastornos psicéticos ha reconocido des-
de hace tiempo la heterogeneidad de los sintomas que se
pueden presentar en los pacientes con psicosis. Ademas,
los investigadores han establecido cémo la gravedad de los
diferentes sintomas de esta enfermedad pueden variar en-
tre los individuos, y han proporcionado pruebas de que la
gravedad de tales sintomas pueden predecir otros aspectos
importantes de la enfermedad, tales como el grado de déficit
cognitivo y/o neurobiolégico (Barch 2003, Delawalla 2006,
Perlstein 2003, Strauss 1993). Ademas, la investigacién ha
destacado cada vez que los limites entre entidades nosolégi-
cas pueden no ser tan categéricos como lo sugirié Kraepelin
(Kraepelin 1971), y la comorbilidad de diversos trastornos
puede reflejar alteraciones en las dimensiones comunes de
la variacién genética, el comportamiento humano y la fun-
cién neurobiolégica (Owen 2007). Por lo anterior, se decidié
incluir las evaluaciones dimensionales de los sintomas prin-
cipales de trastornos psicéticos que nos ayuden a identificar
esta variabilidad, por lo que se propone incluir evaluaciones
dimensionales de todos los sintomas que se incluyen como
indicadores de diagnéstico del Criterio A de los criterios
diagnosticos para la esquizofrenia. Adicionalmente se con-
sidera importante incluir también evaluaciones dimensio-
nales de otros fenémenos clinicos que son relevantes para
la planificacién del tratamiento y el prondstico, asi que se
incluye una evaluacién dimensional de deterioro cognitivo
y evaluaciones dimensionales de la depresién y la mania
(Asociacion AP 2012).

Las dimensiones seran evaluadas en una escala de 0-4
en seccion transversal, con base en la evaluacion de la seve-
ridad durante el mes pasado. La gravedad relativa de los
sintomas a través de estos dominios varia en el curso de
la enfermedad y entre los pacientes. La evaluacién de las
dimensiones es un cambio importante que sera potencial-
mente de gran valor clinico y también serd de utilidad en la
investigacion (cuadro 1).
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Sindrome de psicosis atenuada

En los tltimos afios, el grupo de trabajo de trastornos psi-
coticos ha examinado exhaustivamente todos los datos dis-
ponibles de varios centros de todo el mundo, donde se han
desarrollado programas de deteccién temprana de psicosis;
ademads, consult6 una serie de expertos y se consideraron
cuidadosamente comentarios del publico y de expertos so-
bre el tema con base en ese examen; el Grupo de Trabajo
ha decidido recomendar la inclusién del Sindrome de Psico-
sis atenuada como una categoria en el anexo (seccion 3) del
DSM-5, como condicién para su estudio posterior.

Criterios propuestos

A. Al menos uno de los siguientes sintomas estan presen-
tes en forma atenuada con la prueba de realidad relati-
vamente intacta, pero de suficiente gravedad y/o fre-
cuencia para justificar atencion clinica:

1. Delirios / Ideas delirantes
2. Alucinaciones / Anormalidades perceptuales
3. Lenguaje desorganizado / Comunicacién

B. Los sintomas del Criterio A deben estar presentes por
lo menos una vez a la semana durante el dltimo mes.

C. Los sintomas del Criterio A deben haber iniciado o em-
peorado en el dltimo afo.

D. Los sintomas del Criterio A son los suficientemente es-
tresantes e incapacitantes para el individuo y/o tutor
legal para solicitar ayuda.

E. Los sintomas del Criterio A no se explican mejor por
cualquier otro diagnéstico DSM 5, incluyendo trastor-
nos relacionados con sustancias.

F. Los criterios clinicos para un trastorno psicético nunca
se han cumplido.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Y EVOLUCION

Fase prodrémica
Sujetos en alto riesgo de psicosis

Los ultimos 15 afios han sido testigos del cambio en la in-
vestigacion en esquizofrenia, habiendo un interés creciente
en las etapas tempranas de la enfermedad (McGorry 2009).
Este interés fue desencadenado en gran medida por el des-
cubrimiento de que a mayor tiempo de psicosis no trata-
da, existe un peor desenlace global, una peor respuesta a
antipsicéticos, una mayor carga sintomatica, una mayor
prevalencia de sintomas afectivos y peores resultados en la
funcionalidad general del paciente (Harrigan 2003, Mars-
hall 2005, Perkins 2005). Los términos: “alto riesgo clinico
de psicosis” (ARC), “riesgo clinico ultra alto” o “en riesgo”,
son utilizados para describir sujetos en riesgo inminente de
desarrollar un trastorno psicético (Yung 1996, Yung 2004,
Cornblatt 2007). El criterio aplica para jévenes que buscan
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Alucinaciones Delirios Lenguaije Comporta- Los sintomas Deterioro Depresion Mania
desorganizado  miento psico- negativos cognitivo
motor normal  (afecto restrin-
gido o abulia)

0 Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente Ausente

1 Equivoca (grave- Equivoca (grave- Equivoca (grave- Equivoca (grave- Dudosa disminu-  Dudoso (funcién  Dudoso (de vez Dudoso (humor
dad o duracién  dad o duracién  dad o duracién  dad o duracién cién en la expre- cognitiva no cla- en cuando se ocasional eleva-
no suficiente para  no suficiente para  no suficiente para  no suficiente para  sividad facial, la  ramente fueradel ~siente triste, de- do, expansivo
ser considerado ser considerado ser considerado ser considerado prosodia, gestos rango esperado primido o sin o irritable o in-
psicosis) psicosis) desorganiza- el comportamien- o comportamien- para la edad o esperanza, pre- quietud alguna)

cién) to  psicomotor tos de auto-ini- SES, es decir, ocupado por no
anormal) ciado dentro de 0.5 SD  haber alguien o
de media) en algo, pero no

preocupado)

2  Presente, pero Presente, pero Presente, pero Presente, pero Disminucién Presente, pero Presente, pero Presente, pero
leve (poca pre- leve (delirios no leve (unos segun- leve (ocasional presente, pero leve (una reduc- leve (frecuentes leve (periodos
sién para actuar son  exirafios, dos de dificultad motor anormal leve en la expre- ciénenlafuncién- periodos de sen- frecuentes  de
sobre las voces, o poca presién de discurso) o extrafio com- sividad facial, la  cognitiva debajo tfirse muy ftriste, humor algo ele-
no muy preocupa-  para actuar sobre portamiento o prosodia, gestos de lo esperado deprimido o sin vado, expansivo
do por las voces, las creencias de- catatonia) o comportamien- para la edad y el esperanza  mo- o irritable o in-
ideas delirantes lirantes, no muy tos de auto-ini- SES,b /w05y deradamente quietud)
no son exirafias, preocupado por ciado SD 1 de media)  deprimido, pre-

o poca presién las creencias) ocupado acerca
para actuar  so- de no haber
bre las creencias alguien o algo
delirantes,  no con un poco de
muy preocupado preocupacién)
por la creencia)

3  Presente ymode- Presente ymode- Presente y mode- Presente y mode- Presente y dismi- Presente y mo- Presente y mode- Presente y mo-
rada (un poco rada (un poco rado (el habla a rada (frecuente nucién modera- derada (clara rada (frecuentes derada  (perio-
de presién para de presién para  menudo dificilde  motor anormal da en la expre- disminucién de periodos de pro- dos frecuentes
responder a las actuar sobre las  seguir) o extrafio com- sividad facial, la la funcién cogni- funda depresién de humor exten-
voces, o estd un  creencias, o estd portamiento o prosodia, gestos tiva debajo delo o desesperanza, samente eleva-
poco molesto por  un poco preocu- catatonial) o comportamien- esperado para preocupacién do, expansivo
voces) pado por las tos de auto-ini- laedadyel SES, por la culpa, o irritable o in-

creencias) ciado b/w1ySD2de después de ha- quietud)
media) ber hecho mal)
4 Presente y grave Presente y grave Presente y grave Presente y gra- Presente y dismi- Presente y severa Presente y grave Presente y gro-

(fuerte  presién (fuerte  presién  (habla casiimpo-  ve (anormal o
para responder para actuar  sible de seguir)  exirafio compor-
a las voces, o sobre las creen- tamiento  motor
estd muy molesto  cias, o estd muy o catatonia casi
por voces) preocupado por constante)

las creencias)

nucién modera-
da en la expre-
sividad facial, la
prosodia, gestos
o comportamien-
tos de auto-ini-
ciado

(grave reduccion
de la funcién
cognitiva de lo
esperado para la
edad y SD SES,>
2 de media)

(profundamen-
te deprimido o
sin  esperanza
todos los dias;
culpa  delirante
o irrazonable
autorreproche
totalmente  fuera
de  proporcién
con las circuns-
tancias)

ve (estado de
4nimo diario y
elevado mucho,
expansivo o irri-
table o inquie-

tud)

atencién médica y presentan alguna de las siguientes con-
diciones:

1. Sindrome psicético breve intermitente

2. Sindrome con sintomas positivos atenuados

3. Sindrome de riesgo genético y disfuncion global o per-
sonalidad esquizotipica previa (Yung 2008) (cuadro 2).

Actualmente existen distintos criterios para hacer el
diagnostico y evaluar la severidad de los sintomas en la
fase prodrémica; una de las herramientas mds utilizadas
es la Entrevista Estructurada para Sindromes Prodrémicos
(SIPS) (Miller 1999), que es empleada para la evaluaciéon en
el consorcio de Norteamérica. Esta es una entrevista semies-
tructurada, disefiada para diferenciar clinicamente entre los
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sintomas prodrémicos; incluye 4 componentes (sintomas
positivos, sintomas negativos, sintomas de desorganizacién
y sintomas generales), ademas de un apartado previo de
resumen e historia demogréfica, y un listado final para la
sintesis de los hallazgos.

Los estudios iniciales de poblaciones en riesgo mostra-
ron tasas variables de conversién a psicosis, oscilando en un
rango del 10 al 70% dependiendo del tamafio de la mues-
tra, los criterios de inclusién utilizados y el tiempo de se-
guimiento (Cannon 2008, Haroun 2006, Klosterkotter 2001,
Miller 2003, Mason 2004). En estudios multicéntricos actua-
les, las tasas de conversién se encuentran alrededor del 30%
en un periodo de 2 a 3 afos (Yung 2008, Ruhrmann 2010,
Riecher 2007, Woods 2009). En un meta-andlisis reciente se
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Cuadro 2. Criterios de sindromes prodrémicos

1. Sindrome psicético breve intermitente

A) La psicosis puede descartarse (paso 1), aunque estén presentes sinfomas positivos si no implican desorganizacién, o peligro, o no duran al

menos una hora al dia, cuatro dias por semana durante un mes.

B) Si los sintomas de intensidad psicética no han estado presentes con esa frecuencia pero han empezado en los tres meses anteriores, y
actualmente estan presentes al menos varios minutos al dia con una frecuencia de al menos una vez al mes: se cumplen los criterios para

este sindrome prodrémico.

2. Sindrome con sintomas positivos atenuados

A) Presencia de una puntuacién de gravedad moderada en cualquier escala sintomdtica de la SIPS; si los sintomas aparecen al menos una
vez a la semana del mes anterior, se puede establecer la presencia de este sindrome.

3. Sindrome de riesgo genético y disfuncién global

A) Riesgo genético, que implica la existencia de un pariente de primer grado con algdn trastorno psicético y/o el paciente cumple los criterios

de DSM-IV-TR de trastorno de personalidad esquizotipico.

B) Deterioro en la funcionalidad, que se define como una disminucién del GAF de un 30% o mds, durante el dltimo mes.

estableci6 que el riesgo de transicion de sujetos en riesgo, a
una enfermedad psicética florida, es del 29.2% (IC 95%, 27.3-
31.1%), con una media de seguimiento de 31 meses (Fusar
2012).

Las variables clinicas y demograficas asociadas con un
aumento en el riesgo de conversién a psicosis incluyen el
estado funcional premérbido (Cannon 2008, Niendam 2009,
Shim 2008, Cornblatt 2007), la historia familiar de psicosis,
la severidad de sintomas psicéticos atenuados especificos
(pensamientos desorganizados, suspicacia e ideas de refe-
rencia) (Cannon 2008, Yung 2006, Velthorst 2009), comorbi-
lidad con depresién (Yung 2006, Yung 2007, Schultze 2007) y
abuso de sustancias (Cannon 2008, Kristensen 2007). El con-
sorcio de NAPLS (North American Prodrome Longitudinal
Studies), encontré que el detrimento reciente del estado fun-
cional es un factor de riesgo para una posterior conversion
a psicosis; otros reportes muestran la persistencia de déficits
funcionales aun en aquellos individuos que no desarrollan
un episodio psicético (Addington 2011).

Por otro lado, el grupo de no convertidores esta inte-
grado por sujetos que contintian cumpliendo criterios de
riesgo, que convierten a otros trastornos no psicéticos o al-
canzan remision de los sintomas. Debido a que la mayoria
de los estudios utilizan tratamientos naturalisticos, el efecto
de la intervencién en los distintos tipos de desenlace atn
no esta bien descrito. El hecho de que los sujetos en riesgo
desarrollen otros sindromes no psicéticos, incluyendo tras-
tornos del animo, ansiedad o uso de sustancias, habla de la
necesidad de estudios longitudinales, con seguimiento pro-
longado y estrecho de todos los sujetos para determinar el
riesgo especifico en cada desenlace.

Recomendaciones generales

* La posibilidad de un trastorno psicético debe ser con-
siderada en cualquier persona joven que inicia con ais-
lamiento social, disminucién notoria de la funcionali-
dad escolar o laboral, que inicia con comportamientos
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inusuales o presenta agitacién y ansiedad importantes,
sin poder explicar por qué.

e Sise detectan sintomas psicéticos atenuados y disfuncién
global, el paciente debe ser evaluado por un especialista
y seguirse de manera regular (cada 2 a 4 semanas).

e La presencia de sintomas ansiosos y depresivos, asi
como el abuso de sustancias de ben manejarse apropia-
damente y de forma multidisciplinaria.

*  Muchos pacientes jovenes y sus familias se encuentran
al tanto del riesgo de desarrollar trastornos serios como
esquizofrenia o trastornos afectivos. Se debe propor-
cionar informacién de manera cuidadosa, tomando
en cuenta factores sociales, culturales y educacionales.
Esto debe realizarse en un ambiente de optimismo tera-
péutico, enfatizando que en la mayoria de los sujetos en
riesgo los sintomas tienden a autolimitarse, y en caso de
no hacerlo, actualmente existen tratamientos efectivos
y bien tolerados.

¢ Qué tratamientos estdn justificados, dado nuestro nivel actual
de conocimiento sobre el estado de riesgo?

Cualquier recomendacién de tratamiento necesita balancear
dos factores: 1) La heterogeneidad de los resultados diag-
noésticos en una poblacién en riesgo y 2) El hecho de que
algunos individuos continuaran experimentando un déficit
funcional, o estdn verdaderamente en un riesgo inminente
de desarrollar un trastorno mental serio y crénico. Los trata-
mientos ideales deben cumplir los siguientes criterios:

1. Ser de amplio espectro; que puedan ser benéficos entre
las categorias diagnoésticas, en lugar de ser tratamientos
para un sindrome especifico.

2. Tener baja propension para presentar efectos secun-
darios a largo plazo, ya que varios sujetos requeriran
tratamientos por periodos prolongados y no necesaria-
mente desarrollaran un trastorno mental.

3. Con un entendimiento creciente de la neuroanatomia
funcional, la intervencién especifica sobre diferentes re-
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des neurales puede ser considerada, con el fin de tratar
las deficiencias en dominios funcionales especificos.

De esta forma, el uso de antipsicéticos debe ser evita-
do en esta poblacién como una practica comdn y rutinaria.
La razén de riesgo-beneficio para el uso de antipsicéticos
en el estado de riesgo, no sera clara hasta que se realicen
multiples ensayos clinicos de metodologia rigurosa. Por
otro lado, los acidos grasos omega 3 presentan una opcion
prometedora de tratamiento. En un estudio reciente, Am-
minger y cols. (Amminger 2010) [C2]. Siguieron a 81 sujetos
en riesgo por 12 meses, habiendo una marcada disminucién
en la tasa de conversién en el grupo tratado versus el grupo
placebo. El estudio también demostré reduccién en sinto-
mas positivos y negativos, y una mejoria en la funcién glo-
bal en el grupo con tratamiento activo. Se presume que los
acidos grasos omega 3 producen un incremento de los nive-
les de glutatién, los cuales aumentan las defensas antioxi-
dantes del cerebro y proveen neuroproteccion. Cabe men-
cionar que los dcidos grasos omega 3 también han mostrado
efectos positivos en la depresién mayor, trastorno bipolar,
trastorno limitrofe de la personalidad, jévenes encarcelados,
nifios con trastornos del desarrollo y trastornos del espectro
autista (Saugstad 2006). Sin embargo, estos estudios deben
ser replicados antes de considerar a los dcidos grasos ome-
ga 3 como un tratamiento farmacolégico de primera linea
en esta poblacion. Otras intervenciones farmacolégicas que
se encuentran bajo investigacién (en necesidad de estudios
clinicos bien planeados) incluyen: Inhibidores de la acetilco-
linesterasa (donepecilo, galantamina, rivastigmina), antago-

Cuadro 3. Guia de tratamiento para sujetos en riesgo

nistas del receptor NMDA y agentes antiinflamatorios, por
su amplio espectro de efectos neuroprotectores.

Por otro lado, las intervenciones psicosociales varian des-
de una aproximacién individual, hasta una familiar y uso de
terapia cognitivo conductual (TCC); todas ellas han mostra-
do mejoria en sintomas de psicosis temprana (Gleeson 2003)
[B2]. Estos son tratamientos de amplio espectro y cuentan
con una razén favorable de riesgo-beneficio. Otra modalidad
con beneficios positivos, incluye la terapia de rehabilitacién
cognitiva. En un meta-andlisis de 26 estudios, McGurk y cols.
(McGurk 2007) [A1], concluyeron que la terapia de rehabili-
tacién cognitiva combinada con rehabilitacion psiquiatrica,
produce mejoria moderada en el desempefio cognitivo y me-
jora los resultados funcionales. En el cuadro 3, se resumen
algunas de las intervenciones propuestas para cada etapa.

Integrando los conocimientos actuales sobre los me-
canismos neurales y moleculares de la psicosis y el déficit
funcional, los modelos de tratamiento deben centrarse en
la rehabilitacion del desorden de redes neurales utilizando
abordajes no farmacolégicos, que podrian ser facilitados por
potenciadores neurocognitivos (Swerdlow 2011) [C3].

Primer episodio psicético

El primer episodio de un trastorno psicético, generalmente
ocurre en la adolescencia tardia o en la adultez temprana.
Mas del 40% de los casos tienen su inicio entre los 15 y los
18 afos (Ballageer 2005); esta es una etapa critica en el de-
sarrollo de la personalidad, del futuro rol social, la educa-

Etapa

Tratamiento

Todas las etapas.

Sintomas leves (puntuacién de “3” en la escala SIPS en reactivos de
sintomas positivos o de desorganizacién).

Alteracién funcional reciente.

Sintomas moderados (puntuacién de “4-5" en la escala SIPS en reac-
tivos de sintomas positivos o de desorganizacién).

Presencia de factores significativos de riesgo para psicosis (historia fa-
miliar de psicosis, abuso de sustancias, deterioro en el funcionamiento
social o deterioro cognitivo).

Comorbilidad con el diagnéstico de trastorno afectivo o ansioso.

Sintomas severos (puntuacién de “6" en reactivos de sintomas positi-
vos o de desorganizacién).

Psicosis intermitente.

Sintomas depresivos severos, mania, ideacién suicida.

Psicoeducacién respecto a los sintomas experimentados y sobre el pro-
bable abuso de sustancias.

Tratamiento psicosocial, incluyendo intervencién en crisis, reduccién del
estrés y contencién. Terapia cognitivo conductual para el tratamiento de
sintomas especificos. Entrenamiento en habilidades sociales.

Suspender o disminuir las dosis de farmacos que puedan empeorar
los sintomas (ej. estimulantes o antidepresivos que puedan causar hi-
pomaniay).

Tratamiento psicosocial, incluyendo terapia familiar.

Apoyo escolar/rehabilitacién psicosocial.

Intervencién farmacolégica, dirigida a los sintomas especificos.
Depresién/ansiedad: uso de ansioliticos y/o antidepresivos.
Hipomania: Estabilizadores.

Considerar el uso de neuroprotectores (e]. dcidos omega 3).

Intervencién en crisis.

Hospitalizacién.
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cién y la eleccion vocacional (Patel 2007, Redmond 2010).
Los sintomas y por lo tanto, el diagndstico en esta etapa, son
muy inestables y pueden evolucionar a distintas patologias
con el paso del tiempo. Por esta razén se prefiere el uso del
término genérico “psicosis”, que permite el inicio de un tra-
tamiento efectivo antes de establecer un diagnéstico.

Los sintomas de psicosis pueden ser muy traumaéticos
en este momento de la vida, e incrementan el riesgo de des-
enlaces adversos, incluyendo el riesgo de suicidio (Jackson
2004, Mueser 2010, Payne 2006). El impacto maximo de los
trastornos psicéticos ocurre en los primeros afos posteriores
al primer episodio (Robinson 1999). Estudios muestran que
el desenlace observado en los primeros 2 afios es un buen
predictor del desenlace a largo plazo (Abdel 2011, Harrison
2001). Asi, los primeros 2 a 5 afos, desde el inicio del pade-
cimiento, son criticos para la instauracién de un tratamiento
efectivo que evite la aparicién de consecuencias severas (Bir-
chwood 1998). En general, se reconoce que una intervencion
temprana especializada es la mejor practica en este momen-
to de la enfermedad (Marshall 2011, McGorry 2008).

La mayoria de los pacientes con un primer episodio de
psicosis (82%), responden al tratamiento antipsicético en los
primeros 2 afios (Malla 2006), con mas de la mitad de los in-
dividuos experimentando remisién completa de los sintomas
psicoticos en los primeros 3 meses de iniciado el tratamiento,
el 75% a los 6 meses, y hasta el 80% después de 1 afno de trata-
miento (Addington 2003, Cassidy 2010, Lieberman 2003, To-
hen 2000). Aunque las tasas de respuesta son muy buenas, los
pacientes tienen un alto riesgo de recaida, especialmente cuan-
do la atencién se lleva a cabo fuera de programas o centros
especializados en psicosis temprana; la causa se asocia prin-
cipalmente a la falta de adherencia al medicamento (Robinson
1999) y al abuso de sustancias (Malla 2006). La intervencién
temprana tiene como objetivo prevenir el declive en el funcio-
namiento social y el desarrollo de resistencia al tratamiento,
ofreciendo una amplia gama de intervenciones farmacolégicas
y psicosociales. Uno de los principales objetivos es la psicoedu-
cacion del paciente y sus familiares, enfatizando la importancia
de la adherencia al tratamiento, como uno de los principales
predictores de recaida (Gearing 2009, Malla 2010) [ B2].

Objetivos principales del tratamiento

Se propone que los clinicos tengan 3 objetivos principales
en el tratamiento de pacientes con un primer episodio de
psicosis:

1) obtener una pronta remisién de los sintomas

2) prevenir las recaidas

3) lograr la recuperacién funcional, promoviendo la reha-
bilitacion social.

Mediante un manejo cuidadoso de las estrategias de tra-
tamiento y la evaluacién del progreso de los pacientes, los
médicos pueden optimizar el tratamiento para alcanzar estas
metas. Desde luego, esto puede ser mas dificil enlos pacientes
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adolescentes, en donde los sintomas tienden a ser mas seve-
ros y menos especificos, y ocurren en un momento en donde
el desarrollo de la personalidad se interrumpe o retrasa por
la aparicion de la enfermedad (Rabinovitch 2009, Masi 2011,
Werry 1994). Para conseguir los objetivos, los clinicos tienen
que impactar en los factores mas maleables que influyen en
la no adhesion, tales como los sociales, el apoyo familiar, la
alianza terapéutica, la actitud hacia la medicacién, el uso de
sustancia, la eficacia de los farmacos, tomando en cuenta la
accesibilidad a ellos y su perfil de efectos adversos.

La prevencion de recaidas es un objetivo primordial
después de obtener una respuesta inicial o una mejoria signi-
ficativa de los sintomas psicoticos, pues ademas de ser muy
problematico para el paciente y su familia, una recaida ame-
naza con interrumpir la recuperacién psicosocial, aumenta
el riesgo de resistencia al tratamiento, apresura el deterioro
social y se asocia con el aumento en los costos de tratamien-
to (Gleeson 2010) [A1]. Desafortunadamente, la mayorfa de
los pacientes con un primer episodio de psicosis presentaran
recaidas a 5 afios de seguimiento, el 82% de los sujetos han
presentado una recaida, 78% de los pacientes presentan una
segunda recaida, y 86% tienen una tercera (Robinson 1999).
La falta de adherencia después de un primer episodio de psi-
cosis, en gran medida se debe a que lo sujetos jévenes, en
muchas ocasiones prefieren manejar su condicion sin medi-
camentos una vez que han mejorado lo suficiente.

Caracteristicas fisiolégicas
durante la adolescencia y su relevancia
para el tratamiento de la psicosis

La mayor parte de los antipsicéticos utilizados para el
tratamiento de un primer episodio de psicosis, no estan
estudiados ni aprobados especificamente para poblacién
adolescente (Mehler 2009). Esto puede implicar un riesgo
inmediato de sub o sobre dosificacién y un riesgo tardio de
producir efectos adversos a largo plazo. Los factores que
necesitan considerarse para elegir la dosis correcta de un
farmaco son las caracteristicas de absorcién y su metabo-
lismo en el paciente adolescente (van der Anker 2010). La
absorcion de los medicamentos, generalmente es méas lenta
en los adolescentes, por lo tanto, el tiempo para obtener los
niveles plasmaticos maximos es mayor. La biodisponibili-
dad en los adolescentes puede ser muy distinta a la de los
adultos debido a que existen diferencias asociadas al desa-
rrollo, a la actividad enzimatica intestinal y a la presencia
de los transportadores involucrados en el metabolismo de
medicamentos. En general, los pacientes nunca tratados
pueden ser mas sensibles a ciertos efectos adversos (Kwon
2009). Las diferencias fisiol6gicas entre adultos y adolescen-
tes enfatizan la importancia de tener un cuidado especial en
esta poblacién, la conocida regla de “empezar con poco e ir
despacio” aplica en esta condicién; teniendo en cuenta que
en algunos pacientes, cuando el medicamento se tolera bien
y s6lo se obtiene una respuesta parcial, las dosis pueden ser
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incrementadas, incluso a cantidades mayores de las que se
utilizan en adultos del mismo peso.

Recomendaciones generales

*  En los servicios de atenciéon médica y, en especial, en
los de salud mental, se deben de implementar progra-
mas educativos que mejoren el entendimiento de cémo
un trastorno psicético puede aparecer en una persona
previamente sana, al igual que cémo y dénde obtener
la ayuda més adecuada y el tratamiento mas efectivo.

*  Debe mantenerse un alto indice de sospecha y un sis-
tema que permita un acceso rapido y eficiente de cual-
quier persona en la que se sospeche un cuadro psicético
de primera vez.

* Desde el ingreso debe implementarse un modelo de
atenciéon que minimice el estigma y ejecute efectiva-
mente un proceso de retencién activa de los pacientes,
especialmente durante el intervalo de los primeros2a 5
anos.

*  De ser posible, el tratamiento debe iniciarse de manera
ambulatoria y debe explicarse en el contexto cultural
mas apropiado. Esta medida usualmente disminuye la
ansiedad y las preocupaciones de la familia y del pa-
ciente. La admisién hospitalaria se requiere claramente
si existe: riesgo para el paciente y/o conducta agresiva,
pobre red de apoyo o un cuadro severo que impida el
manejo por parte de los familiares.

* La atencién intrahospitalaria debe brindarse en el am-
biente menos restrictivo posible, es deseable la atencion
en espacios reservados para jévenes diagnosticados re-
cientemente.

* En el primer episodio de psicosis la historia clinica y
exploracién neurolégica completa son obligatorias. Se
recomienda también la realizacién de examenes basi-
cos de laboratorio, perfil lipidico, resonancia magnética
de encéfalo, electroencefalograma y perfil toxicolégico
que incluya las drogas de uso mas comun en la comu-
nidad.

* Las intervenciones psicosociales, especialmente la tera-
pia cognitivo conductual, tienen un lugar fundamental
en el tratamiento inicial, proveyendo una mayor alian-
za terapéutica, prevenciéon y resolucién de consecuen-
cias secundarias a la enfermedad, y promoviendo la
recuperacion. Esta terapia es muy dtil para el manejo
de la comorbilidad con abuso de sustancias, trastornos
ansiosos y afectivos, y en general mejora el apego al tra-
tamiento.

*  Los familiares y, cuando sea posible y apropiado, otros
miembros del entorno social del paciente deben ser in-
formados y educados continuamente acerca de la na-
turaleza del problema, el tipo de tratamiento y los re-
sultados esperados. Las familias necesitan una atencién
individualizada, pero también se recomienda brindar
la oportunidad de conocer a otras familias en la misma
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situacion. Si existen recaidas frecuentes o una recupera-
cién muy lenta, se requiere de una intervencién fami-
liar mas intensa y prolongada.

Eleccion del medicamento

Para la eleccién del medicamento mds apropiado, el médico
debe determinar cuidadosamente la razén riesgo/beneficio
de cada molécula, y seleccionar aquella que tenga la menor
probabilidad de generar efectos adversos en un paciente
determinado. Debido a que ninguno de los antipsicéticos
disponibles (excepto la clozapina en psicosis refractaria) ha
demostrado una clara superioridad en términos de eficacia,
los aspectos de seguridad deben determinar la eleccién de
un antipsicotico (Lieberman 2003) [A1], (Asenjo 2010) [A1],
(Gasquet 2009) [A2], (Jones 2006) [A1], (Rummel 2012) [A1].
El clinico debe evaluar el perfil de cada paciente y determi-
nar el medicamento menos adverso.

La aparicion de efectos extrapiramidales asociados al
uso de antipsicéticos de primera generacién, marcaron las
primeras cuatro décadas del uso de estos medicamentos, y
actualmente esta familia de farmacos es menos prescrita de-
bido a su potencial de generar efectos dafninos indeseables
en pacientes jovenes. Se sugieren las dosis bajas de antip-
sicoticos de segunda generacién como la primera linea de
tratamiento en el primer episodio de psicosis (McGorry P
2005), aun cuando se sabe que el perfil de efectos adversos
varfa entre ellos, el aumento de peso y las alteraciones me-
tabolicas son los mds frecuentes, siendo ademas los mas de-
letéreos a largo plazo.

Los medicamentos que menor impacto metabdlico ten-
gan, deben considerarse como la opcién mas razonable. A
pesar de esto, actualmente no existen datos contundentes
sobre los resultados obtenidos con diferentes farmacos.
Existen algunas pruebas que demuestran que el aripiprazol,
la amisulpririda y la ziprasidona, seguidas por la quetiapi-
na, risperidona y la paliperidona, generan menos efectos ad-
versos que la olanzapina y la clozapina (Allison 2001) [A3],
(Chabroux 2009) [A3], (Leucht 2009) [A1], (Marder 2004)
[A3], (Newcomer 2007) [A3], (Rummel 2010) [A3].

En general, se recomienda evitar la polifarmacia (que in-
crementa el riesgo de efectos adversos y las interacciones far-
macocinéticas) y reducir lo mas posible el nimero de tomas
y dosis al dia, ya que esto facilita el apego y la aceptacién
del tratamiento por parte de los pacientes. Si el paciente no
responde al medicamento, lo hace parcialmente o no hay una
adecuada adherencia al farmaco; el uso de antipsicéticos de
deposito puede ser considerado (Stip 2011) [A3]. Para casos
severos, en donde el uso de antipsicéticos de depésito falla,
el tratamiento con clozapina estd indicado (Masi 2011) [A3].

Intervenciones farmacolégicas en el paciente
con un primer episodio de psicosis

e Inicialmente se recomienda un periodo de 24 horas de
observacién (evitar el uso de antipsicéticos, utilizar
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benzodiacepinas para el manejo de ansiedad o altera-
ciones del suefo).

*  Iniciar dosis bajas de antipsicético atipico.

* Incrementar dentro de los primeros 7 dias la dosis ini-
cial recomendada de antipsicoticos atipicos y mantener
por las siguientes 3 semanas.

*  Si hay una respuesta pobre, incrementar lentamente la
dosis en las siguientes 4 semanas (8 semanas en total),
hasta la dosis maxima recomendada o hasta la apari-
cion de los efectos adversos pronunciados.

*  Sihay respuesta, continuar el tratamiento por 12 meses,
y si hay remisién, suspender gradualmente en el trans-
curso de algunos otros meses. Dar seguimiento estre-
cho subsecuente.

*  Siaparecen efectos adversos (ej. aumento de peso, sin-
drome metabodlico, etc.), puede considerarse el cambio
a un antipsicético tipico.

*  Sihay respuesta pobre, evaluar la razén.

* La dosis puede incrementarse si no hay efectos adver-
S0s.

*  Adherencia pobre al tratamiento: discutirlo, analizar
las razones, optimizar la dosis y ofrecer programa de
apego terapéutico.

*  Respuesta pobre: cambiar a otro antipsicético atipico y
evaluar en 6-8 semanas.

* Si hay respuesta pobre, apego pobre o riesgo suicida
persistente, ofrecer prueba con clozapina.

Si hay renuencia, el uso de antipsicéticos tipicos y atipicos
inyectables estd justificado y pueden considerarse como una
alternativa a la clozapina cuando no existe un buen apego.

RECAIDA

Trastornos tan complejos y severos como lo son la esqui-
zofrenia, la reaparicién o el agravamiento de los sintomas
psicéticos, son desafortunadamente una situaciéon demasia-
do comun (Haddock 1996). Més del 50% de estos pacientes
sufren una recaida dentro de los primeros 18 meses después
de su primer episodio (Parker 2007), y arriba del 80% la ten-
dran antes de los cinco afios de evolucion (Gumley 2009).
Una recaida psicotica es una emergencia médica seria
que debe ser identificada de manera temprana por los clini-
cos (Masand 2009). Las consecuencias de una agudizacién
pueden ser devastadoras para el prondstico, la respuesta a
tratamientos ulteriores, la comorbilidad médica y el ntiimero
de reingresos hospitalarios, por lo que su deteccién y las es-
trategias de prevencién son prioritarias y deben ser incluidas
en cualquier esquema de tratamiento para este trastorno.
Liberman sefiala que las tres principales causas de recaida
en un paciente con esquizofrenia son las fallas en la adheren-
cia al tratamiento, el uso de sustancias psicoactivas (alcohol,
marihuana, cocaina, etc.) y la experiencia de acontecimientos
estresantes (ej. emotividad altamente expresada en la familia)
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(Lieberman 2006). Los problemas de adherencia (parciales o
completos) a los esquemas de antipsicéticos son el factor pre-
dictivo modificable més poderoso para una recaida psicoética,
por lo tanto, de las rehospitalizaciones (Masand PS 2009).

Es bien conocido que una parte sustancial de estos pa-
cientes no toman la medicacién como se les prescribe, la ad-
herencia es més bien inusual; Valenstein opina que menos de
una tercera parte de estos pacientes se pueden considerar con
buena adherencia terapéutica (Valenstein 2001). Los rangos
de descontinuacién de los farmacos en esta poblaciéon van del
50 al 75% después de dos afios del egreso hospitalario.

De inicio, es vital para la prevencion de las recaidas la
identificacién temprana de factores de riesgo para una mala
adherencia a la medicacién. Algunos autores los agrupan en
aquellos relacionados al paciente (nivel de insight, creen-
cias, estabilidad clinica, afecciéon cognoscitiva, etc.) y los
relacionados al farmaco (costo, tolerabilidad, posologia, via
de administracion, etc.). Sin embargo, en un sobresaliente
meta-andlisis, Compton es quien sefiala mds ampliamente
los factores predictivos principales (cuadro 4).

Atn asi, la deteccién de los problemas de adherencia es
algo dificil de identificar y, sobre todo, de cuantificar. Todos
los métodos que se han empleado con este fin, han presen-
tado problemas y deficiencias (Kane 1983). Generalmente
los médicos sobrestiman los niveles de adherencia de sus
pacientes con la consecuente falla en el reconocimiento de
un problema de alta trascendencia en sus pautas de pres-

Cuadro 4. Factores de riesgo para problemas de adherencia tera-
péutica en esquizofrenia (adaptado de Compton)

Demogrdficos: jévenes, género masculino, afroamericano o latino,
desempleo, estatus socioeconédmico bajo.

Clinicos: funcionamiento premérbido pobre (sintomas prodrémicos
severos), inicio temprano de la enfermedad, historia previa de falta
de adherencia al fratamiento.

Sociales: pobre funcionamiento social, problemas relacionados a la
vivienda, situacién de calle, abuso de sustancias, vivir solo, pobre
red de apoyo social y/o familiar, estigmas asociados a la enferme-

dad.

Sintomdticos: falta de conciencia de enfermedad, suspicacia y/o
paranoia, delirios de grandeza, desorganizacién conceptual, cog-
nicién deteriorada, severidad de sintomas.

Tratamiento: internamiento involuntario, efectos secundarios impor-
tantes, no tener médico fijo, pobre alianza terapéutica, psicoeduca-
cién insuficiente, medicamentos con dosificacién compleja, polifar-
macia, no contar con familiar comprometido al tratamiento.

Servicios: altos costos de los medicamentos, acceso deficiente a los
sistemas de salud, dificultad para la transportacién a los centros de
atencién, intervalos prolongados entre el alta hospitalaria y la pri-
mera cita.

Familia: falta de supervisién directa de la medicacién, falta de cono-
cimiento sobre la medicacién, actitudes negativas hacia el medica-
mento, baja percepcién de los beneficios de los medicamentos, vivir
con un familiar o cuidador que esté en contra del tratamiento.
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cripcién, respuesta terapéutica del paciente y costos finales
de la atencién en salud.

Debido al gran impacto de las recaidas, desde las etapas
iniciales de la enfermedad es recomendable la utilizacion de
estrategias especificas para su prevencion, particularmente
todas aquellas que garanticen el mantenimiento de la droga
antipsicética (NICE 2010) [A1].

Es indispensable establecer intervenciones inmediatas
en aquellos pacientes con antecedentes de recaidas relacio-
nadas por abandono del tratamiento, los gravemente afec-
tados por el trastorno, y los que tengan comorbilidad con
abuso de sustancias (Aronson 2007) [A3].

Aunque se identifiquen factores generales de peso para
las recaidas, en cada paciente, en lo particular, intervienen
una gran cantidad de factores que habra que identificar para
una estrategia individualizada y efectiva.

El monitoreo constante y sistematico de la adherencia al
tratamiento, el reforzamiento de la alianza médico-paciente,
intervenciones cognitivas positivas para el firmaco, modelos
psicoeducativos para la familia (centrados en la prevenciéon
e identificacién temprana de recaidas), uso de inyectables de
larga duracién, preponderancia de los atipicos sobre los tra-
dicionales y esquemas farmacolégicos de posologia simple,
son intervenciones que han demostrado diversos grados de
eficacia (SIGN 2008) [A1].

., ESQUIZOFRENIA
Y FENOMENO ESQUIZO-OBSESIVO

De acuerdo con el DSM 1V, el trastorno obsesivo-compul-
sivo (TOC) es un trastorno caracterizado por la presencia
de obsesiones (ideas, pensamientos, impulsos o imagenes
recurrentes e intrusivas) y compulsiones (conductas o actos
mentales repetitivos que tienen como objetivo prevenir o re-
ducir la ansiedad) que afectan la funcionalidad del paciente
o le generan malestar significativo. El paciente reconoce, en
algtin punto del curso de la enfermedad, que las obsesiones
o compulsiones son excesivas e irracionales.

A pesar de que la esquizofrenia y el TOC son entidades
diferentes, comparten similitudes desde el punto de vista
clinico y patogénico por los circuitos cerebrales y los neu-
rotransmisores involucrados en las dos patologias. Ambas
son condiciones crénicas con fluctuaciones en la severidad
de los sintomas; la prevalencia en la poblacion general es de
1% para la esquizofrenia, y de 2 a 3% para el TOC (Saddock
2007). Ambas entidades afectan a hombres y mujeres en
igual proporcién y tienen una edad de inicio similar, aun-
que el TOC tiende a iniciar en la primera y segunda década
de la vida, mientras que la esquizofrenia, sobre todo en mu-
jeres, entre los 20 y 30 afios (Poyurovsky 2004).

Algunos autores han reportado que de 1 a 16% de los
pacientes inicialmente diagnosticados con trastorno obsesi-
vo compulsivo, desarrollardn esquizofrenia (Eisen 1997). La
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prevalencia de TOC en esquizofrenia se ha encontrado en
un rango que va de 7.8 a 25% (Eisen 1997, Hadi 2012, Kruger
2000), aunque la presencia de obsesiones y compulsiones se
ha reportado hasta en el 60% de los pacientes (Berman 1995,
Fabisch 2001).

Un sobresaliente estudio epidemiolégico realizado en
los E.U.A. (Karno 1988) report6 que la comorbilidad de es-
quizofrenia y TOC era de 12.2%, mientras que Fenton refiere
una prevalencia entre 10 y 16% (Fenton 1986), siendo ésta la
que se ha encontrado en estudios de pacientes mexicanos
(Crail 2006, Loyzaga 2002), esta comorbilidad, relativamen-
te frecuente, ha llevado a la utilizacién de términos como
esquizo-TOC y esquizo-obsesivo para referirse a la conver-
gencia de ambas enfermedades (Hwang 2009).

Se ha definido el fenémeno esquizo-obsesivo (Léyzaga
2002) como una entidad clinica ampliamente heterogénea,
caracterizada por la coexistencia temporal de sintomas ob-
sesivo-compulsivos y psicéticos.

Tradicionalmente se habfa considerado fundamental la
capacidad de insight del paciente sobre sus obsesiones como
fundamental para diagnosticar TOC. Sin embargo, algunos
pacientes con TOC perciben las obsesiones como racionales
y no se resisten a ellas. El DSM 1V clasifica a estos pacientes
como “con pobre insight”, aunque hay estudios que los con-
sideran en una dimensién psicética (Tumkaya 2009). Hasta
del 5 al 15% de los pacientes con TOC se caracterizan por
tener un insight parcial o nulo. Ademas, un pequefo grupo
de los pacientes experimenta una transformacién delirante
de las obsesiones (Fenton 1986). Se ha reportado que los pa-
cientes con TOC y pobre insight presentan alteraciones neu-
ropsicoldgicas similares a las observadas en pacientes con
esquizofrenia (Kitis 2007), incluyendo alteraciones en las
funciones ejecutivas que normalmente no se ven afectadas
en el TOC con buen insight (Tumkaya 2009).

Etiopatogenia del fenémeno esquizo-TOC

Se han propuesto tres hipétesis para explicar la coexistencia
de sintomas obsesivo-compulsivos y psicoticos, una de ellas
explica el fenémeno en términos de comorbilidad entre el
TOC y la esquizofrenia, otra propone que estos pacientes
constituyen subgrupos de esquizofrenia, y la tercera hipédte-
sis plantea que esta coexistencia de sintomas podria consti-
tuir una nueva entidad clinica (Hwang 2009).

A través de estudios de neuroimagen se ha reportado
que varias estructuras podrian estar involucradas tanto en la
esquizofrenia como en el TOC, incluyendo los ganglios ba-
sales, el talamo, el cingulo y la corteza prefrontal , siendo la
disfuncién de esta dltima la que parece estar mas fuertemen-
te ligada al desarrollo de ambos trastornos (Tumkaya 2009,
Adler 2000, Carvallaro 2003, Tibbo 1999, Whitney 2004).

Se ha propuesto un circuito funcional en el TOC que
nace de la corteza orbitofrontal, se proyecta al area ventro-
medial del ntcleo caudado, pasa al globo pélido y de ahi
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al area mediodorsal y ventral anterior del tdlamo antes de
regresar a la corteza (Cummings 1993). Mientras que en la
esquizofrenia el circuito funcional propuesto nace de la cor-
teza prefrontal dorsolateral, se proyecta al area dorsolateral
del ntcleo caudado, pasa al globo palido y de ahi al area
mediodorsal y ventral anterior del tdlamo antes de regresar
a la corteza prefrontal dorsolateral, aunque también exis-
te evidencia de anormalidades orbitofrontales (Hadi 2012,
Cummings 1993, Gross 2003). Tomando en cuenta estos cir-
cuitos, se ha sugerido con base en estudios de imagen, que
en ambas patologias existe una disfuncién en los circuitos
que conectan la corteza prefrontal con los ganglios basales,
asi como en el papel de filtraje de la informacion del tadlamo
(Hadi 2012, Carvallaro 2003, Whitney 2004).

En cuanto a los neurotransmisores involucrados, se ha
implicado principalmente a los sistemas serotoninérgicos y
dopaminérgicos tanto en el TOC como en la esquizofrenia.
El papel de estos neurotransmisores estd sustentado en la
respuesta farmacoldgica a los antipsicéticos, cuyo principal
mecanismo de accion es el bloqueo de receptores D2, en la
esquizofrenia y como estrategia farmacolégica en el TOC, y
la respuesta a los ISRS en el TOC y el efecto sobre recepto-
res 5SHT2A de los antipsicoticos atipicos (Tibbo 1999, Kapur
1996). Asimismo, se ha sugerido que las compulsiones son
resultado de una sobreactividad dopaminérgica a nivel de
los ganglios basales (Hadi 2012).

Efectos de los sintomas
obsesivo-compulsivos en la esquizofrenia

Anteriormente, desde un enfoque psicoanalitico, se crefa
que las obsesiones y compulsiones protegian a los pacientes
con esquizofrenia de la “desintegracion de la personalidad”
(Rosen 1957). Incluso se lleg6 a considerar que las obsesio-
nes y compulsiones eran defensas ante la descompensacion
psicética, y por lo tanto eran un indicador de buen pronés-
tico (Poyurovsky 1999). Sin embargo, la evidencia actual es
que los pacientes con esquizofrenia con sintomas obsesivo-
compulsivos se encuentran clinicamente mas perturbados,
socialmente més aislados y con mayor resistencia terapéu-
tica (Fenton 1986, Berman 1998). Y aunque generalmen-
te limitados por el disefio transversal y lo pequefo de las
muestras, estos estudios son consistentes en demostrar que
los pacientes con esquizofrenia con sintomas obsesivo-com-
pulsivos tienen un pobre prondstico, consiguen trabajo con
mas dificultad y tienen mayor disfuncién social (Poyurovs-
ky 2004, Berman 1995, Fenton 1986). Por si fuera poco, los
pacientes con esquizofrenia y sintomas obsesivo-compulsi-
vos tienen un peor desempeiio en las pruebas de funciéon
ejecutiva, memoria visual y en la habilidad para cambiar
de una tarea cognoscitiva a otra cuando se comparan con
quienes padecen esquizofrenia sin sintomas del espectro
OC (Tumkaya 2009, Berman 1998). Cabe mencionar que hay
reportes contradictorios al respecto en donde los pacientes
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con esquizofrenia y TOC parecen tener menos alteraciones
neuropsicolégicas que los pacientes con esquizofrenia sin
TOC (Lee 2009). Una posible explicacién es que la presencia
de obsesiones y compulsiones puede tener un papel protec-
tor en las primeras etapas de la esquizofrenia, mientras que
en la esquizofrenia crénica tienen un efecto deletéreo (Bottas
2005).

Tratamiento de sintomas obsesivos
en pacientes con esquizofrenia

En relacién al tratamiento del trastorno esquizo-TOC, la in-
formacion encontrada en la literatura es escasa y basada por
lo general en reportes de casos. No obstante, existe consenso
en que el manejo de los pacientes con esquizo-TOC es dificil
y requiere de una aproximacién distinta a la de la esquizo-
frenia sin TOC. Los antipsicéticos convencionales son por
lo general inefectivos en estos pacientes, presumiblemente
debido a su escasa actividad serotoninérgica. Agregar agen-
tes antiobsesivos parece ser eficaz para controlar estos sinto-
mas. El hecho de que una proporcién substancial de pacien-
tes con esquizofrenia y sintomas obsesivo-compulsivos no
responden a los inhibidores selectivos de serotonina, sugiere
que estos sintomas puede ser resultado de un estado pato-
fisiologico diferente a lo hasta ahora conocido en pacientes
puramente TOC. El papel de los antipsicéticos atipicos tam-
bién es controversial con reportes iniciales que indican que
la clozapina, olanzapina y risperidona pueden inducir de
novo o agravar algunos sintomas obsesivo-compulsivos en
los pacientes con esquizofrenia (Alevizos 2002) [C3], (Baker
1992) [C3], (Englisch 2010) [C3], (Glick 2008) [C3].

Hay evidencia de que los farmacos usados en el TOC
(clomipramina, fluvoxamina, fluoxetina) pueden ser efica-
ces también para tratar las obsesiones y compulsiones en
pacientes con esquizofrenia (Poyurovsky 1999) [C2], (Eisen
1997) [C2], (Hadi 2012) [B3], (Berman 1995) [B3], (Hwang
2009) [B3], (Glick 2008) [C3]. Se ha reportado también que
el uso o cambio a amisulprida, junto con el ISRS, ha sido de
utilidad en casos de TOC refractario en esquizofrenia, una
explicacion a este efecto positivo de la amisulprida es que,
en comparacién con otros antipsicoticos, su antagonismo
sobre 5SHT2A es minimo (Kim 2008) [B2].

Finalmente, existen reportes de caso (Chavez 2005 [C3],
Lavin 1996) [C3] sobre el uso exitoso de terapia electrocon-
vulsiva (TEC) en pacientes con refractariedad al tratamiento
farmacoldgico. La experiencia con cirugia estereotéxica para
pacientes con esquizo-TOC, es escasa.

En resumen, una vez descartado que el antipsicético no
estd exacerbando o provocando la aparicién de los sintomas
obsesivo-compulsivos, la primera estrategia sera el inicio de
un ISRS o clomipramina, a las dosis que se usa en el TOC.
Si el primer medicamento antiobsesivo falla, se sugiere el
cambio a otro ISRS (o clomipramina). Si no hay respuesta se
puede intentar cambiar el antipsicético a uno tipico o ami-
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sulprida. La TEC puede considerarse si las estrategias men-
cionadas han fallado.

Conclusién

La coexistencia de esquizofrenia y sintomas OC constituye
un fenémeno clinico heterogéneo en su forma clinica y abor-
daje terapéutico, enfrentdndonos a posibilidades de comor-
bilidad clinica o coexistencia sintomdtica. Representa un
reto de vital importancia desde el punto de vista diagndstico
y terapéutico, pero quizés el reto mas apasionante y trascen-
dente para su comprension estd en el entramado psicopato-
l6gico y los factores neurobiol6gicos subyacentes, objetivos
de los siguientes estudios, basados en la utilizaciéon de de-
finiciones psicopatolégicamente precisas, evaluaciones cli-
nicas prospectivas y sistematicas, y desde luego, abordajes
que permitan evaluar estructuras y funciones cerebrales.

PATOLOGIA DUAL (ADICCIONES)

El estudio del Diagnoéstico Dual ha permitido evidenciar la
asociacion entre la comorbilidad de la psicopatologia y el
consumo de sustancias psicoactivas, asi como una mas am-
plia comprension de las bases comunes etiopatogénicas en-
tre ambas entidades nosolégicas.

La tendencia mundial actual de la incorporacién de los
enfermos mentales graves a la comunidad, ha incrementado
el nimero de usuarios de sustancias en la poblacion general.
Se estima que en los pacientes con esquizofrenia, el riesgo
de presentar un trastorno por uso de sustancias a lo largo de
la vida es 4.6 veces mayor que el de la poblacién general, con
una probabilidad de 3.6 veces para el alcohol, 5 veces para
cannabis, 6.5 veces para el consumo de opidceos, y 13 veces
para cocaina. Las sustancias mds consumidas son la nicotina
(70-90%), el alcohol y el cannabis, seguidas por la cocaina en
Estados Unidos, y las anfetaminas en Australia, observan-
dose en los tltimos afios un aumento en la utilizacién de
sustancias por via intravenosa en los pacientes con esqui-
zofrenia. La probabilidad de que un paciente con esquizo-
frenia presente un trastorno por uso de sustancias se asocia
con los mismos factores que en la poblacion general: adultos
jovenes, sexo masculino, desempleo, bajo nivel educativo,
historia de personalidad A principalmente, trastornos de
conducta y problemas familiares.

Diagnéstico dual

Las hipoétesis mas s6lidas desde la perspectiva neurobiol6-
gica de la asociacién de esquizofrenia y trastorno por uso de
sustancias son dos: la hipétesis de la automedicacion y una
segunda, en la que el consumo de sustancias seria la causa
o un factor predisponente o detonante para la apariciéon de
psicosis.
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Hasta hace relativamente poco tiempo, las razones so-
bre el incremento del uso de sustancias en pacientes con es-
quizofrenia se basaban en la hipétesis de la automedicacién.
Si bien la mayoria de los usuarios no utiliza las sustancias
para aliviar los sintomas positivos, si lo hacen para tratar
de mitigar los sintomas negativos, los problemas de suefio,
la disforia y otros efectos adversos de los antipsicéticos,
incluyendo los efectos extrapiramidales. Asi pues, la prefe-
rencia por psicoestimulantes que potencian los mecanismos
dopaminérgicos puede deberse a un intento de disminuir
los efectos sedantes y extrapiramidales de los farmacos an-
tipsicoticos. La segunda teoria postula que la sustancia es
la causa o factor predisponente de la psicosis. En este caso
pueden presentarse tres situaciones:

a) pacientes con carga genética predisponente, que en pre-
sencia de la sustancia se manifestaria fenotipicamente
como una psicosis

b) pacientes sin carga genética predisponente, en los que
las sustancias per se podrian inducir psicosis

c) personas vulnerables que sometidas a una o varias sus-
tancias repetidamente, pueden desarrollar una psicosis
por un fenémeno de sensibilizacién progresiva.

El consumo de alucinégenos y psicoestimulantes como
factores predisponentes de la psicosis estd cada vez mds
documentado, sin embargo, el consumo de cannabis como
factor de riesgo para la esquizofrenia es atin motivo de con-
troversia, pero no como factor de riesgo para presentar el
primer episodio psicético. Sin embargo, esta aceptada la re-
lacién entre el consumo de cannabis, la psicosis y la depre-
sién (cuadro 5), pudiendo el consumo de cannabis precipitar
cuadros psicoticos agudos e incrementar el riesgo de esqui-
zofrenia crénica en personas vulnerables, exacerbando por
lo general, los sintomas. Si bien algunos estudios muestran
que el uso de cannabis durante la adolescencia incrementa

Cuadro 5. Cannabis y Salud Mental

Autor Resultados

Precipita el inicio o recaida de la esquizofrenia
en sujetos predispuestos y exacerba los sinto-
mas.

McKay y Tennant
Hall y Degenhardt

Andreasson Zammit Incrementa 6 veces el riesgo de esquizofrenia
en grandes consumidores adolescentes.

Bovasso Los sintomas depresivos son 4 veces més fre-
cuentes en consumidores de cannabis.

Rey Asociacién entre el uso de cannabis y depre-
sion

Van Os Fuerte asociacién entre cannabis y psicosis

Arsenault Los sujetos con consumo de cannabis a los 15

afos presentan una probabilidad 4 veces supe-
rior de presentar un trastorno esquizofrenifor-
me a los 26 afios. No reporta asociacién con
trasfornos depresivos.
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el riesgo de padecer esquizofrenia, es dificil establecer una
causalidad directa del cannabis con la esquizofrenia.

La baja incidencia de la esquizofrenia, el hecho de que
la mayoria de los pacientes adictos consuman otras sustan-
cias ademas de cannabis, y que los sintomas prodrémicos
podrian ser previos al consumo de cannabis, crean proble-
mas metodolégicos y explican la ausencia de evidencias cla-
ras. Ademas, si bien algunos autores han observado mayor
utilizacién de cannabis en pacientes con menos sintomas
negativos, especialmente en menores de 35 afios, la menor
gravedad de los pacientes con esquizofrenia con trastorno
por uso de sustancias es controvertida.

El estudio CATIE (Lieberman 2005) que incluy6 una
poblacion de 1,432 pacientes diagnosticados con esquizo-
frenia crénica, encontré que al menos el 60% de la muestra
presentaba abuso de al menos de una sustancia, y de éstos,
un 37% cumplia criterios de dependencia a alguna sustancia
ilegal o al alcohol. El tipo de poblacién resulté ser predo-
minantemente masculina, j6venes, solteros en situacion de
calle, de etnia afroamericana, con bajo nivel educativo, pro-
blemas durante la infancia, ademas de una alta asociacién
con sintomas afectivos de tipo depresivo y antecedentes de
exacerbaciéon de sintomas psicéticos, predominantemente
sintomas positivos de la enfermedad. Otros estudios esti-
man la comorbilidad entre esquizofrenia y uso patolégico
de sustancias entre un 45 y 70% de acuerdo a la muestra
estudiada. Se estima que quienes padecen esta enfermedad
presentan un riesgo relativo mayor de desarrollar abuso o
dependencia a alcohol del 3.3 y, sobre todo, un riesgo relati-
vo de 6.2 de presentar abuso o dependencia a cualquier otra
sustancia. Asimismo, ha sido reportado que el porcentaje de
abuso de alcohol en pacientes con esquizofrenia varia del
12 al 50% a lo largo de la vida; de igual forma el porcentaje
de abuso o dependencia estimado para cannabis se estima
entre el 12 y 35%; el consumo de estimulantes oscila entre
el 11 y 31%, mientras que para alucinégenos se encuentra
entre el 5y 15%; asi como entre 3y 11% lo hace en relacién a
sedantes del tipo benzodiacepinico.

En un estudio realizado en Australia (Buchanan 2002),
se encontré que los pacientes con esquizofrenia que consu-
mian alguna sustancia presentaban tasas de suicido maés
elevadas que los que no consumian, asi como un comporta-
miento agresivo, con una mayor tasa de recaidas y una ma-
yor severidad de sintomas psicéticos y un incremento en la
frecuencia de disquinesia tardia con aumentada resistencia
a neurolépticos. Igualmente, reportaron que aquellos que
abusan de alcohol son pacientes mas disruptivos y desinhi-
bidos, pero no necesariamente mas psicéticos que el resto, y
hallaron que entre la poblacién estudiada de pacientes con
esquizofrenia quienes consumian cannabis se presentaban
sintomas psicoticos mds severos con un incremento en el
nimero de hospitalizaciones, y un aumento en la presencia
de disquinesia tardia. Por otra parte, en aquellos que consu-
mian cocaina, se presentaban mas sintomas depresivos.
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En términos generales, la asociacién de esquizofrenia
con el uso de sustancias, tiene implicaciones negativas en
cuanto a los sintomas, mostrando un incremento importante
en la presentaciéon de sintomas psicéticos, mala adherencia a
tratamiento farmacolégico y un aumento en la frecuencia y
duracién de hospitalizaciones requeridas, intentos suicidas,
comportamiento impulsivo y violento, desempleo, ademas
de presentar mayores y mds severos problemas legales y de
salud. Igualmente, entre quienes padecen patologia dual se
presentan con mayor frecuencia sintomas neuroldgicos y
psiquiatricos en comparacién con pacientes con esquizofre-
nia no consumidores.

Se sabe que pacientes duales presentan con mayor fre-
cuencia parkinsonismo por uso de antipsicéticos; igualmen-
te, una vez que la acatisia se presenta es mucho mas fécil de
manejar en quienes no presentan un consumo de sustancias
comorbido. Lo anterior se puede explicar debido a que el con-
sumo de cocaina y anfetaminas estimulan directamente la neu-
rotransmisién dopaminérgica mediante bloqueo y revirtiendo
el transporte dopaminérgico. Dentro de las manifestaciones
psiquiétricas, mediante la utilizacién de la escala de PANSS,
los pacientes con diagnoéstico dual presentan resultados mas
elevados, particularmente de sintomas negativos comparados
con pacientes con esquizofrenia no consumidores. Ademas,
pacientes con diagnoéstico dual presentan mayores indices de
depresién que quienes no consumen sustancias ilegales en una
proporcion cercana al 2:1. Entre quienes presentaron mayor
predominio de sintomas positivos, la respuesta al tratamiento
farmacolégico fue mucho mejor entre quienes no presentan
abuso comorbido de sustancias (Buchanan 2002). Ademas, se
tiene reporte de mayores problemas sociales y de adaptacién
que incluyen problemas legales, inestabilidad familiar y difi-
cultad en el manejo de los recursos econdmicos, resumiendo
que la severidad del abuso de sustancias es un factor predictor
con un prondstico desfavorable (cuadro 6).

Ha sido reportado un peor funcionamiento cognitivo
durante la intoxicacién y la exacerbacion de la impulsividad,

Cuadro 6. Aspectos clinicos diferenciales entre la esquizofrenia
con o sin frastorno por uso de sustancias

Autor Resultados

Mayor riesgo de enfermedades y lesiones, es-
pecialmente entre el sexo femenino.

Gearon y Bellak

Dickev, Brunette y Incremento de riesgo de accidentes, victimiza-

Drake cién, agresiones y enfermedades de transmi-
sién sexual, incluyendo el VIH.

Waish Aparicién mds temprana de la sintomatologia
psicética (6 afios antes si hay un trastorno por
uso de sustancias asociado).

Wallace, Brennan Mayor gravedad de los sintomas positivos y

Arsenault violencia.

Kavanagh Arsenault Peor respuesta terapéutica y cursos menos fa-
vorables.
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parecen coincidir con el incremento de riesgo de accidentes,
victimizacion, agresiones y enfermedades de transmision
sexual, incluyendo el VIH. Asimismo, los trastornos por uso
de sustancias explican la mayoria de las diferencias observa-
das en actos violentos, tasas de problemética legal y encar-
celamientos entre las personas con esquizofrenia y aquellas
sin psicosis. Los individuos con esquizofrenia con trastorno
por uso de sustancias se benefician menos del tratamiento y
presentan menor tasa de remision, mayor nimero de ingre-
sos hospitalarios, peor historia laboral, mayor inestabilidad
en sus patrones de vida y de vivienda, mayor necesidad de
ayudas de bienestar social y mayor frecuencia de atencién en
los servicios de urgencia. Las familias de estos pacientes so-
portan mayor carga econémica y emocional, y las relaciones
familiares pueden llegar a desaparecer. Todo esto ocurre en el
contexto de un menor cumplimiento del tratamiento y de las
consultas programadas, asi como menor vinculacién con los
recursos de salud mental comunitarios.

El uso de sustancias con fines recreativos interacciona con
los antipsicéticos y potencia los efectos adversos y el incum-
plimiento terapéutico. Asi, el alcohol incrementa la sedacién
de los antipsicéticos y algunos pacientes interrumpen por
ello la medicacién. Se ha descrito también un incremento del
riesgo de disquinesia tardia en los pacientes consumidores de
cannabis o alcohol. La nicotina disminuye las concentraciones
séricas de algunos antipsicéticos (haloperidol, clorpromazi-
na, flufenazina, tiotixeno, olanzapina, clozapina) hasta en un
50%, debiendo incrementar la dosis en fumadores para que
sea efectiva, asi como ajustar las dosis ante la supresion o dis-
minucién del habito tabaquico. Sin embargo, si bien el consu-
mo de nicotina puede reducir los efectos extrapiramidales de
los antipsicéticos a corto plazo, la interrupcién o reduccion
del consumo de nicotina puede producir un aumento de los
efectos extrapiramidales por dos mecanismos: a) mayor dosis
efectiva del farmaco y b) reduccién de la actividad dopami-
nérgica. La nicotina podria mejorar el rendimiento cognitivo,
incluyendo la atencion selectiva, la habituacién a estimulos
repetidos y los déficits de memoria inducidos por el halope-
ridol, asi como los efectos extrapiramidales. Existen estudios
que comentan que a menudo los pacientes con uso concomi-
tante de sustancias muestran igual o mejor ajuste premoérbido
y mayor nimero de contactos sociales que aquellos con tni-
camente esquizofrenia.

Abordaje

En el manejo de los pacientes con esquizofrenia con tras-
torno por uso de sustancias debemos seguir los principios
generales del tratamiento de pacientes con diagnéstico dual.
Los pacientes con esquizofrenia pueden utilizar sustancias
de forma recreativa como la mayoria de la poblacién, y aun
sabiendo que pequenos consumos de sustancias pueden
ser problematicos para algunos individuos, a menudo se
requiere ser flexible en los objetivos del tratamiento. Es ne-
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cesario tomar como objetivo prioritario aquellas sustancias
que puedan desestabilizar al paciente y ser motivo de exa-
cerbaciones clinicas o de abandonos de tratamiento.

Se ha observado que las intervenciones tendentes al in-
cremento motivacional son efectivas para ayudar a los pa-
cientes en el control del consumo de sustancias. Se estimu-
la y refuerza a los pacientes para que examinen los costos y
beneficios del abuso de sustancias, y para que modifiquen
sus creencias erroneas sobre los efectos de las sustancias. Los
episodios psicéticos agudos inducidos por sustancias dan la
oportunidad al clinico y al paciente de evidenciar el impacto
del uso de la sustancia y valorar conjuntamente los costos,
riesgos y beneficios. La esquizofrenia y el abuso de sustancias
son interdependientes, por lo que los métodos de tratamiento
en paralelo o secuenciales no son tan efectivos como el trata-
miento integrado, entendido como el abordaje terapéutico de
ambos trastornos realizado por el mismo equipo, de ahi la re-
levancia de la Adictologia Psiquiatrica. Sin embargo, esto no
es posible en muchas ocasiones por la dicotomia establecida
en los sistemas de salud, entre los dispositivos de salud men-
tal y los de abuso de sustancias, ademas por la baja disponibi-
lidad de personal especializado en esta area conjunta.

Intervenciones farmacolégicas generales

El tratamiento farmacolégico es, en general, similar al que
se realiza en los pacientes con esquizofrenia sin trastorno
por uso de sustancias. Se deben tener en cuenta una serie
de consideraciones, como son la alta sensibilidad a los an-
tipsicéticos que presentan estos pacientes, las interacciones
farmacoldgicas entre los antipsicéticos y las sustancias de
abuso, y por ultimo, las altas tasas de incumplimiento te-
rapéutico. El objetivo inicial del tratamiento de los pacien-
tes agudos en régimen de hospitalizacién es el manejo de la
hostilidad y la agitacién, asi como la rapida estabilizacién
de los sintomas psicéticos, sin perder de vista objetivos a
largo plazo, como intentar minimizar los efectos adversos,
asegurar en lo posible el cumplimiento terapéutico al alta y
mejorar la calidad de vida a través de la intervencién bajo el
concepto del diagnéstico dual.

Antipsicéticos atipicos

Dada la dificultad de tratamiento de los pacientes con esquizo-
frenia con trastorno por uso de sustancias y su consideracién
como esquizofrenias resistentes, los antipsicéticos atipicos han
sido los farmacos mds evaluados en estos pacientes. La cloza-
pina ha sido ampliamente estudiada y muestra gran eficacia
clinica y aproximadamente la misma efectividad en pacientes
psicoticos resistentes con y sin trastorno por uso de sustancias.
Sin embargo, el riesgo de agranulocitosis y la obligacién de un
control hemético semanal durante las primeras 18 semanas
hace que los clinicos inicien el tratamiento agudo con otros an-
tipsicéticos atipicos como la risperidona o la olanzapina.
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Cuadro 7. Eficacia de los antipsicéticos atipicos en pacientes con trastornos psicéticos y por uso de sustancias (TUS)

Autores Farmaco Sustancias No. Caracteristicas Eficacia
Buckiey Clozapina  TUS 29 Retrospectivo. Influencia del antipsicético en el TUS +
Yovell y Opler  Clozapina  Cocaina 1 Estudio de caso. Reducir el abuso +
Albanese Clozapina  TUS Estudios de casos. Reducir el consumo de alcohol y ofras sustancias +
Marcus y Snyder Clozapina  Nicotinay TUS 13 Estudios de casos. Reducir los consumos +
McEvoy Clozapina  Nicotina 12 Doble ciego. Reducir la nicotina +
Huang Risperidona  Alcohol 3 meses de seguimiento +
Misra y Kofoed  Risperidona  Metanfetamina 1 Estudios de casos +
Soyka y cols. Risperidona  Alcohol 1 Estudios de casos +
Conley y cols.  Olanzapina TUS 60 Prospectivo. Eficacia antipsicética. Tolerancia +
Buckiey Clozapina  TUS 1 Estudios de casos +
Casas Risperidona  Opidceos 16 Prospectivo de 6 meses +
Zimmet Clozapina  TUS 5 Eficacia de los antipsicéticos. Tolerancia +
Drake Clozapina  Alcohol 58 Prospectivo y retrospectivo. Eficacia de los antipsicéticos. Consumo de sus-  +
tancias
Casas Risperidona  Opidceos 36 Retrospectivo. Eficacia de los antipsicéticos. Consumo de sustancias +

18 Abierto; 6 meses. Eficacia y seguridad

Existen cada vez mas evidencias del impacto positivo
de los antipsicoticos atipicos en la reduccion del consumo
de alcohol, cocaina y opidceos. Los principales estudios se
enumeran en el cuadro 7. Estos estudios muestran que a pe-
sar de la escasez de estudios controlados, cada vez existen
mas datos que evidencian que los pacientes psicoticos con
trastorno por uso de sustancias obtienen mejores resultados
en el uso de éstas cuando reciben los nuevos antipsicéticos.

Para una correcta dosificacién, seguiremos las Re-
comendaciones Terapéuticas en los Trastornos Mentales
(RTM-II) y en Diagnéstico Dual. Las pautas de dosificacién
de los episodios psicéticos agudos y del trastorno por uso de
sustancias se describen en el cuadro 8.

Intervenciones farmacolégicas especificas
de los trastornos por uso de sustancias

Dependencia a la nicotina

La tasa de tabaquismo en la esquizofrenia es mayor en pa-
cientes crénicos hospitalizados y se asocia a un mayor grado
de psicopatologia.

Cuadro 8. Antipsicéticos de primera eleccién en episodios psicéti-
cos agudos y trastornos por uso de sustancias

Farmaco Dosis oral (mg/dia)
Olanzapina 10-15
Risperidona 46
Quetiapina 200-400
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A pesar de no existir demasiados estudios de tratamiento
en sujetos con esquizofrenia dependientes de nicotina, algu-
nos datos sugieren que la utilizacién combinada de sustituti-
vos de nicotina a dosis altas podria ser eficaz y segura en la
deshabituaciéon tabaquica en pacientes con psicosis crénicas.
También se puede emplear de forma segura el Bupropion.

Existen datos controversiales sobre el uso del Vareni-
clina, por el riesgo de exacerbar la sintomatologia psicética
en el paciente.

Estas dosis sugeridas son solamente orientadoras, y en
algunos casos pueden aumentarse segin las necesidades
del paciente. Lo anterior no excluye el uso de antipsicéti-
cos tipicos, lo cual dependera de cada caso en particular. Se
recomienda el tratamiento farmacolégico hasta que desapa-
rezcan los sintomas psicéticos.

Por consenso mundial, se recomienda un minimo de
tres a seis meses de empleo de los antipsicéticos, debiendo
particularizar el caso en la situacién de necesidad de ameri-
tar ampliar el tiempo de manejo. En los pacientes con escasa
mejoria se puede intentar la administraciéon de dosis de clo-
zapina de 300-450 mg/dia. Sin embargo, estos farmacos no
estan exentos de efectos adversos (cuadro 9).

Elriesgo de agranulocitosis con el tratamiento por clozapi-
na requiere la monitorizacién regular. La clozapina también se
ha asociado en algunos casos con miocardiopatia y miocarditis
fatal, por lo que es conveniente monitorizar a los pacientes.

Antipsicéticos tipicos

Estos farmacos estan siendo relegados por los antipsicéti-
cos atipicos en los pacientes con diagnéstico dual, princi-
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Cuadro 9. Efectos adversos de los principales antipsicéticos atipicos empleados en

diagnéstico dual

Clozapina Olanzapina

Quetiapina Risperidona

Efectos Hemdticos

o
Sindrome extrapiramidal +
Hipotensién ortostdtica ++++
Riesgo de convulsiones +++b
Sedacién o+
Efectos anticolinérgicos e+t
Aumento transaminasas ++
Aumento ponderal e+
Sindrome neuroléptico maligno +

+ + +
+¢ + +49
++ ++ +4++
+ + +

+4++ +4++ ++

+++ ++ +
+ ++ ++

o+ ++ ++

Desconocido

o El efecto es dependiente de la dosis; > Con dosis > 600 mg/dia.
+, muy bajo; ++, bajo; +++, moderado; ++++, alto; +++++, muy alto.

palmente por el aumento de los efectos extrapiramidales, la
escasa eficacia y la menor capacidad de retencion. Los pocos
estudios realizados con haloperidol, flufenazina y perfena-
zina no aportan datos sobre la disminucién del consumo de
sustancias de abuso en pacientes con esquizofrenia, a ex-
cepcién de un estudio realizado con flupentixol, que refiere
una disminucién del consumo de cocaina. También se ha
descrito en pacientes consumidores de cocaina la necesidad
de mayores dosis de antipsicéticos clésicos, observandose
mayor riesgo de disquinesia tardia. En tratamientos a largo
plazo, estos farmacos parecen incrementar el efecto refor-
zador de la cocaina. Por estas razones, si bien se tratarfa de
una segunda opcién de tratamiento, en los episodios agu-
dos se recomienda principalmente haloperidol, perfenazi-
na y zuclopentixol (cuadro 10). Si por excesiva agitaciéon o
imposibilidad de utilizar la via oral es necesario usar la via
intramuscular, se recomienda la mitad de la dosis por via
oral y se administra cada 6-8 horas.

Diversos estudios sugieren que el uso de bupropién en
pacientes con esquizofrenia puede ser beneficioso para re-
ducir el hébito tabaquico. Ahora bien, el bupropién se ha
relacionado con la aparicion de convulsiones y psicosis en
tasas mayores que otros antidepresivos, pudiendo también
inducir psicosis. El riesgo de convulsiones es dependiente
de la dosis, estando aumentado por factores predisponentes
(historia de convulsiones previas, trastornos de la conducta
alimentaria, dependencia de alcohol, diabetes mellitus ines-
table, traumatismo craneoencefalico, tumores del sistema

Cuadro 10. Antipsicéticos cldsicos utilizados en episodios psicéti-
cos agudos y trastornos por uso de sustancias

Farmaco Dosis oral (mg/dia)
Haloperidol 10-40
Perfenazina 16-40
Zuclopentixol 50-200
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nervioso central). En aquellos pacientes con historia de psi-
cosis 0 mania se requiere una monitorizacién mas estrecha,
por lo que algunos autores recomiendan reducir la dosis a
150 mg/dia. Con adecuado control puede ser una buena op-
cién farmacolégica (Bond 2001).

Dependencia al alcohol

No existen estudios controlados de acamprosato en la de-
pendencia de alcohol en pacientes con esquizofrenia, y la
naltrexona todavia no ha mostrado mayor efectividad en el
tratamiento del abuso de alcohol en pacientes con esquizo-
frenia. Por otra parte, aunque el disulfiram es un farmaco
clasico para el tratamiento de la dependencia de alcohol,
existen s6lo evidencias moderadas de su beneficio.
Estudios de casos muestran que el disulfiram puede ser
de utilidad en pacientes con esquizofrenia y dependencia de
alcohol sin un incremento de los sintomas positivos. Las in-
dicaciones para el uso del disulfiram en pacientes con esqui-
zofrenia son similares a su uso en pacientes con dependencia
a alcohol. Los pacientes requieren firmar un consentimiento
informado para la utilizacién de este farmaco, presentar su-
ficiente motivacién y no presentar trastornos orgénicos cere-
brales ni cardiacos que puedan exacerbarse por la reaccion
alcohol-disulfiram, e idealmente deberia de ser prescrito bajo
supervision. Algunos estudios muestran que el disulfiram a
dosis elevadas (1 mg/dia) podria exacerbar o desencadenar
sintomas psicéticos debido a la mayor acumulacién de dopa-
mina, por la capacidad del disulfiram de inhibir la dopamina
beta-hidroxilasa. Sin embargo, dosis de 250 mg/dia no pa-
recen inducir complicaciones significativas en pacientes con
dependencia a alcohol y trastornos psicéticos (Pilling 2002).

Dependencia a los opidceos

No existen estudios controlados sobre el uso de metadona en
pacientes con psicosis y dependencia a opidceos. Sin embar-
go, existe un gran namero de pacientes con esquizofrenia en
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tratamiento de mantenimiento con metadona que presentan
los mismos efectos adversos que los pacientes sin esquizo-
frenia. En la actualidad, algunos autores indican programas
de metadona para el tratamiento de primera eleccién en
pacientes dependientes de opidceos con psicosis, princi-
palmente por su mayor capacidad de retencién y el efecto
antipsicético del clorhidrato de metadona, con disminucién
de la agresividad y de la ideacién paranoide. En general, la
dosis inicial de metadona no debe exceder los 20 mg/dia,
incrementandose 5 mg/dia, con una dosis maxima al final
de la primera semana de 50 mg/dia. La dosis maxima va-
ria con los diversos autores entre 60 y 120 mg/ dia, mientras
que otros recomiendan dosis superiores a 200 mg/dia. La
naltrexona no parece empeorar la sintomatologia psicética,
pudiendo ser de utilidad moderada (Pilling 2002). Si hay
que realizar una desintoxicacién de opidceos en pacientes
con esquizofrenia, es preferible utilizar antipsicoticos y ben-
zodiacepinas antes que los formacos agonistas dopaminér-
gicos, dada la posibilidad de que aumente la inquietud y se
induzcan recidivas psicéticas al retirar estos tltimos.

Dependencia a los psicoestimulantes

Si bien no existen estudios controlados para el tratamiento
de la dependencia de anfetaminas o cocaina en pacientes con
esquizofrenia, estudios de casos sugieren que la olanzapina
y la risperidona pueden ser eficaces en la disminucién del
consumo de estas sustancias en dichos pacientes. De igual
forma, algunos autores han relacionado a los antipsicoticos
atipicos con una disminucién del niimero de recaidas y dela
apetencia por el consumo (craving) en pacientes con esqui-
zofrenia y dependencia de cocaina (Turkington 2002). Asi-
mismo, se ha descrito que los pacientes psicéticos consumi-
dores de cocaina requieren mayores dosis de antipsicéticos
y, a menudo, anticolinérgicos.

Intervenciones psicosociales

El abordaje del Diagnoéstico Dual a través de intervenciones
psicosociales especificas, es reciente. Dichas intervenciones
deberian incluir los siguientes objetivos: a) establecimiento
y mantenimiento de la alianza terapéutica; b) vigilancia del
estado clinico del paciente; c) tratamiento de los estados de
intoxicacion y abstinencia; d) desarrollo y facilitacién del
cumplimiento de un programa terapéutico individualizado;
e) prevenciéon de las recaidas; f) educacién sanitaria indi-
vidual y familiar; g) reducciéon de la comorbilidad y de las
secuelas del consumo; h) integracién de las intervenciones
realizadas con la coordinacién de profesionales de otras
disciplinas, organizaciones no gubernamentales, etc. Segtin
diversos autores (Sellwood 2001), los tratamientos psicold-
gicos en pacientes con esquizofrenia deberian valorarse de
acuerdo con las necesidades del paciente, diferenciando al
menos tres grupos: los pacientes con problemas leves rela-
cionados con sustancias que se beneficiarian de breves in-
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tervenciones motivacionales, aquellos que se beneficiarian
de intervenciones mas amplias con entrenamiento en habili-
dades y soporte social, y un tercer grupo con graves déficits
cognitivos que requeriran un entorno estructurado continuo
y soporte social por un periodo indefinido.

El abordaje terapéutico de estos pacientes debe reali-
zarse mediante las técnicas especificas utilizadas en el trata-
miento de las adicciones (terapias cognitivo/conductuales,
prevencion de recaidas, entrevistas motivacionales, grupos
de ayuda mutua, intervenciones familiares, resolucion de
conflictos, modificaciones del estilo de vida, estrategias de
refuerzo comunitario, estrategias de asertividad), modifica-
das especificamente para pacientes con psicosis. Ademas de
lo anterior, deben incluirse intervenciones psicosociales di-
rigidas a mejorar las relaciones interpersonales, las habilida-
des sociales y la adaptacion familiar y laboral si es posible.
Dichos programas han de ser flexibles tanto en sus objetivos
como en su duracioén, siendo desaconsejables grandes cam-
bios de vida y fomentando principalmente la alianza tera-
péutica (Lieberman 2003).

Los grupos de ayuda mutua -basados en los 12 pasos-,
principalmente utilizados escasamente en pacientes comoérbi-
dos, tienen una efectividad limitada porque no ofrecen una
aproximacion integrada de estos trastornos, presentan objeti-
vos inflexibles y, en ocasiones, son contrarios a la administra-
cién de pautas farmacolégicas. Estos pacientes pueden sentir-
se incomodos, con sentimientos de ser vigilados, diferentes y
fuera de lugar en grupos de personas sin psicosis. Su inquie-
tudy, a veces, la imposibilidad de permanecer sentados largo
tiempo dificultan su permanencia en reuniones largas. La ma-
yoria no se identifica con las pérdidas sociales (pareja, trabajo
o propiedades) de otros miembros del grupo. Cabe senalar
que el modelo de ayuda mutua muestra efectividad en otros
casos, aun de patologia dual (trastornos de personalidad, so-
bre todo). A la inversa, cuando estos grupos son realizados
entre pares y la vivencia de enfermedad mental es parte del
trabajo grupal, se observan beneficios. Estudios muestran la
efectividad de asociar al tratamiento de rutina (manejo clinico
por el equipo de tratamiento, incluyendo mantenimiento con
antipsicéticos, seguimiento ambulatorio y acceso a las activi-
dades de rehabilitacién comunitaria) un programa integrado
por entrevistas motivacionales, terapia cognitivo/conductual
e intervenciones familiares, observandose que el porcentaje
de dias de no consumo fue superior en el grupo de tratamien-
to intensivo integrado que en el de rutina. Concretamente,
los pacientes psicéticos con trastorno por uso de sustancias
responden mejor en un programa integrado que ofrezca en el
mismo servicio terapias para ambos trastornos.

Los elementos esenciales de un programa de terapia
integrado son: continuidad de cuidados, tratamiento de la
adiccién (incluyendo farmacoterapia especializada), psico-
terapia que tenga en cuenta la comorbilidad, vivienda se-
gura con supervision y rehabilitacién ocupacional y laboral
(Olfson 2003). Todo ello repercutird en una mayor partici-
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pacién y apego al tratamiento, menor uso de alcohol y otras
sustancias, alojamientos mas estables y mayores niveles de
funcionamiento y calidad de vida.

En este apartado se han expuesto sélo algunas generali-
dades que tratan sobre la implicita complejidad que entrana
el manejo de este tipo de pacientes, y se espera generar inte-
rés para ahondar en el conocimiento del diagndstico dual.

POBLACIONES ESPECIALES
Ancianos

Tradicionalmente se ha considerado a la esquizofrenia y
otros trastornos psicéticos como un problema propio del
comienzo de la edad adulta, y se le ha dado poca o escasa
atencion a los trastornos psicéticos del anciano (Jeste 1991).
Por otra parte, se ha visto un incremento en la longevidad
de los pacientes con esquizofrenia, poniendo de relieve los
problemas clinicos, asistenciales y terapéuticos de estos tras-
tornos. En el plano terapéutico, la eficacia de los farmacos
antipsicéticos estd plenamente aceptada; sin embargo, su
empleo en ancianos expone a riesgos iatrogénicos notables,
entre ellos, la disquinesia tardia. Es importante resaltar que
la FDA en los Estados Unidos ha lanzado advertencias so-
bre los riesgos metabdlicos, cardiacos, cerebrovasculares, y
la mortalidad asociados al uso de antipsicéticos atipicos en
esta poblacién (Karim 2005) [B3]. En lo asistencial, la disca-
pacidad atribuible a los trastornos psicéticos en el anciano, se
potencia si coincide con otras causas de incapacidad, como
enfermedades neurolégicas y/o cardiopatias, y ante la falta
de una red social de apoyo, con frecuencia se da la reclusion
institucional del paciente, generando ésta problemas por si
misma, como el aumento en costos sociales y el tratamiento
psiquiatrico obligado en instituciones y residencias.

La esquizofrenia en los ancianos se encuentra entre los
trastornos cuyo tratamiento resulta mas caro si se conside-
ran los costos totales por persona. Ademads, siendo una pato-
logia discapacitante en cualquier edad, importa explorar el
papel que tiene en el adulto mayor, tanto en su inicio tardio,
como las consecuencias médicas, cognoscitivas y sociales de
su inicio temprano.

Esquizofrenia de inicio tardio

PN

“Esquizofrenia de Inicio Tardio” fue un término acuhado
por Manfred Bleuler en 1943 para describir una forma de

esquizofrenia iniciada entre los 40 y 60 afios de edad (Rie-
cher 1995).

A pesar de la aceptacion histérica de este concepto, las
dos escuelas psiquiatricas de mayor influencia en la clinica
actual (britanica y americana), tienen una postura ambiva-
lente atribuida sobre todo a factores como la rareza del tras-
torno, la mala definicién conceptual o simples diferencias en
sus términos. Krassoievitch (Krassoievitch 2004) refiere que
el término tardio es impreciso, ya que un trastorno que em-
pieza a los 40 afios es tardio, y otro de inicio a los 60 es muy
tardio. Este autor continda mencionando que el limite de
edad es totalmente arbitrario para tipificar un padecimien-
to, cualquiera que sea éste. Aunque también reconoce que
los efectos patoplésticos relacionados con la situacion exis-
tencial en el &mbito psicolégico, biolégico y social en esta
época histérica difieren considerablemente entre la edad
madura y la vejez.

Los escasos estudios epidemiol6gicos sobre la esquizo-
frenia en el anciano (o de inicio tardio), reportan prevalen-
cias del 0.2 al 0.6%, lo que contrasta con cifras en torno al 1%
de los sujetos mas jovenes (Keith 1991).

Los datos de estos estudios se muestran en el cuadro
11. El estudio epidemiolégico Catchments Area (ECA) ha
sido criticado, porque la muestra poblacional no es repre-
sentativa, ya que se excluyeron los lugares donde este tipo
de enfermos tienden a concentrarse (Karim 2005).

Estudios sobre la edad de aparicion de la esquizofrenia
revelan que, aunque la mayoria de los casos tienen un inicio
precoz (menos de 45 afios), hay un porcentaje alrededor del
12% que presentan sintomas psicéticos de un comienzo tar-
dio. De esta manera, aunque se trata de una patologia rara,
el problema planteado por esta enfermedad es importante
en cifras absolutas, dadas las tendencias demogréficas mun-
diales (Keith 1991).

Debido a que la mayoria de los sujetos con esquizofre-
nia de inicio tardio cumplen los criterios diagnésticos del
DSM-IV-TR para ésta, no puede hablarse propiamente de
tipos clinicos diferentes. Sin embargo, la esquizofrenia de
inicio tardio tiene rasgos que las distinguen de la de inicio
temprano, por ejemplo: predomina en el sexo femenino, con
frecuencia exhibe ideas delirantes paranoides y persecuto-
rias, la frecuencia del trastorno formal del pensamiento es
menor o hay menos sintomas negativos (aislamiento so-
cial y aplanamiento emocional), esta caracterizada por una
mejor adaptacion premoérbida y tienen mejor rendimiento
neuropsicolégico (sobre todo en aprendizaje y en abstrac-

Cuadro 11. Prevalencia de Esquizofrenia de inicio fardio en sujetos mayores a 65 afios

Autor, aiio de publicacién

Lugar del estudio

Prevalencia (%) Tasa de incidencia

Regier y cols. 1993 ECA-US 0.3
Bland y cols. 1988 Edmonton, Canadd 0.0
Copeland y cols. 1988 Liverpool, Inglaterra 0.12 45/1,000,000
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cién/flexibilidad cognoscitivas). Se han hallado también
diferencias en algunas de las estructuras cerebrales (mayor
tamafio del tdlamo en comparacién con los de inicio en eda-
des tempranas), o en los efectos terapéuticos (respuesta con
dosis menores de antipsicéticos) en los casos de inicio tardio
(Kulhara 1999).

En el afio 2000, un grupo internacional de consenso pro-
puso dividir las psicosis no afectivas ni orgénicas del ancia-
no en dos categorias diagnoésticas segtin la edad de comien-
z0: esquizofrenia de inicio a edades intermedias (posterior a
los 44 afios) y psicosis pseudoesquizofrénica de inicio muy
tardio (posterior a los 60 afios) (Howard 2000).

Las causas de la esquizofrenia tardia no son claras. Una
mayor frecuencia de esquizofrenia en familias de primer
grado, apunta hacia factores genéticos comunes a las formas
precoces y tardias, aunque existe una carga genética menor
en las tardias. Estas pueden consistir en un subtipo neuro-
bioldgico de esquizofrenia.

Muchos autores destacan la importancia de la afecta-
cién sensorial como factor asociado al desarrollo de la es-
quizofrenia tardia. Se encuentra un déficit auditivo hasta en
un 30% de los casos, seguido de déficit visual. Otros inves-
tigadores han destacado la importancia de factores como la
personalidad premérbida de tipo paranoide o esquizoide
(Vahia 2010).

La esquizofrenia tardia suele ser crénica, pero sin el
deterioro caracteristico de la esquizofrenia precoz. A pesar
de que algunos estudios sefialan cierta progresién de la es-
quizofrenia hacia un sindrome demencial, es probable que
dichos estudios hayan incluido muestras de sujetos con sin-
tomas psicéticos correspondientes a demencias incipientes
(Vahia 2010).

Consecuencias de la esquizofrenia de inicio temprano
en el adulto mayor

La esquizofrenia de inicio temprano representa el 90% de
los casos. Existen datos que sugieren que con la edad se pro-
duce una atenuacién de los sintomas, especialmente de los
positivos y comportamentales, lo que permitirfa una rehabi-
litacién social de los pacientes (Bankole 2008). Sin embargo,
a esto se opone la comorbilidad con otras enfermedades mé-
dicas y psiquiétricas, asi como los problemas sociales inhe-
rentes a estos casos (Kirkpatrik 2008).

Los pacientes con esquizofrenia tienen una disminucién
aproximada de un 20% en la expectativa de vida, compara-
da con la de la poblacién general. Hay factores asociados a
este fendmeno que no deben ignorarse en su tratamiento:
la farmacoterapia, el estrés crénico, los habitos de vida y
un incremento del riesgo suicida. Otra complicacion es el
deterioro cognoscitivo que altera la esperanza y calidad de
vida del paciente geriatrico con esquizofrenia (Rown 1997,
Karim 2005).

Existe la hip6tesis de que la esquizofrenia acelera el en-
vejecimiento, pero algunos hallazgos sugieren mayor pre-
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valencia de las condiciones asociadas a dicho proceso (Kirk-
patrik 2008):

e Incremento de la resistencia a la insulina
* Hiperlipidemia

e Incremento de la presion arterial

e Disminucién de la densidad 6sea

*  Engrosamiento del cristalino

* DPiel arrugada y adelgazada

*  Adelgazamiento del pelo

e Disminucién de la masa muscular

A pesar de los hallazgos citados, la hipétesis del envejeci-
miento acelerado puede ser refutada mientras estos hallazgos
no sean corroborados en muestras comparadas con sujetos
control sin esquizofrenia. Otros medios para detectar la in-
fluencia de la esquizofrenia en el envejecimiento, son estu-
dios moleculares que incluyan la hormona de crecimiento, la
via de senalizacion, el telémero y la molécula reparadora de
ADN. Los conocimientos actuales no confirman la asociacién
entre la esquizofrenia y el envejecimiento (Kirkpatrik 2008).

Deterioro cognoscitivo

Kreapelin fue el primero en conceptualizar la esquizofrenia
como un trastorno que cursaba con un deterioro cognosciti-
vo progresivo. Reconocié que la orientacién, la memoria y
percepcion estaban relativamente conservadas, mientras que
otras funciones como la eficiencia intelectual y la atencién,
estaban disminuidas, de ahi parti6 su concepto de dementia
praecox. En los tltimos afos, con el desarrollo de las neuro-
ciencias, se han documentado plenamente alteraciones en las
funciones ejecutivas desde el primer brote psicético, altera-
ciones en la memoria y atencién; éstas condicionan cambios
en el contenido (ideas delirantes) y curso del pensamiento
(pensamiento desorganizado) que deterioran el lenguaje e
impiden la comunicacién e interaccion social. Las alteracio-
nes cognoscitivas que presenta la esquizofrenia hacen que
el rendimiento intelectual de los pacientes con esquizofrenia
sea menor al de los sujetos sanos (Cohen 2006, Karim 2005).

Los cambios cognoscitivos observados en la esquizo-
frenia que aparecen incluso en el primer brote psicotico, se
traslapan con los relacionados al envejecimiento. Sin em-
bargo, los pacientes ancianos con esquizofrenia tienen un
rendimiento menor a sus controles sanos. Ademas, los cam-
bios cognoscitivos de estos pacientes envejecidos, son méas
réapidos que en la poblacién sana. Los cambios en las habili-
dades cognoscitivas en la esquizofrenia, comparados con el
proceso simple de envejecimiento, muestran diferencias en
los mecanismos subyacentes (Rajji 2009).

La posible presencia de circuitos neurolégicos vul-
nerables al deterioro, en pacientes con esquizofrenia que
presentan cambios en el envejecimiento, es tema de futuras
investigaciones, ya que actualmente hay pocos estudios que
comparen el rendimiento cognoscitivo entre ancianos sanos
y ancianos con esquizofrenia; ademas de que su metodolo-
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gia transversal y no longitudinal, impide hacer observacio-
nes concluyentes (Rajji 2009).

En resumen, a pesar de la reticencia de los clinicos, se
acepta la esquizofrenia de inicio tardio a nivel internacio-
nal. Dicho trastorno presenta diferencias epidemiolégicas,
clinicas y de pronéstico, comparado con la esquizofrenia
de inicio temprano. Por dltimo, el paciente anciano con es-
quizofrenia de inicio temprano tiene una menor sobrevida
y mayor deterioro cognoscitivo que el paciente con esqui-
zofrenia de inicio tardio y que sus controles sanos (Rajji
2009).

Nifos y adolescentes

La esquizofrenia de inicio en la nifiez o la adolescencia es un
trastorno psicético muy severo y devastador. Los criterios
para llegar a este diagnéstico no cambian con la edad, segtin
el DSM-IV-TR, excepto en los menores.

Maés que deterioro en el funcionamiento, no se satisfa-
cen las expectativas interpersonales, académicas u ocupa-
cionales propias del nivel de desarrollo. Hasta antes de los
afios 70 también se aplicaba este diagnéstico a nifios que
ahora se considera sufren mas bien de autismo. En la ni-
fiez, la aparicién de la esquizofrenia se caracteriza por un
desarrollo muy desigual y de inicio gradual. El lenguaje
y el comportamiento social no s6lo muestran retraso, sino
son cualitativamente diferentes de lo observado en nifios en
cualquier etapa del desarrollo (American Psychiatric Asso-
ciation 2000, Dulcan 2003). Hay variaciones fenomenoldgi-
cas dependientes de la edad de inicio de este trastorno: en
la edad pediatrica, la esquizofrenia se caracteriza por un
inicio mas insidioso, sintomas negativos, mayor desorgani-
zacién del pensamiento, alucinaciones en diferentes moda-
lidades y menos ideas delirantes sistematizadas o persecu-
torias (Green 1992).

Datos clinicos

En la nifiez y la adolescencia, el surgimiento de la esquizo-
frenia se relaciona con pobre funcionamiento premérbido y
retrasos en el desarrollo temprano, tal como se ha reportado
en el adulto, pero en la nifiez y la adolescencia estos pro-
blemas son méas comunes y severos (Alaghband 1995). Cabe
afnadir que estas dificultades premérbidas no son exclusivas
de la esquizofrenia, y ocurren también en otras psicosis.

La presencia en edades tempranas de sintomas psicoti-
cos aislados o atenuados, en combinacién con alteraciones
diversas en el desarrollo, constituyen un fenotipo premoér-
bido de alto riesgo para llegar a sufrir esquizofrenia (Can-
non 1998). Frecuentemente, al inicio de la esquizofrenia el
funcionamiento cognitivo se encuentra alterado. En prome-
dio, los cocientes de inteligencia se encuentran en los 80, con
déficit particular en la comprension verbal, lenguaje y me-
moria de corto plazo, ademas de atencion y funcionamiento
ejecutivo deficientes.

salud mental Vol. 37, Suplemento 1, abril 2014

Etiologia

Hay una proporcién de 10% de anormalidades citogenéticas
en pacientes con inicio del trastorno antes de los 13 afios
(Addington 2009). Al igual que en adultos, en menores se
han identificado varios genes de susceptibilidad a la esqui-
zofrenia, tales como los siguientes: DAOA, NRG1, DTNBP1
y GAD 1 (Addington 2005).

Se han descrito complicaciones durante embarazoy par-
to en adultos que posteriormente desarrollan esquizofrenia.
La combinacién de riesgo genético con dafio adquirido ha
sugerido una teoria del neurodesarrollo con anormalidades
tempranas del SNC que contribuyen después a aumentar la
vulnerabilidad a la esquizofrenia (Loth 2012).

El estudio de un grupo de adolescentes con esquizo-
frenia ha mostrado disminucién significativa en la materia
gris temporal y frontal, en comparacién con los controles,
asi como volumen cerebral y materia gris reducidos en her-
manos sanos de pacientes con esquizofrenia de inicio en la
nifiez (Weinberger 2002, Rapoport 1999).

En cuanto al papel del consumo de cannabis, hasta el
momento éste no se ha implicado directamente en el inicio
de esquizofrenia en la nifiez y la adolescencia, debido posi-
blemente a la relativa baja prevalencia del uso de cannabis
en adolescentes mas jovenes y a la corta duracién entre la
exposicion y la presentacion de la psicosis. Sin embargo, el
uso de cannabis se asocia con un inicio més temprano de la
psicosis en adultos (Arendt 2005).

Respecto a los riesgos psicosociales, no se ha comproba-
do que exista una relacion causal entre emocién expresada y
desencadenamiento de esquizofrenia en la adolescencia. Pa-
rece que los padres de nifios con esquizofrenia, generalmen-
te, expresan menores niveles de criticismo y hostilidad que
los padres de pacientes de inicio en la adultez, debido a la
mayor tendencia a atribuir el comportamiento de sus hijos a
una enfermedad que esta fuera de su control (Hooley 1987).
Los traumas en la nifiez temprana se han correlacionado con
la generacion de sintomas psicéticos. Los nifios que experi-
mentaron maltrato por un adulto o acoso por los padres, ten-
dian a reportar mas sintomas psicéticos a los 12 afios en un
estudio hecho con gemelos (Arseneault 2011). Y en otro estu-
dio, nifios que habian sido victimas de acoso por los padres
entre los 8 y 10 afios, tenfan doble posibilidad de presentar
sintomas psicoticos posteriormente (Schreier 2009).

Epidemiologia

La esquizofrenia de inicio muy temprano (antes de los 13
aflos) es muy rara, aun menos comun que el trastorno autis-
ta. La prevalencia antes de la adolescencia es menor de 0.1%,
después de la pubertad aumenta y se acerca a los niveles
de los adultos al final de la adolescencia. Es mas frecuente
en varones, y tipicamente tiene un principio insidioso y un
curso crénico. Sintomas premorbidos comunes son: retrasos
en el desarrollo motriz y del lenguaje, problemas académi-
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cos, poca atencién, hiperactividad, comportamiento dis-
ruptivo y aislamiento social. En la esquizofrenia de inicio
en la adolescencia, frecuentemente han existido deficiencias
premoérbidas sociales, motoras y del lenguaje. Algunos ado-
lescentes presentan episodios y remisiones similares a los
encontrados en adultos. Los adolescentes con esquizofrenia
se encuentran en riesgo aumentado de morir por suicidio o
en accidentes (Dulcan 2003).

Diagnostico diferencial

Los sintomas psicéticos en nifios y adolescentes son ines-
pecificos en términos de diagnéstico, y ocurren en varios
trastornos psiquidtricos funcionales y orgénicos cerebrales
(Alaghband 1995). El diagnostico de esquizofrenia requiere
la exclusién de trastornos del &nimo con sintomas psicoticos
(trastorno bipolar), trastorno inducido por sustancias y psi-
cosis debida a condiciones médicas. Se debe considerar a las
siguientes entidades cuando se evaltia a un nifio o adolescen-
te en quien se sospecha esquizofrenia: psicosis secundaria a
epilepsia y psicosis de episodio tinico; trastornos neurode-
generativos; tumor del SNC; trastorno orgénico progresivo
del SNC; trastorno esquizoafectivo; trastorno cromosémico
(sindrome de delecién del 22q11). También hay que diferen-
ciar los sintomas de la esquizofrenia de: déficit cognitivos,
depresion pediatrica, trastorno obsesivo compulsivo, tras-
torno limite de personalidad, trastorno generalizado del de-
sarrollo, porfiria aguda y enfermedad de Wilson.

La evaluacién de un nifio o adolescente con posible es-
quizofrenia debe constar de una historia detallada, examen
mental y fisico. El grado de extensién de eximenes médicos
y neuroldgicos, y la realizacion de estudios de neuroimagen
y electroencefalografia deben ser guiados por la historia cli-
nica y el examen neurolégico.

Tratamiento

La hospitalizacién es necesaria para aquellos cuyo comporta-
miento puede ser peligroso para ellos mismos o para quienes
les rodean. La terapia farmacolégica es esencial en el trata-
miento de individuos con esquizofrenia. La terapia electro-
convulsiva también puede estar indicada en los casos raros
que no respondan a los medicamentos (Loth 2012) [C3].
Debido al escaso ntimero de estudios de antipsicéticos
conducidos en nifios y adolescentes, es necesario extrapolar
la mayor parte de la evidencia sobre su eficacia de estudios
en adultos. Hay que tener en cuenta que nifios y adolescentes
muestran mayor sensibilidad que los adultos a un rango de
eventos adversos relacionados con antipsicéticos tales como
efectos extrapiramidales colaterales y resistencia al tratamien-
to con los antipsicéticos tradicionales. También tienden més a
presentar aumento de peso, obesidad, elevacién de prolacti-
na, sedacion y sindrome metabolico con los antipsicéticos ati-
picos mas nuevos (Kumra 1998, Ratzoni 2002, Corell 2006).
Al comparar en adolescentes con esquizofrenia, la efica-
cia de los antipsicoticos atipicos (risperidona y olanzapina)
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vs. los tipicos (haloperidol), se ha reportado eficacia similar
contra sintomas psicéticos (con una tendencia no significati-
va a favor de los atipicos), pero un perfil diferente de efectos
adversos (Gothelf 2003) [B2]. Los sintomas extrapiramidales
son mas comunes con haloperidol y risperidona en dosis al-
tas, que con olanzapina. La ganancia de peso y la obesidad
son mas comunes con olanzapina, en segundo lugar con ris-
peridona y, por ultimo, con haloperidol. La sedaciéon es ma-
yor con olanzapina y haloperidol que con risperidona (Toren
2004) [B3]. El UK National Institute for Heath and Clinical
Excelence (NICE), ha recomendado el uso de atipicos (ris-
peridona, olanzapina, quetiapina, amisulpride y zotapina)
en pacientes con primer episodio y en aquéllos con terapia
ya establecida que muestran resistencia a los antipsicoticos
tipicos. La evidencia clinica sugiere que la clozapina es el
antipsicotico mas efectivo en la esquizofrenia de inicio en la
nifiez y la adolescencia, aunque su uso esta restringido a los
casos con resistencia al tratamiento debido al riesgo de pro-
ducir discrasias sanguineas (NICE). Cabe mencionar que,
aunque asociada primariamente a la clozapina, la agranulo-
citosis puede ocurrir con cualquier agente antipsicético.

Aunque los atipicos reducen el riesgo de sintomas ex-
trapiramidales, pueden producir otros efectos problematicos
(generalmente relacionados con la dosis), que incluyen la
ganancia de peso (olanzapina, clozapina, risperidona), seda-
cién, hipersalivacion y convulsiones (clozapina, olanzapina,
quetiapina), e hiperprolactinemia (risperidona, amisulpride).
Olanzapina y quetiapina aumentan significativamente el co-
lesterol total y los triglicéridos. La risperidona también au-
menta significativamente los triglicéridos (AACAP 2001).

Es necesario supervisar cuidadosamente peso, presion
arterial y niveles de glucosa y lipidos antes de iniciar el tra-
tamiento farmacolégico; posteriormente, dos veces al afio
después de los primeros 3 meses de tratamiento (Correll
2009) [A2].

En abril de 2011, los siguientes antipsicéticos atipicos
fueron aprobados por la FDA para su uso en el tratamiento
de la esquizofrenia pediatrica: aripiprazol, olanzapina, que-
tiapina, risperidona y paliperidona. La eficacia de estos me-
dicamentos ha sido investigada en diversos estudios (Co-
rrell 2011) [A2]. Especificamente, un estudio internacional
multicéntrico de 6 semanas y con control de placebo mostré
que aripiprazol (10 a 30 mg) (Findling 2008) [A2], olanzapi-
na (2.5-20 mg) (Kryzhanovskaya 2009) [A2], quetiapina (400
u 800 mg) (Findling 2008) [A2], paliperidona (1.5 mg, 3 mg o
6 mg; 6 mg o 12 mg) (Singh 2010) [A2] y risperidona (1.3 mg
0 4-6 mg) (Haas 2009) [A2] fueron superiores a placebo en
mejorar el puntaje de sintomas positivos y negativos en la
escala de PANSS en adolescentes de 13 a 17 afios de edad.

Atipicos como olanzapina y risperidona deben ser los
medicamentos de primera linea, dado que la esquizofrenia
en nifios y adolescentes se caracteriza por sintomas negati-
vos, deficiencias cognitivas y sensibilidad a los efectos extra-
piramidales, ademas de resistencia relativa a los antipsicéti-
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cos tradicionales. El orden de tratamiento recomendado para
niflos con primer episodio de esquizofrenia es como sigue:
primero un atipico, si la respuesta es inadecuada, cambiar a
un atipico diferente o a un antipsicético convencional; si la
respuesta es ain inadecuada o los efectos secundarios son
intolerables, entonces iniciar clozapina (Alaghband 1995)
[B3], (Correll 2009) [A2].

Las intervenciones psicosociales pueden incluir terapia
cognitivo-conductual dirigida a los sintomas, habilidades
para resolver problemas y reducir el estrés, psicoeducacion
para el paciente y su familia, terapia familiar y de apoyo, y
educacién remedial.

En la edad pediétrica, s6lo una minoria de casos de es-
quizofrenia logra una recuperacién sintomatica completa
después del primer episodio psicético. Los estudios de se-
guimiento a largo plazo muestran que el curso de la esqui-
zofrenia de inicio en la nifiez o la adolescencia, es tipicamen-
te crénico, sin remisién y con funcionamiento severamente
deteriorado en la edad adulta (Alaghband 1995) [B3].

GENERO
Diferencias de género en esquizofrenia

Las diversas teorias acerca de las diferencias de género no ne-
cesariamente son incompatibles, dado que operan en distin-
tos niveles y tiempos, y es probable que sean acumulativas.

Las razones del interés en las diferencias de género en
el cerebro, son las siguientes:

*  Entender cémo difieren la estructura y la funcién cere-
bral entre hombres y mujeres.

*  El conocimiento de las diferencias en la morfologia ce-
rebral entre hombres y mujeres es crucial para controlar
los efectos del sexo cuando se estudia la estructura y
funcién cerebrales afectadas en un trastorno en parti-
cular. Por ejemplo, las alteraciones cerebrales identifi-
cadas en la esquizofrenia, las cuales tienden a ser mas
marcadas en hombres que en mujeres.

* Lanecesidad de entender cémo las diferencias de géne-
ro interacttian con los diversos trastornos psiquiatricos
en su fenomenologia: presentacioén, curso, severidad,
respuesta a tratamiento.

Dimorfismo sexual

En los seres humanos, el dimorfismo sexual se manifiesta en
los siguientes niveles: genital, cerebral, neurobioquimico y
conductual.

A nivel cerebral, los efectos del género sobre el mismo
se deben estudiar desde una perspectiva del desarrollo a lo
largo del ciclo vital.

Los sintomas psicéticos prolongados pueden tener
efectos patolégicos perdurables sobre el sustrato neuronal,
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lo cual lleva a empeorar los resultados en el largo plazo
(Hoffman 1993).

En las teorias al respecto, los estrégenos tienen un papel
prominente, sea estructural, influenciando el dimorfismo
sexual de las estructuras cerebrales, como la proliferacion
y poda neuronal, lateralizaciéon cerebral; o bien, funcional,
modificando el funcionamiento de los neurotransmisores y
el mejoramiento de la sintomatologia psicotica.

A nivel neurobioquimico, los estrégenos ejercen efectos
multiples en sitios especificos sobre distintos sistemas de
neurotransmision:

*  Aumentan la destruccién de la monoaminooxidasa, y de
esa manera aumenta disponibilidad en el cerebro de sero-
tonina y demds catecolaminas, incluida la noradrenalina.

*  Enlaamigdala aumentan el recambio de serotonina.

*  Sobre la dopamina modifican los receptores pre y post-
sinapticos.

e Inducen ala acetilcolintransferasa con un efecto benéfi-
co sobre la memoria.

*  Tienen accién potenciadora sobre los aminoécidos exci-
tadores como el glutamato y el aspartato.

Efecto estrogénico

Debido a su efecto predominantemente excitatorio, los es-
trégenos tienen un efecto proconvulsivante.

Ademas de sus efectos sobre los neurotransmisores, los
estrégenos también aumentan el flujo sanguineo cerebral, lo
cual acelera el metabolismo y aumenta la eficiencia neuro-
nal, estimulan el transporte y el metabolismo de la glucosa,
por lo que existe una correlacién positiva entre el nivel cir-
culante de estrégenos con el aumento del estado de alerta,
menor distractibilidad y disminucién de tiempos de reac-
cién en animales de laboratorio.

También se ha propuesto que influyen sobre los genes
neurotréficos responsables del desarrollo: la migracion, el
crecimiento y la supervivencia neuronales; sobre la activi-
dad antioxidante: la plasticidad sinaptica, la neurodegene-
racién y la apoptosis secundaria a la falta de glucosa u otras
causas toxicas.

No solamente puede el sustrato estructural cerebral y
su desarrollo diferencial ser més protector en las mujeres,
sino que los estrégenos por si mismos tienen efecto neu-
roprotector, habiendo sido demostrado que promueven la
neurogénesis y la sinaptogénesis (Naftolin 1990), asi como
protegen contra la muerte neuronal (Chan 1996).

Ayudan a aumentar las conexiones neuronales. Si se
produce una alteracion en un nervio, reparan, retrasan o
previenen la atrofia.

Ya que la mayoria de los enfermos con esquizofrenia
se manifiestan después de la adolescencia, los procesos
neuronales que ocurren durante la pubertad, incluyendo
la poda sindptica intensiva, pueden jugar un papel signi-
ficativo.
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Los estrégenos afectan la poda sindptica de una manera
sexualmente especifica, y pueden contribuir a una poda me-
nos aberrante en mujeres comparada contra los hombres.

Efecto progestigeno

En cuanto a la progesterona, las neuronas que responden a
ella lo hacen a través del GABA y producen un efecto an-
siolitico, aumentando también el umbral convulsivo. En
sintesis, la influencia global de la progesterona sobre los
neurotransmisores es disminucién de la ansiedad, pero pro-
bablemente incrementa la depresion.

Ambas hormonas mantienen un balance, cuando éste
se altera, contribuye (en personas vulnerables) al desarrollo
de ansiedad o depresion.

Asociacion entre estrdgenos y trastornos psiquidtricos

Las hipoétesis que tratan de explicar la asociacion entre los
estrégenos y los trastornos psiquiatricos han sido propues-
tas por Seeman:

*  Trastornos relacionados al neurodesarrollo. Las mujeres es-
tan relativamente protegidas por los efectos organiza-
cionales y activantes de las hormonas, hasta el inicio de
la menopausia.

*  Trastornos neurodegenerativos. La declinacién en la pro-
duccién de estrégenos durante la menopausia hace mas
susceptibles a las mujeres a los efectos del alcohol o de
otras sustancias, y para desarrollar trastornos neuro-
degenerativos como la Enfermedad de Alzheimer o la
Enfermedad de Parkinson.

*  Trastornos inducidos por eventos estresantes. Las mujeres
son mas susceptibles que los hombres en los afios entre
la pubertad y la menopausia, cuando los niveles hor-
monales flucttan. Se encuentran protegidas durante el
embarazo cuando los niveles se encuentran elevados.

*  Trastornos afectivos. Las diferencias estdan determinadas
por la forma en que se utilizan los servicios de salud,
sesgo en las respuestas dadas en las entrevistas, sesgo
en el diagndstico y en el recuerdo, equivalentes depre-
sivos, genéticas, endocrinas-hormonales, estatus social,
exposicién y vulnerabilidad a eventos adversos de la
vida, apoyo social, cognoscitivos, desesperanza apren-
dida, cognoscitivos, estilos de respuesta.

Modelo del neurodesarrollo y esquizofrenia

Plantea la hipétesis de que la esquizofrenia tiene su origen
durante el neurodesarrollo fetal, por lo que las diferencias
de género en el desarrollo y la organizacién cerebral normal
pueden ser relevantes para las diferencias de género descri-
tas en la expresion de la esquizofrenia.

Estructura y esquizofrenia

Se ha identificado que las anormalidades estructurales ce-
rebrales, como el aumento en el tamafio de los ventricu-
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los y la disminucion del volumen del hipocampo, parecen
ser menos frecuentes en las mujeres que en los hombres
(Castle).

Funcion y esquizofrenia

Se ha propuesto la hipotesis de que los estrégenos pueden
jugar un papel protector. La presencia de estrégenos en
la premenopausia aumenta el umbral de vulnerabilidad,
mientras que su disminucién después de la menopausia
puede relacionarse a un aumento del riesgo de desarrollarla
o de que el cuadro empeore. La evidencia de esta relacién
inversa parte de los estudios realizados sobre las fluctuacio-
nes de los sintomas a lo largo del ciclo menstrual y de la vida
reproductiva de las pacientes con esquizofrenia. La vulnera-
bilidad a la recaida aumenta en la fase del ciclo menstrual en
que los estrégenos son bajos como en la fase premenstrual,
el periodo postparto y la menopausia.

Tanto los sintomas positivos como los negativos empeo-
ran cuando el nivel de estrégenos es bajo. Cuando son altos,
como en el embarazo, los sintomas psicéticos son leves.

Neurodesarrollo y mielinizacion

Puesto que la mielinizacion en ciertas vias corticolimbicas
no se completa hasta la adolescencia tardia (Benes 1989), la
mielinizacién anormal puede ser otra fuente de defecto del
neurodesarrollo que lleva a la esquizofrenia y sus diferen-
cias de género.

Modelo evolutivo y esquizofrenia

Crow plantea una hipotesis general sobre la esquizofrenia
recurriendo al modelo evolutivo, sugiriendo al gen que da
origen al lenguaje, proponiendo una fisiopatologia de los
sintomas esquizofrénicos. Este gen seria responsable de las
asimetrias hemisféricas y estaria igualmente relacionado
con la diferenciacién cerebral y las habilidades cognitivas
segtn el género (McGlone 1980), y con las diferencias en
el momento de la presentacién de la enfermedad en el mo-
mento de presentacion de la enfermedad entre hombres y
mujeres (Hafner 1993).

Para Crow, este gen estaria ligado al cromosoma X.
Diferentes estudios han encontrado una débil pero suges-
tiva evidencia de esta posible asociacién (De Lisi 1994, Kim
1999). La eleccion del cromosoma X parte de la evidencia de
que las translocaciones en este cromosoma constituyen uno
de los principales cambios en la evolucién genética de los
primates, y mas en concreto de nuestra diferencia con los
chimpancés (Lambson 1992)

Medio ambiente y esquizofrenia

El cerebro es completamente pléstico y responde tanto es-
tructural como funcionalmente a las influencias del medio
ambiente. De tal manera que una dificultad adicional para
estudiar las diferencias de género en el cerebro humano, son
las influencias del medio ambiente.
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Los estresores psicosociales a lo largo de la vida pueden
contribuir a la emergencia o al curso de la esquizofrenia. Los
factores ambientales pueden alterar la estructura neuronal y
funcional en cualquier momento.

El término “neurodindmico” se refiere al concepto de
que en el corto plazo las redes neuronales procesan infor-
macién de entrada proveniente del medio ambiente, pro-
duciendo salidas adaptativas, usando esta informacién en
el largo plazo para modificar su propia organizacién (Ho-
ffman 1993).

Género y manifestaciones clinicas
en la esquizofrenia

Entre hombres y mujeres hay diferencias en la expresion de
los sintomas y en el curso de la enfermedad.

Dado que no existen claras diferencias de género en la
historia familiar, complicaciones obstétricas, anomalias fisi-
cas menores y discretos sintomas neurolégicos, el modelo
del neurodesarrollo de la esquizofrenia tiene un valor mas
prometedor para la mayoria de la esquizofrenia en ambos
sexos.

Los hombres tienen un inicio consistentemente mas
temprano, un funcionamiento premoérbido mas pobre y di-
ferentes predictores de comportamiento premoérbido. Los
sintomas negativos como el aislamiento social y el afecto
aplanado son mas comunes. Asimismo, muestran mayor
déficit en sintomas cognitivos, con mayores anormalidades
estructurales y neurofisioldgicas en el cerebro. Sus familias
son mas criticas y las emociones expresadas tienen un ma-
yor impacto negativo que en las mujeres.

En contraste, las mujeres tienen un curso mas favorable
que los hombres en el corto y mediano plazo, con menor
abuso de sustancias y tabaco, menor tiempo de internamien-
to, menores rehospitalizaciones, mayor tiempo sin recaidas
y, por lo tanto, mejor ajuste social. Tiende a ser mas benigna,
con sintomas mads leves en los primeros afios de la enferme-
dad, pero al pasar los afios los sintomas psicéticos se tornan
mas severos en las mujeres, y en los hombres tienden a dis-
minuir.

Las mujeres despliegan mas sintomas afectivos, alu-
cinaciones auditivas e ideas delirantes de persecucién con
una mayor y mas rapida respuesta a los antipsicéticos en el
periodo premenopausico, pero con incremento de los efec-
tos adversos.

El que la esquizofrenia inicie en las mujeres casi diez
afios después que en los hombres, les permite a ellas un
mejor funcionamiento premoérbido, con la posibilidad de
estudiar, trabajar, casarse y tener hijos, antes del inicio de
la enfermedad.

La evolucién de la esquizofrenia con hospitalizaciones
mas frecuentes y prolongadas puede explicar la aparente
mayor prevalencia en los hombres, inicia mas temprano, en-
tre los 18 y 25 afios; en las mujeres, entre los 25 y 35 afios.
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15% de las mujeres presentan otro pico en la edad de
inicio a los 40 afios. La de inicio tardio, que empieza después
de los 45 afos, es mas frecuente en las mujeres.

Diferencias de género y tratamiento

En cuanto al tratamiento, las mujeres necesitan dosis meno-
res de antipsicéticos y responden mas rapido y mejor que
los hombres. Esta diferencia va desapareciendo o revierte
con la edad.

Se ha propuesto que los estrégenos pueden tener un
efecto parecido a los antipsicéticos. Las mujeres hospitaliza-
das con esquizofrenia requieren dosis menores de antipsico-
ticos cuando sus niveles de estrégenos son altos, de lo que
se concluye que un aumento en los niveles de estrégenos
aumenta la respuesta terapéutica.

Los antipsicéticos aumentan los niveles de prolactina,
la que a su vez inhibe la liberacién de estrégenos.

Conclusiones

Aunque pareciera como si la investigacion y la teoria con
respecto a las diferencias de género en la esquizofrenia di-
vergen, es importante considerar su tultimo potencial de
convergencia.

El grado de confluencia en la presentacién de la esqui-
zofrenia en los géneros es mayor que las diferencias, lo cual
aumenta la dificultad de examinar las diferencias de género,
lo que explica los resultados controversiales de muchos es-
tudios.

No obstante, la evidencia disponible apoya diferencias
significativas de género en la esquizofrenia, y éstas podrian
ser consideradas tanto en el diagnéstico como en el manejo
de los pacientes.

Es probable que la combinacién de hormonas sexuales
y las diferencias psicosociales de género finalmente medien
la expresion de las diferencias de género en la esquizofrenia
(Hafner 1988, 1998).

Son necesarios mas estudios en esta drea, con la es-
peranza de desarrollar estrategias individualizadas de
mejoria, prevencion y tratamiento para un trastorno que
permanece sin dilucidar en su causa, y devastador en sus
manifestaciones, tanto en hombres como en mujeres (Leu-
ng y Chue 2000). Por lo pronto, es clara la importancia de
la optimizacién del tratamiento, tanto farmacolégico como
psicosocial.

IMAGENOLOGIA

Las técnicas de imagenologia cerebral desarrolladas a fina-
les del siglo XX se han convertido en una de las avenidas
cientificas mas importantes en el estudio de la esquizofre-
nia. Estas incluyen técnicas de medicina nuclear que per-

S 31



Guia basada en la evidencia de la APAL y de la APM para el tratamiento de la esquizofrenia

miten medir el metabolismo y/o el flujo sanguineo cerebral
(por ejemplo, PET y SPECT), asi como técnicas de resonan-
cia magnética nuclear que permiten medir:

1. La actividad cerebral relacionada a eventos cognosciti-
vos, emocionales y conductuales (resonancia magnética
funcional).

2. La concentracién de metabolitos cerebrales (espectros-
copia por resonancia magnética).

3. La integridad de la sustancia blanca cerebral (image-
nologia mediante la técnica conocida como tensor de
difusién).

Por citar las empleadas con mayor frecuencia y que
cuentan con mayor validez cientifica. Estas técnicas han per-
mitido explorar las posibles respuestas a diversos problemas
cientificos en el campo de la esquizofrenia, por ejemplo:

1. Las anormalidades estructurales en la esquizofrenia.

2. Los cambios cerebrales que anteceden el diagnoéstico de
esquizofrenia.

3. Los cambios cerebrales progresivos en sujetos con diag-
nostico de esquizofrenia.

4. Larelacion entre anormalidades cerebrales y el pronds-
tico de la esquizofrenia.

5. Larelacién entre anormalidades de la funcién cerebral,
el funcionamiento cognoscitivo y la presencia de sinto-
mas caracteristicos de la esquizofrenia.

6. Los cambios estructurales, bioquimicos y funcionales
que ocurren durante el tratamiento médico.

En el presente capitulo no se abordaran todos los temas
a profundidad, por limitaciones del espacio editorial; sola-
mente se citardn algunos de los estudios mas importantes en
el campo que permiten explorar, ante todo, el problema de
las alteraciones estructurales de la esquizofrenia.

Imagenes estructurales del sistema nervioso
en pacientes con diagnéstico de esquizofrenia

Anormalidades estructurales en la sustancia gris
en pacientes con diagndstico de esquizofrenia

Los estudios de imégenes estructurales del sistema nervio-
so han confirmado algunos de los hallazgos neuroanaté-
micos previamente planteados por estudios de neuropa-
tologia, incluyendo un mayor tamafio de los ventriculos
cerebrales y un menor tamafio del volumen cerebral global
(Wright IC 2000), asi como la hipétesis de una falla en los
procesos de especializacién hemisférica que se relacionan
con la lateralidad manual y la asimetria anatémica entre
hemisferios cerebrales (Sommer 2001). Esta asimetria en-
tre hemisferios es particularmente notable en la region del
planum temporale, donde se puede observar desde las se-
manas 29-31 de gestacién, por lo cual su anormalidad se
considera indicativa de una alteracién prenatal en el neu-
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rodesarrollo. Otro hallazgo comtnmente reportado en pa-
cientes con esquizofrenia, presente hasta en el 92% de los
estudios de neuroimagen, es la presencia de cavum septi
pellucidum. El septum pellucidum es una membrana con
forma triangular que separa los dos cuerpos frontales de
los ventriculos laterales. La formacién de una cavidad o
espacio en esta membrana generalmente refleja anormali-
dades en el desarrollo de estructuras que rodean al septum
pellucidum, por ejemplo, el cuerpo calloso o los hipocam-
pos (Shenton 2001) (cuadro 12).

En relacién con regiones especificas de la corteza ce-
rebral, un estudio de meta-analisis (Honea 2005) revis6 15
estudios de imagenologia por resonancia magnética, publi-
cados entre 1999 y 2004, los cuales emplearon la técnica co-
nocida como morfometria basada en voxeles, la cual permi-
te detectar diferencias entre grupos en relacién a volumen
o la densidad de la masa cerebral. Las regiones cerebrales
encontradas con deficiencias de volumen cerebral al menos
el 50% de los estudios, fueron las siguientes:

Loébulo temporal medial izquierdo
Giro temporal superior izquierdo
Giro frontal medial izquierdo
Giro frontal medial izquierdo
Giro parahipocampal izquierdo
Giro temporal superior derecho

O PN

En general, estos estudios apoyan la hipétesis previa-
mente sugerida (Crow 1997) de una falla en los mecanismos
de lateralizacién hemisférica como una base neurobiolégica
relevante en el génesis de la esquizofrenia, si bien hay evi-
dencia consistente acerca de una deficiencia bilateral de vo-
Iumen en el giro temporal superior. Por otra parte, hay que
enfatizar que este meta-anélisis no descarta la existencia de
deficiencias en otras regiones, simplemente enfatiza las re-
giones donde los hallazgos de anormalidad estructural han
sido mas consistentes. Por ejemplo, hay un moderado acuer-
do con respecto a deficiencias de volumen en el estriado y
el tdlamo (Honea 2005), y un bajo acuerdo con respecto a la
existencia de anormalidades en el cerebelo (Honea 2005). La
heterogeneidad de los resultados parece deberse a diferen-
cias metodolégicas, asi como a la heterogeneidad propia de
la esquizofrenia, los diferentes estadios del trastorno, y el
empleo o no de medicamentos antipsicéticos.

Anormalidades estructurales en la sustancia blanca
en pacientes con diagnéstico de esquizofrenia

Otro tema cardinal relacionado con anormalidades neuroa-
natémicas en sujetos con diagndstico de esquizofrenia, se
refiere a la conectividad cerebral, es decir, los tractos de sus-
tancia blanca que comunican y permiten la integracion de
moédulos cerebrales. Algunos autores plantean que los sinto-
mas cardinales de la esquizofrenia, segtin la descripcion de
Kurt Schneider (experiencias de control y reemplazo de la
voluntad, alucinaciones audioverbales de voces que comen-
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Cuadro 12. Alteraciones estructurales en pacientes con diagnéstio de esquizofrenia

Categoria anatémica Técnica

Estructuras alteradas en forma consistente
entre diferentes estudios

Encéfalo en su conjunto Volumetria por IRM

Sistema ventricular
2. Volumetria por IRM

Estructuras de sustancia gris Volumetria por IRM

Estructuras de sustancia blanca
mediante RM

1. indice de Evans en TC

Imagenologia por tensor de difusién

. Lébulo temporal medial izquierdo
. Giro temporal superior izquierdo
. Giro frontal medial izquierdo

. Giro frontal medial izquierdo

. Giro parahipocampal izquierdo

. Giro temporal superior derecho

OO NWN —

. Fasciculo del cingulo
. Fasciculo uncinado
. Fasciculo arcuato

W N =

tan entre si, etc.) pueden ser explicados en base a fenéme-
nos de desconexion (Stephan). Estudios clasicos ya habian
mostrado una reduccién en el volumen del cuerpo calloso
en pacientes con diagnéstico de esquizofrenia (Woodruff
1995), lo cual teéricamente puede significar una limitacion
en la comunicacién interhemisférica. Una técnica especial-
mente ttil para estudiar este problema es la imagenologia
por resonancia magnética mediante tensor de difusion, la
cual permite obtener una medida de integridad de la sus-
tancia blanca, conocida como fraccién de anisotropia. Una
revisién de los estudios de resonancia magnética por tensor
de difusién en afios recientes reuni6 18 estudios, los cuales
muestran alteraciones consistentes en los siguientes tractos
(Kubicki 2007) (cuadro 12):

1. Fasciculo uncinado, el cual conecta estructuras ventra-
les del I6bulo frontal y el 16bulo temporal. Hay eviden-
cia de que este fasciculo se encuentra alterado desde
las etapas tempranas de la esquizofrenia (Kawashima
2009). Asimismo, la deficiencia en la integridad de esta
estructura de sustancia blanca se ha asociado con defi-
ciencias en la memoria episédica (Nestor 2008).

2. El fasciculo del cingulo, el cual conecta estructuras del
l6bulo frontal en sus porciones ventromediales y del
prosencéfalo basal, con las cortezas anterior, media y
posterior del giro del cingulo, y asi mismo con el giro
parahipocampal y la formacién del hipocampo. Este
fasciculo ha sido encontrado con deficiencias estructu-
rales en el hemisferio izquierdo de pacientes con esqui-
zofrenia de larga evolucién, lo cual se asocia a su vez
con alteraciones en redes atencionales (Nestor 2007).
Asi mismo, las deficiencias en la integridad del fascicu-
lo del cingulo se asocian con fallas en la funcion ejecuti-
va (Nestor 2008).

3. El fasciculo arcuato, que conecta estructuras corticales
de los I6bulos temporal y parietal, dedicadas a la recep-
cién e interpretacién del lenguaje (area de Wernicke),
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con las regiones frontales relacionadas con la expresiéon
del lenguaje (4rea de Broca). Este fasciculo ha sido en-
contrado con reduccién en la fraccion de anisotropia
en el I6bulo frontal izquierdo, lo cual podria afectar la
descarga corolaria de sefales neurales, desde regiones
frontales de iniciaciéon del discurso hacia regiones de
la corteza auditiva. Esta falla en la descarga corolaria
podria asociarse a su vez con la generacion de alucina-
ciones auditivas (Abdul-Rahma 2012).

Los hallazgos previamente mencionados apoyan la hi-
potesis de una extensa desconexién de médulos cerebrales
en las cortezas frontal y temporal que podrian ocasionar fa-
llas en la transmision de informacién, y que podrian estar
relacionadas con deficiencias en el monitoreo de las fuentes
de informacién (Stephan), lo cual a su vez se asociaria con
una pérdida subjetiva de la sensacién de agencia o autoria
(agency) y de la sensacion de pertenencia o propiedad (ow-
nership); estas fallas podrian explicar al menos parcialmente
algunos de los sintomas de primer rango de Kurt Schneider
para el diagnéstico de esquizofrenia:

a) Las alucinaciones auditivas podrian resultar de fallas
en la transmisioén de informacién desde el area de Broca
hacia regiones de automonitoreo en cortezas posterio-
res (por ejemplo a nivel del cingulo posterior); es decir,
actividad verbal autogenerada (tal y como sucede en
procesos de discurso encubierto o pensamiento verbal),
es reconocida erréneamente como generada por una
fuente externa.

b) Las experiencias de control y remplazo de la voluntad
podrian resultar asi mismo de fallas en la transmisién
de la informacion desde regiones frontales y del giro
del cingulo hacia regiones de automonitoreo en corte-
zas posteriores (por ejemplo, en la corteza del cingulo
posterior); es decir, actividad intencional autogenerada
para la activacion de programas motores es reconocida
erréneamente como generada por una fuente externa.
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Iméagenes funcionales en pacientes
con diagnéstico de esquizofrenia

Resonancia magnética funcional (cuadro 13)

La resonancia magnética funcional se basa principalmente
en la técnica conocida como BOLD (por sus siglas en inglés:
Blood Oxigen Level Dependent), la cual permite medir la
activacion cerebral regional relacionada con tareas cognos-
citivas, emocionales o conductuales de diversa indole, a
partir de las propiedades magnéticas de la hemoglobina
y la desoxihemoglobina. Durante la activacién neuronal
que hace posible la realizacién de las tareas, los cambios
en la perfusion cerebral provocan un aumento en las con-
centraciones de desoxihemoglobina, lo cual a vez provoca
cambios magnéticos asociados especificamente con la re-
gion cerebral activada. Estos cambios magnéticos regiona-
les pueden registrarse mediante el equipo de la resonancia
magnética y formar imagenes mediante procedimientos de
computo. Ahora bien, esta herramienta se ha convertido
en una aliada fundamental de la investigacién neurocienti-
fica de la esquizofrenia, debido a que pueden establecerse
correlaciones con funciones cognoscitivas, procesos emo-
cionales y estados mentales patolégicos como las aluci-
naciones o los delirios. Es imposible realizar un resumen
breve de los avances en este campo, pero al menos deben

destacarse algunos resultados consistentes y con alto valor
heuristico:

a) Alucinaciones audioverbales: se ha encontrado una me-
nor activacion en el giro temporal superior en respuesta
a los estimulos auditivos durante el acontecimiento de
alucinaciones auditivas (Kindermann 1997). Por otra
parte, un estudio mostré que los pacientes que experi-
mentan alucinaciones audioverbales generan mayor ac-
tividad cerebral en el 4rea de Broca (Raji 2009) lo cual se
relaciona con investigaciones previas que muestran sub-
vocalizaciones producidas por el propio paciente mien-
tras “percibe” voces que considera ajenas. El estudio
de Raji mostré también que los pacientes consideraban
“real” la experiencia de la alucinacién audioverbal cuan-
do se activaba el nticleo accumbens, y se desactivaba la
corteza del cingulo posterior. Durante el acontecimiento
de alucinaciones auditivas se ha observado un aumento
de activacion de la corteza insular (Nagai 2007).

b) Funcién ejecutiva: se ha observado una menor activa-
cion de la corteza prefrontal dorsolateral durante tareas
cognitivas complejas como la fluidez verbal (Kinder-
mann 1997), en paradigmas como el SET test, en el cual
el sujeto debe generar listas de palabras relacionadas
con una categoria semantica (por ejemplo, una lista de
ciudades) o fonolégica (por ejemplo, palabras que ini-

Los sintomas negativos afectivos y cognoscitivos, asi como la desorganizacién con-
ceptual, se relacionan con una perfusién cerebral alterada en la corteza prefrontal.
Los sinfomas positivos como las alucinaciones y los delirios se asocian con perfusién
cerebral alterada en el l16bulo temporal medial.

Contenido anormal de dopamina en la corteza prefrontal, el giro anterior del cingulo

Incremento en la densidad de receptores D2 en el estriado.

Cuadro 13
Categoria funcional Técnica Hallazgos principales
Flujo sanguineo cerebral PET
Distribucién de dopamina PET

y el hipocampo.
Distribucién del receptor D2 PET
Activacién cerebral relacionada IRM funcional

a alucinaciones audioverbales técnica de BOLD

IRM funcional
técnica de BOLD

Activacién cerebral relacionada
a disfuncién ejecutiva

IRM funcional
técnica de BOLD

Activacién cerebral relacionada
a ideacién delirante

Activacién cerebral relacionada IRM funcional
a procesamiento emocional anormal  técnica de BOLD

1. Menor activacién en el giro temporal superior en respuesta a los estimulos auditi-
vos.

2. Mayor actividad cerebral en el drea de Broca. Los pacientes consideran “real” la
experiencia de la alucinacién cuando se activa el nicleo accumbens y se desac-
tiva la corteza del cingulo posterior.

3. Aumento de activacién de la corteza insular.
1. Menor activacién de la corteza prefrontal dorsolateral durante tareas cognitivas
complejas como la fluidez verbal.

2. El tdlamo presenta una reduccién en la activacién durante tareas ejecutivas que
requieren memoria de frabajo y atencién selectiva.

Activacién reducida en la corteza prefrontal dorsolateral izquierda, la corteza ros-

tral/dorsal del cingulo anterior, y el tdlamo izquierdo.

1. Alteraciones en la conectividad entre la corteza prefrontal derecha y otras dreas
frontales.

2. Mayor activacién de la amigdala del I6bulo temporal en pacientes con sintoma-
tologia psicética positiva.

Reduccién en la activacién durante la presentacién de estimulos emocionales.
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cian con la letra T). Estas tareas implican memoria de
trabajo, resistencia a la interferencia, memoria semanti-
ca, acceso lexical y en general el hallazgo de hipofronta-
lidad durante tareas cognoscitivas, se considera uno de
los méas consistentes en la investigacion de la esquizo-
frenia (Ramirez 2004). Asimismo, se ha observado que
el tdlamo presenta una reduccién en la activacion du-
rante tareas ejecutivas que requieren memoria de tra-
bajo y atencién selectiva (Byne 2009). Un meta-analisis
acerca de la funcién ejecutiva en pacientes con diagnds-
tico de esquizofrenia analizé 41 estudios, y concluyo
que en estudios de resonancia magnética funcional que
la funcién ejecutiva se relaciona con la activacion de la
corteza prefrontal dorsolateral, la corteza prefrontal
ventrolateral, la corteza del cingulo anterior y el tdlamo.
Con respecto a la esquizofrenia, el meta-andlisis con-
cluy6 que los pacientes con este diagnoéstico muestran
una activaciéon reducida en la corteza prefrontal dorso-
lateral izquierda, la corteza rostral/dorsal del cingulo
anterior y el tdlamo izquierdo (Minzenberg 2009).

c) Ideacién delirante y percepcién distorsionada del am-
biente externo: alteraciones en la conectividad entre la
corteza prefrontal derecha y otras areas frontales (Salga-
do-Pineda 2007). Asimismo se ha observado mayor acti-
vacion de la amigdala del 16bulo temporal en pacientes
con sintomatologia psicética positiva (Aleman 2005).

d) Procesamiento emocional: Se ha observado que ante
la presentacién de estimulos emocionales, la amigda-
la presenta una reduccién en la activacién en pacientes
con diagnoéstico de esquizofrenia (Aleman 2005).

Tomografia por emision de positrones (cuadro 13)

Las investigaciones realizadas con tomografia por emision
de positrones (PET) y la tomografia por emision de fotéon
tnico (SPECT) permiten evaluar el metabolismo cerebral y
los patrones de flujo sanguineo cerebral regional, ya sea en
reposo o durante tareas cognoscitivas, asi como los patrones
de distribucién de radiofdrmacos en el cerebro, y su interac-
cién con receptores y proteinas transportadoras de diferen-
tes sistemas de neurotransmision.

Estudios cléasicos realizados con PET (Liddle 1992),
mostraron una correlacién interesante entre patrones sin-
dromaticos y patrones de flujo sanguineo cerebral regional
en la siguiente forma:

a) El patrén sindromatico de pobreza psicomotora, que
incluye sintomas negativos afectivos y cognoscitivos,
se relacioné con una perfusién cerebral alterada en la
corteza prefrontal.

b) El patrén sindromaético de desorganizacion, que inclu-
ye sintomas como la desorganizacion conceptual, se
asocié asimismo con una perfusion cerebral alterada en
la corteza prefrontal.

¢) El patrén sindromatico de distorsiéon de la realidad, que
incluye sintomas positivos como las alucinaciones y los
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delirios, se asoci6 con una perfusion cerebral alterada
en el 16bulo temporal medial.

Un estudio de revision (Patel 2010) relacionado con
pacientes con diagnoéstico de esquizofrenia se concentré en
el uso de trazadores de PET y en el modelamiento cinético
para identificar anormalidades cerebrales regionales. La re-
vision concluy6:

a) Diversos trazadores han sido usados, incluyendo 11C,
150-agua, 18F-fallypride, y L-3,4-dihidroxi-6-18F-fluo-
rofenilalanina (18F-FDOPA).

b) Los hallazgos més consistentes muestran diferencias
entre controles y pacientes con diagnéstico de esqui-
zofrenia con respecto al contenido de dopamina en la
corteza prefrontal, el giro anterior del cingulo, y el hi-
pocampo. Asimismo, se confirma un incremento en la
densidad de receptores D2 en el estriado.

CLINIMETRIA

La evaluacién del diagnoéstico o de la psicopatologia me-
diante instrumentos estandarizados, hoy en dia es impres-
cindible. En la mayor parte de situaciones clinicas, la eva-
luacién estandarizada es conveniente y de gran utilidad.
No obstante, en ningtin caso debe sustituir a la exploracién
clinica, al contrario, complementarla (Lara 1995).

Aun cuando el empleo de escalas de evaluaciéon no es
indispensable, para una buena valoracién, su empleo es de
creciente utilidad y proporciona un tipo de informaciéon que
otros profesionales pueden seguir facilmente. Las escalas
de evaluacién son un instrumento ttil para transmitir la in-
formacion psicopatoldgica y para estandarizar un lenguaje
clinico comtn. Los principales objetivos de la cuantificacién
de sintomas son:

1) Evaluar la intensidad de los sintomas

2) Ayudar en la administracién de tratamientos especifi-
cos/ diferenciales

3) Controlar el grado de respuesta al tratamiento

4) Evaluar con més detalle y precisién cierto tipo de sin-
tomas

5) Ayudar en la clarificacién del diagndstico

6) Monitorizar la evolucion natural de la enfermedad

Existe una gran variedad de escalas que se han emplea-
do en la esquizofrenia, desde las que hacen mencién a la
psicopatologia general, o aquellas que siguen a listas de sin-
tomas especificos (Vazquez 1993).

Desde la descripcion de Demencia precoz por Kraepelin,
considerado el punto de partida de la psiquiatria moderna,
se han intentado identificar un grupo de sintomas que diag-
nostiquen de forma fiable este trastorno. Existen numerosos
instrumentos diagnoésticos (entrevistas estructuradas) para
disminuir las variaciones en el reporte clinico y reducir el
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Cuadro 14. Principales instrumentos diagnésticos utilizados en el paciente con esquizofrenia (Lara 1995, Vézquez 1993, Rubinson

1991, Garcia 2011)

Nombre del instrumento Autor

Datos de validacién al castellano Caracteristicas

Diagnostic Interview Schedule (DIS) Robins y cols., 1981

Composite International Diagnostic Robins y cols., 1988

Interview (CIDI)

Structured Clinical Interview for

DSMIIIR (SCID)

Schedule for Clinical Assessment
in Neuropsychiatry (SCAN)

MINI International Neuropsychiatric
Interview (MINI)

Robins y Spitzer y cols.,
1992. 1988

Wing y cols., 1990
Sheehan y cols., 1997

Schedule for Affective Disorders
and Schizophrenia (SADS)

Comprehensive Assessment of Symptoms

and History (CASH)

Andreasen, 1987

Positive And Negative Syndrom
Scale (PANSS)

Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)

Scales for the Assessment of Positive
and Negative Symptoms (SAPS, SANS)

Kay y cols., 1987

Andreasen, 1984

Endicott y Spitzer, 1978

Overall y Gorham, 1963

Bravo y cols., 1987 General

General
Torrens y cols., 2004 General
Vézquez Barquero y cols., 1993 General
Ferrando y cols., 1998 General

Escala de Psicosis

Escala de Psicosis

Escala de Esquizofrenia
Sdnchez, 2005

Peralta y cols., 1995
Vézquez Barquero y cols., 1996

Escala de Esquizofrenia

Escala de Esquizofrenia

sesgo del entrevistador (confiabilidad), asi como instrumen-
tos o escalas que evaltian sintomas o situaciones especificas.

Instrumentos de evaluacién en esquizofrenia

El empleo de una escala determinada dependera de los obje-
tivos clinicos relevantes. Las que se describen mas adelante
han sido elegidas en funcién de la importancia cientifica y
frecuencia de empleo:

Instrumentos diagndsticos (cuadro 14)

El diagnoéstico de esquizofrenia mediante entrevistas es-
tructuradas tiene una limitada aplicacién en la practica
clinica debido al tiempo que requieren para su adminis-
tracion. Herramientas de aprendizaje sobre coémo explorar
los sintomas pueden ser utilizadas como apoyo diagnéstico,
y algunas de ellas para la evaluacion psicopatolégica. Su
principal ventaja es que reducen la varianza de informacién
diagnostica, ya que uniforman tanto las fuentes de informa-
cién como el tipo y nimero de sintomas evaluados (Rubin-
son 1991). Las entrevistas estructuradas para el diagndstico
se pueden clasificar en generales, de psicosis y de esquizo-
frenia. En el cuadro siguiente se describen las principales
entrevistas, acompafiadas del autor, las caracteristicas de la
misma y su validacién al castellano (Garcia 2011).

Escalas de sintomas especificos
y otros aspectos relacionados con la enfermedad

Por su propia especificidad, estas escalas no son de utilidad
general. Sin embargo, cuando se emplean en pacientes en
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los que nos interese evaluar méas especificamente un grupo
de sintomas, son muy ftiles al aumentar el poder descrip-
tivo. Seguidamente se describen aquellas escalas que mas
se emplean en la evaluacién de un determinado sintoma
o grupo de sintomas, asi como aquellos instrumentos que
aporten concepciones originales en la evaluacién psicopa-
tologica.

Sintomas prodromicos

La esquizofrenia, al ser una enfermedad devastadora, re-
quiere un diagndstico oportuno con el propésito de hacer
una intervencién temprana y efectiva desde el primer bro-
te psicético o, incluso, antes. Por este motivo, los esfuerzos
recientes van encaminados a la evaluacion de los sintomas
prodréomicos mediante instrumentos estandarizados dirigi-
dos a detectar la presencia de sintomas especificos tempra-
nos o los sindromes prodrémicos en si.

Dos escalas que evaltan sintomas prodrémicos espe-
cificos son: el Thinking and Perceptual Style Questionnaire
(TPSQ), disenado por Linscott en 2004 y validado por Fon-
seca-Pedrero y cols., en el 2007; fue disehadopara evaluar
la esquizotipia, caracteristica de personalidad que formaria
parte del espectro esquizofrénico (Linscott 2004); y la Lau-
nay-Slade Hallucination Scale-Revised, LSHS-R fue desa-
rrollada por Bentall y Slade en 1985, basandose en la pre-
suncién de que las experiencias alucinatorias son parte del
continuo funcionamiento normal-psicosis; fue validada por
Fonseca-Pedrero en el 2010 (Fonseca 2007, 2010).

Las escalas que evaltian el sindrome prodrémico en
si mismo son: Structures Interview for Prodromal Status
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(SIPS), desarrollada por Miller y McGlashan en el 2001.
Se trata de una entrevista semiestructurada que sirve para
diferenciar entre los sindromes prodrémicos y la psicosis
u otros fenémenos clinicos, y asi detectar a los sujetos con
riesgo inminente de desarrollar psicosis; y la Scale of Pro-
dromal Symptons (SOPS), de los mismos autores, fue de-
sarrollada para evaluar la presencia e intensidad de signos
y sintomas prodrémicos de la esquizofrenia (Garcia 2011,
Miller 2003).

Ideas delirantes

Existen numerosas escalas de evaluacién de los delirios que
se basan en la descripcién mas o menos extensa de las expe-
riencias delirantes con base en su contenido. Estas escalas
no aportan ventajas substanciales con respecto a la SAPS
(cuadro mostrado anteriomente), en la que los delirios estan
relativamente bien recogidos por su contenido.

Una aproximacion distinta de la evaluacion de las expe-
riencias delirantes por su contenido, esta representada por la
evaluacion de dimensiones de la experiencia delirante. Ken-
dler y cols., en 1983 elaboraron un instrumento para la eva-
luacién de 5 dimensiones de los delirios (extension, cardcter
extrafio, sistematizacién e implicacién) (Kendler 1983). En la
misma linea de pensamiento, Garety y Hemsley en 1987 di-
seflaron una escala con 11 caracteristicas o dimensiones de
la experiencia delirante que son evaluadas por el propio pa-
ciente (Garety 1987). La concepcién multidimensional tiene
implicaciones para la conceptualizacion de la estructura de
la idea delirante, el curso temporal y la resolucién de la ex-
periencia psicética.

Alucinaciones

Al igual que lo que ocurre con las ideas delirantes, la sola
descripcion de los trastornos de la percepcién atendiendo a
la modalidad sensorial afectada, es insuficiente para captu-
rar la complejidad de las alucinaciones. Se han desarrollado
diversos procedimientos para la evaluacién de los trastornos
perceptivos a un nivel mas fino y multidimensional como el
Mental Health Research Institute Unusual Perceptions Sche-
dule (MUPS) de Carter y cols. (1995); o el estudio Oulis y
cols., de 1995.

Uno de los ejemplos mas interesantes de esta aproxi-
macién esta representado por la escala de alucinaciones de
Chen y Berrios (1996). Estos autores han elaborado una es-
cala, que ademaés del tipo de modalidad sensorial, evalta
11 caracteristicas de las alucinaciones. La estructura de los
sintomas se evalta de forma complementaria a la del conte-
nido, configurando un modelo multidimensional que puede
variar de sintoma a sintoma.

Trastornos formales del pensamiento

Existen varias escalas para la evaluaciéon de este tipo de
sintomas, pero la méas empleada y estudiada es la escala
T.L.C. (Thought, Language, and Communication Scale) de
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Andreasen. Esta escala consta de 18 items que correspon-
den con descripciones clésicas de los trastornos formales del
pensamiento (Andersen 1979). Existen tanto una traduccién
al espafiol realizada por Obiols en 1985, asi como un estu-
dio de validacién en Espana realizada por Peralta en 1992
(Obiols 1985, Peralta 1992).

Sintomas negativos

Como consecuencia del interés por este tipo de sintomas, se
han desarrollado varias escalas para su evaluacién. Con mu-
cho, la SANS es la més empleada, habiéndose convertido en
la de referencia (Andreasen 1984). Otras escalasson la Scale
for Emotional Blunting (SEB) de Abrams y Taylor, disefiada
en 1978 (Lewine 1983), la Negative Symptom Rating Scale
(NSRS), de Iager y cols. (1985) y la Negative Symptoms As-
sessment (NSA) de Raskin y cols. (1993). Existen escalas de
sintomas negativos derivadas del CPRS (Lindstrém 1996),
del Arbeitsgemeinschaft fiir Methodik und Dokumentation
in der Psychiatrie (AMDP), y del Present State Examination
(PSE) (Héfner 2006). Un enfoque distinto en la evaluacién y
diagnoéstico del sindrome negativo ha sido desarrollado por
Carpenter al diferenciar entre sintomas negativos primarios
y secundarios, y entre transitorios y persistentes (Carpen-
ter 1988). Cuando los sintomas negativos son primarios (no
debidos a depresion, acinesia por neurolépticos o depriva-
cién social) y persistentes (presentes durante al menos un
afo) conforman un sindrome deficitario. Este sindrome es
definido de manera categorial (presente vs ausente), e in-
dependiente de la presencia de sintomas positivos. Con el
objeto de valorar con mas precisién y fiabilidad los sinto-
mas negativos del sindrome deficitario, han desarrollado el
Schedule for the Deficit Syndrome (SDS); sin embargo, la
diferenciacién entre sintomas negativos primarios y secun-
darios atin no ha sido definida de forma satisfactoria (Kirk-
patrick 1989).

Sintomas catatonicos

Hasta muy recientemente no se disponia de instrumentos es-
tandarizados para la evaluacion especifica de estos sintomas.
Rosebush y cols., operaron los sintomas motores descritos
por Kahlbaum, y elaboraron criterios para el diagnéstico ca-
tegorial del sindrome cataténico (Rosebush 1990). A finales
del siglo XX, Bush en 1996 y Brauning en 1998, desarrollaron
dos escalas que contienen, respectivamente; 23 y 21 sintomas
catatonicos (Bush 1996, Brauning 1998). Probablemente la es-
cala més completa de sintomas catatonicos es la escala modi-
ficada de Rogers que evaltia 36 sintomas cataténicos. Consta
de dos subescalas que tienen por objeto la diferenciacion en-
tre sintomas motores secundarios a los neurolépticos y sinto-
mas cataténicos primarios. De esta tltima escala existe una
traduccién al espafiol. Hasta la fecha, y dado que las escalas
disponibles no han sido extensivamente utilizadas, no exis-
ten datos comparativos sobre qué escala es la mas apropiada
para la evaluacion de los sintomas cataténicos.
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Sintomas depresivos

Los sintomas depresivos son evaluados con diferente grado
de amplitud por las escalas BPRS, PANSS y de Krawiecka.
En la esquizofrenia se ha utilizado con relativa frecuencia
la escala de Hamilton para la depresién, y en menor medi-
da la de Montgomery-Asberg. Estas escalas, sin embargo,
tienen el inconveniente de que se componen de sintomas
como inhibicién motora, apatia, anhedonia y disminucién
de las relaciones sociales, todos los cuales se solapan con los
sintomas negativos. Por esta razén, Addington y cols., en
1992 desarrollaron la escala de Calgary, siendo hasta aho-
ra la tnica escala de depresion especificamente disefiada
para su empleo en pacientes con esquizofrenia. Esta escala
se compone fundamentalmente de sintomas cognitivos de
la depresion, y ha demostrado la ausencia de solapamiento
con los sintomas negativos. Existen varias traducciones de
esta escala al espafiol. Probablemente esta escala es la mas
apropiada para la evaluacion de los sintomas depresivos en
la esquizofrenia (Addington 1992).

Experiencias subjetivas

Ademas de los delirios y alucinaciones, en la esquizofrenia
existe gran variedad de sintomas subjetivos o trastornos de
la experiencia que son frecuentes en las diferentes fases de la
enfermedad. La mayoria de estos sintomas son experiencias
de tipo cognitivo de areas tales como la pérdida de control,
de percepcion, de lenguaje, de pensamiento, motricidad, de
automatismo y la sobreestimulacién sensorial. Si no son ex-
plorados activamente, estos sintomas raramente son referi-
dos por los pacientes de forma espontanea, por lo que deben
ser evaluados mediante instrumentos estandarizados. Exis-
ten numerosas escalas para la evaluacion de estos sintomas,
como la Brief Assesment of cognition in schizophrenia BACS
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(Peralta 1994). Por su valor descriptivo destaca el Inventario
Psicopatolégico de Frankfurt, que ha sido empleado con re-
lativa frecuencia en paises hispanoparlantes (Jimeno 1996).

Falta de conciencia de enfermedad

Los tres principales componentes de la falta de conciencia
de enfermedad (falta de conciencia de enfermedad propia-
mente dicha, la falta de conciencia de sintomas individua-
les, y el rechazo al tratamiento), se pueden evaluar mediante
los tres items correspondientes del AMDP. Davis en 1990
desarrollé6 una escala semiestructurada para la evaluaciéon
especifica de estos tres aspectos de la conciencia de enferme-
dad (David 1990). En la década de los noventa se elaboraron
numerosas escalas, entre las que destaca por su amplitud la
Scale to Assess Unawareness of Mental Disorder (SUMD).
Esta escala tiene la ventaja de ofrecer una detallada descrip-
cién de la falta de conciencia, tanto de la enfermedad como
de sintomas individuales. Su principal inconveniente es que
requiere un elevado tiempo de aplicacién (Amador 1993).

Otro instrumento ttil y especifico para evaluar el recha-
zo al tratamiento es el Drug Attitude Inventory (DAI), de
Hogan, el cual evalta la respuesta subjetiva a los neurolép-
ticos. Fue validado en espafiol por Robles-Garcia en el 2004
(Hogan 1983).

Por dltimo, existe una escala para valorar la funciona-
lidad en el paciente con esquizofrenia: Personal and Social
Performance Scale (PSP), disehada por Morosini y cols., en el
2000, la cual permite valorar niveles bajos de funcionamiento
social, su calificacion esta basada en el juicio clinico con pun-
tuaciones de 0 a 100, evaltia actividades socialmente dtiles,
las relaciones personales y sociales, cuidado de si mismo y el
comportamiento perturbador y agresivo (Morosini 2000).

Vol. 37, Suplemento 1, abril 2014 salud mental




Il. Tratamiento

TRATAMIENTO DE LA FASE AGUDA
Fase aguda: primer brote

Antes de iniciar esta seccion es importante precisar varias con-
sideraciones: el objetivo principal del tratamiento del pacien-
te con esquizofrenia es mejorar la calidad de vida buscando la
reintegracion familiar, laboral y social de la persona que sufre
este trastorno; se debe indicar el mejor tratamiento disponible
y evaluar el costo-beneficio de la intervencién farmacolégica
que se va a realizar, valorando la eficacia contra los efectos
secundarios (Lehman et al 2004) (NICE 2010) [A1].

A pesar de que la prevalencia de la esquizofrenia es baja
en comparacion con otras enfermedades, el impacto que tiene
en la vida del que la padece, al ser un trastorno crénico de
larga evolucion y que afecta tanto a la familia como a la gente
que los rodea, incrementa los costos para los sistemas de sa-
lud. Por lo tanto, debe recibir atencion lo mas rapido posible
y de la mejor calidad, por lo que se tratara de describir la me-
jor atencion que se puede proporcionar a pesar de existir un
abismo entre lo que se debe hacer y lo que se hace en realidad.
De acuerdo con las estadisticas del Instituto de Salud Mental
de Estados Unidos, 40% de los individuos que padecen esqui-
zofrenia no reciben tratamiento, y en Baltimore, al 50% no se
le realiza ninguna intervencion; si estos datos son semejantes
en todas las regiones del planeta, podemos concluir que la
atencién psiquiatrica adecuada y oportuna para los pacientes
es solo una ilusién. Sin embargo, debemos realizar las inter-
venciones que nos sean posibles, y esto serd una mejoria del
tratamiento (NICE 2010) [A1].

Es claramente evidente que desde la segunda mitad del
siglo pasado, con el descubrimiento de la clorpromazina y
su eficacia para mejorar los sintomas psicoticos, los antipsi-
coticos llegaron a establecerse como la piedra angular del
tratamiento de la esquizofrenia. Estos medicamentos pro-
porcionan una plataforma en la cual se pueden usar trata-
mientos adjuntos para aumentar los efectos de los mismos y
tratar los sintomas residuales de la enfermedad; de tal ma-
nera que con el uso de antipsicéticos, el paciente debe alcan-
zar una mejoria importante para estar listo para su inclusién
en programas de rehabilitacion.

Al tratarse de una enfermedad crénica que afecta todos
los aspectos de la vida del sujeto, el tratamiento debera bus-
car tres metas: 1) reducir o eliminar los sintomas, 2) maxi-
mizar la calidad de vida y la funcién adaptativa del sujeto,
y 3) promover y mantener la recuperacioén el mayor tiempo
posible (NICE 2010) [A1].
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El tratamiento del paciente con esquizofrenia se puede
dividir en cuatro etapas: tratamiento en urgencias, de la fase
aguda, fase de estabilizacién y mantenimiento a largo plazo.

Tratamiento en urgencias

La urgencia psiquiatrica puede presentarse en cualquier ser-
vicio, como un hospital psiquiatrico, un hospital general o
en el consultorio; entonces el médico debe decidir, en oca-
siones con informacion limitada o incompleta, la interven-
cion que va a realizar.

La agitacion y la violencia siempre han sido conductas
de dificil manejo para nuestra sociedad, llegan a provocar
trastornos y dafos en los demds. Cuando dichas conductas
se presentan en pacientes médicos o psiquidtricos, algunas
intervenciones especiales deben tomarse en consideracion.
En el consultorio, las salas de emergencia o en las unida-
des de internamiento, pueden poner a los pacientes o a los
miembros del equipo en riesgo (Currier 2006) [A2], (Binder
1999) [C3].

La agitacion puede ser definida como una excesiva con-
ducta motora y verbal, desorganizada, puede exacerbarse
hasta convertirse en agresividad verbal o fisica en contra
de objetos o personas. Técnicamente la violencia se define
como agresion fisica en contra de personas. La clave para
la seguridad es la intervencién temprana para prevenir la
progresion de la agitacion a agresividad y violencia (Allen
2005, NICE 2012) [A1].

Si es posible, se deben ofrecer al paciente alternativas
para la eleccion del tratamiento y, si es viable, tratar de cal-
marlo por medios verbales, estableciendo asi una relacién
de confianza y colaboracién para reducir la tensiéon y pre-
venir un incremento de la agitacién, evitando con esto mé-
todos mas invasivos. Si estas estrategias no son suficientes,
el uso de medicacién es lo indicado. Los objetivos del trata-
miento seran: prevenir posibles dafios, controlar la conducta
alterada, mejorar la sintomatologia, lograr la tranquilizacion
del paciente rapidamente, establecer una alianza terapéuti-
ca e iniciar el tratamiento a largo plazo. Por esto, se deben
considerar los medicamentos que provocan efectos secun-
darios minimos y que no afectan esta alianza. El uso de la
restriccion fisica debe ser el dltimo recurso y se aplica solo
por tiempo limitado, en tanto la medicacion utilizada hace
su efecto (Lehman et al 2004, NICE 2002) [A1].

Se considerara la posibilidad, segtn las circunstancias
de cada caso, de ingreso en la unidad de hospitalizacién to-
tal u hospitalizacién parcial (hospital de dia), en funcién de
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la evaluacién del estado del paciente, la necesidad de trata-

mientos concretos, la funcion familiar, los apoyos sociales y

las preferencias del paciente y su familia.

En este momento también se inicia la educacion de
los usuarios, el paciente y su familia. Ellos deberan ser in-
formados sobre la naturaleza de su enfermedad y el trata-
miento recibido, asi como del pronéstico y de las diversas
posibilidades de tratamiento tras el alta. Entre los aspectos
importantes que deben evaluarse en el paciente estan la
agitacion y las causas que la provocan; éstas pueden ser la
conducta desorganizada, la agresividad y la acatisia (Bu-
chanan 2009) [A3].

La conducta desorganizada, propia del subtipo de es-
quizofrenia del mismo nombre, se caracteriza por un com-
portamiento primitivo y desinhibido. Puede observarse a
los pacientes con una actividad excesiva, pero sin una fina-
lidad evidente.

Otra causa importante de agitacion es la agresividad;
se ha reportado que la frecuencia con la que se encuentran
involucrados los pacientes con esquizofrenia en actos vio-
lentos es 4 veces mayor que la reportada para la poblacion
general, y que el 8% de las personas que cometen homicidio
son diagnosticadas como esquizofrénicas. Los factores que
provocan la conducta violenta en los pacientes son diver-
sos y, generalmente, estdn relacionados con la sintomato-
logia (habitualmente las alucinaciones y las ideas deliran-
tes). Cuando la agresividad esta bien planeada y dirigida
especificamente a un objetivo, generalmente es secundaria
a ideas delirantes que provocan respuestas afectivas negati-
vas, como sucede en el caso de la esquizofrenia paranoide.
La conducta puede ser excesivamente peligrosa, las ideas
delirantes de control o religiosas provocan mas frecuente-
mente actos violentos que las de ideas de persecucién. La
agresividad secundaria a la conducta desorganizada es in-
definida y menos peligrosa. En ocasiones, los actos agresi-
vos pueden ser desencadenados, aunque con una frecuencia
menor de lo que se cree, por alucinaciones auditivas de tipo
imperativo. Por otro lado, los pacientes con esquizofrenia
que abusan de drogas y alcohol, y aquellos que sufren aca-
tisia secundaria al tratamiento AP, tienen un riesgo alto de
presentar conductas agresivas.

Por todo lo anterior, debe valorarse en forma acuciosa
al paciente con el fin de intentar predecir el riesgo de agresi-
vidad en este tipo de sujetos. Asi, deberan tomarse en cuen-
ta al realizar la historia clinica los siguientes antecedentes:
a. larelacién mostrada previamente entre la sintomatolo-

gia y los actos violentos;

b. el grado de respuesta que el paciente ha tenido con los
tratamientos; se observa una mayor frecuencia de agre-
sividad en los pacientes con una respuesta deficiente a
los AP;

c. factores de riesgo tales como los trastornos de perso-
nalidad antes del inicio del padecimiento o el abuso de
sustancias;
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d. la conciencia de la enfermedad o el nivel de introspec-

cion del paciente;

el cumplimiento con el tratamiento;

el juicio que hace de los actos violentos previos;

g. el grado en el cual el medio ambiente ha contribuido a
la conducta violenta;

h. larelacién del paciente con la victima.

Cuando uno se encuentra ante un paciente agresivo,
debe ser muy cuidadoso y definir rapidamente la situacion;
si la agresividad es inminente, el personal debe intentar ha-
blar con el paciente para tranquilizarlo y explicarle, sin con-
frontarlo, que su actitud es inadecuada. Cuando se trata de
controlar la agresividad, el objetivo terapéutico es tranqui-
lizar al paciente para proteger tanto al enfermo como a su
entorno; la restriccién fisica podria ser necesaria, pero ésta
debera ser lo mas breve posible.

La acatisia, que consiste en una sensacion extremada-
mente desagradable de inquietud en el enfermo y que es
secundaria a la administraciéon de gran parte de los AP,
incrementa la actividad motora sin finalidad evidente, oca-
sionando agitacion en el sujeto. Es necesario evaluar cuida-
dosamente al paciente, ya que este efecto secundario puede
confundirse con la sintomatologia propia de la enfermedad
y llevar al médico a prescribir una dosis mayor de AP, lo
que en lugar de resolver el problema, lo agrava.

Antes de iniciar el tratamiento se debe considerar que
la biodisponibilidad de cada medicamento es diferente, de-
pendiendo de la via de administracion; los medicamentos
parenterales presentan mayor biodisponibilidad que los
orales.

Debido a ello, antes de iniciar el tratamiento se debe
realizar una intervencién verbal para valorar si es posible
iniciar por via oral. Se ha demostrado en diferentes estudios
que la administracién de olanzapina o risperidona reduce la
agitacion en forma importante (Villari 2008) [A2].

Cuando no es posible usar la via oral, se recomienda la
aplicacién de formulaciones parenterales. Los mas recomen-
dados o utilizados en la practica clinica son haloperidol, la
olanzapina o zuclopentixol (Villari 2008) [A2].

Pueden utilizarse otras benzodiacepinas parenterales
como diazepam, pero su absorcién intramuscular es erra-
tica. Existen riesgos con el uso de benzodiacepinas como la
sedacién excesiva, agitacion paraddjica y paro respiratorio
[B3]. Estos efectos secundarios limitan su uso, pero son me-
jor toleradas que los antipsicéticos de primera generacion.
De acuerdo con las Guias de Practica Clinica, Diagnoéstico
y Tratamiento de la Esquizofrenia en el Primer y Segundo
Nivel de Atencién, especificamente en relacion al manejo
de la agitacion, el lorazepam es el medicamento de primera
eleccion; sin embargo, en México no se cuenta con presenta-
ciones para administracién intramuscular o sublingual en el
Cuadro Basico y Catalogo de Medicamentos, Edicion 2012
(Diario Oficial de la Federacion, México, 21 de mayo 2013),
por lo que generalmente se utilizan antipsicéticos.

=,
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Entre los antipsicéticos tenemos al haloperidol, dispo-
nible en presentacién parenteral; tiene una eficacia muy im-
portante, logrando el control de los sintomas rapidamente
pero con el riesgo de efectos secundarios como la distonia de
torsion, sintomas extrapiramidales, acatisia, disforia, ademas
delesion y dolor en el sitio de la inyeccién que pueden provo-
car molestias en el paciente, disminuir su cumplimiento con
el tratamiento y la falta de cooperacién del paciente durante
la fase aguda de la psicosis. (Villari 2008) [A2]. Otro antip-
sicético de primera generacion disponible es zuclopentixol,
también eficaz para el control de la agitacion; sin embargo, se
recomienda su uso con precauciéon. Aunque no se ha demos-
trado que su eficacia sea mayor o menor que haloperidol,
su uso puede requerir menor aplicacién de inyecciones. Las
dosis altas parecen tener la misma eficacia que las dosis ba-
jas, pero con el riesgo de producir efectos extrapiramidales y
distonia de torsién muy severos (Jayakody 2012).

Otra formulacién parenteral es olanzapina, que viene
en presentacién de 10 mg y se recomienda su uso hasta 30
mg/dia. En los estudios realizados, su eficacia fue compara-
ble a haloperidol y lorazepam, controlando rapidamente la
agitacion, respondiendo 80% de los pacientes con la primera
administracion. Se recomienda la aplicacién con un interva-
lo de dos horas. Los efectos secundarios fueron menos fre-
cuentes que con haloperidol y lorazepam, y fueron: nausea,
vémito, ambliopia y somnolencia. Se evalu¢ la presencia de
alteraciones del QTc y no tuvieron incrementos significa-
tivos; no obstante, debe evitarse su combinacién con otros
antipsicéticos y benzodiacepinas por el riesgo de muerte st-
bita. Los sintomas extrapiramidales y la distonia de torsién
no se presentaron. Entonces demostré su eficacia, una bue-
na tolerabilidad y un perfil de seguridad adecuado. (Wright
2001) [A1], (Breier 2002) [A1]. En el estudio de transicion a
formulacién oral se mantuvo el control de la agitacion y se
increment6 la mejoria de la sintomatologia (Wright 2003).
Aripiprazol es otro antipsicético de nueva generacién que
ha producido una presentacién para uso parenteral, pero
dicha presentaciéon no estd disponible en México; ademas,
es un producto de liberacién prolongada por lo que no se
recomienda su uso en la fase de agitacion (Kane 2012).

Tratamiento durante la fase aguda

Ya controlada la situacién de emergencia se debe realizar un
diagnostico mas preciso de las causas de la agitacion para
tratarlas en forma adecuada y realizar un diagnoéstico dife-
rencial, ya que la agitacién puede ser ocasionada por uso
concomitante de drogas de abuso o acatisia, y merece un
tratamiento adecuado.

Un episodio psicético agudo o una recaida estan caracte-
rizados por sintomas psicéticos severos que incluyen alucina-
ciones, ideas delirantes, pensamiento y lenguaje desorganiza-
dos. La meta especifica de esta fase es resolver o disminuir los
sintomas psicéticos y mejorar la funcioén psicosocial.
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Durante la fase aguda, el primer paso es la realizacién
de un diagnéstico correcto para iniciar en forma adecuada el
tratamiento farmacolégico, psicoterapéutico y psicosocial,
lo que permitird una mejor adherencia al tratamiento. Esta
valoracién ayudard al médico a determinar los sintomas
basales y excluir enfermedades médicas o neurolégicas que
puedan causar los sintomas psicéticos. Ya realizado el diag-
noéstico se deciden los objetivos del tratamiento, los cuales
deberan ser claros y realistas, incluyendo las diferentes al-
ternativas de tratamiento para incidir sobre los sintomas po-
sitivos, negativos, cognoscitivos, otros problemas médicos y
problemas psicosociales (Kreyenbuhl J et al. 2010) [A1].

Para iniciar el tratamiento es necesario tomar en cuenta
la fase en la que se encuentra la enfermedad, las caracteristi-
cas del paciente, la relacién y disposiciéon de sus familiares,
el deterioro que ha provocado el trastorno y las redes de
apoyo. Es muy importante establecer una alianza terapéu-
tica con el paciente, ya que esto permitira al médico obte-
ner mayor informacién acerca del padecimiento del sujeto
y, al paciente, confianza, con lo que se lograra una mayor
adherencia al tratamiento. Para esto es necesario involucrar
al paciente en la decisién del tratamiento, considerar sus
preferencias, deseos y esperanzas en el mismo. Asimismo,
es muy importante el compromiso hacia el tratamiento por
parte de los familiares, ya que de su participacion depende
en gran medida la evolucién del paciente.

Después de la evaluacion inicial se decide el lugar en
el cual se comenzard el tratamiento, que en estos casos pue-
de ser en la comunidad, el hogar del sujeto o en un recinto
hospitalario. Acerca de este tltimo, el internamiento puede
realizarse en forma voluntaria, involuntaria o por orden ju-
dicial. Las causas de un internamiento pueden ser: riesgo
provocado por la enfermedad para el paciente o para la gen-
te que le rodea. El riesgo puede ser la agresividad dirigida
contra si mismo o hacia los demés, aunque también el riesgo
puede ser provocado por los sintomas negativos que lleven
al sujeto a descuidar su autocuidado, a dejar de comer o cui-
dar su salud y poner con esto en riesgo su vida. También
es necesario considerar que el paciente pueda ingresar a un
hospital para un cambio de antipsicético y que, al realizarlo,
se corre el riesgo de una exacerbacién de la sintomatologia.
Otra causa podria ser social, como proteccién contra el me-
dio que lo rodea.

En la fase aguda de la psicosis, los objetivos del tra-
tamiento son: evitar el dafio para el paciente y los demads,
disminuir los sintomas psicéticos y los sintomas asociados
(como la ansiedad, depresion, agitacion), evaluar y modifi-
car los factores que precipitaron la exacerbacién, alcanzar
un mejor funcionamiento, elaborar un plan de tratamiento
a corto y largo plazo, asegurar un tratamiento posterior y
reinsertarlo en su comunidad.

Inicialmente debera realizarse una evaluacién completa
tanto psiquiatrica como fisica, conocer las manifestaciones
psiquiétricas del paciente, los antecedentes, las respuestas
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a los tratamientos previos, el cumplimiento con los mis-
mos, efectos secundarios y las preferencias del paciente, lo
que proporcionard una mejor oportunidad de tratamiento.
Debera realizarse una exploracion fisica integral, una valo-
racion de movimientos anormales preexistentes, tomar un
electrocardiograma y un analisis de laboratorio como mini-
mo, biometria hematica completa, quimica sanguinea con
perfil de lipidos y examen general de orina, basqueda de
drogas en orina, pruebas de funcién hepaética, renal y tiroi-
dea. El electroencefalograma, la resonancia magnética o las
pruebas neuropsicolégicas se deben realizar si son pertinen-
tes de acuerdo con la evaluacién inicial.

Al iniciar la evaluacién deben observarse los factores
que pudieron contribuir a la recaida, determinar si el pa-
ciente cumple con el tratamiento o si se rehiisa a tomar la
medicacion; entonces se buscara otra opcién terapéutica.

También se debe trabajar con la familia, explicarles el
motivo de la recaida, disminuir su estrés y pedirle apoyo
para el paciente. Es frecuente que los familiares experimen-
ten conflictos al enterarse de la enfermedad del paciente.
Esto puede disminuirse con la psicoeducacion respecto a los
sintomas y conductas presentes durante la enfermedad, la
vulnerabilidad del paciente al estrés y la forma de afrontar
la conducta alterada del paciente, que puede provocar alte-
raciones entre los miembros de la familia. Esta educacion le
permitira a la familia obtener un grado de funcionamiento
mayor, apoyar al paciente en la evolucién de su enfermedad
y resolver con mayor facilidad los conflictos y problemas
que se vayan presentando.

Es muy importante evaluar la presencia de ideacion
suicida y de alucinaciones auditivas imperativas, a través
de intentos previos y dnimo depresivo que pueda predecir
una conducta suicida, tomando precauciones en caso de su
existencia. También es necesario considerar el riesgo de agre-
sividad tanto verbal como fisica contra las personas que le
rodean. A pesar de que la mayoria de los pacientes con es-
quizofrenia no son violentos, una pequefia parte de ellos si
lo son; esto limita la continuidad del trabajo e incrementa la
preocupacion de las familias. Las madres que viven con hijos
con esquizofrenia que abusan de sustancias tienen un riesgo
mayor de ser agredidas. Los pacientes con un nivel bajo de
funcionamiento y frecuentes contactos con familiares y ami-
gos tienen una probabilidad mayor de volverse violentos.

La mayoria de los pacientes que tienen conducta vio-
lenta presentan disminucién de la misma a las pocas sema-
nas del inicio del tratamiento con antipsicéticos y, cuando es
aplicable, después de suspender el consumo de sustancias.
En dichos pacientes, asegurarse de la continuidad del trata-
miento y la abstinencia de sustancias constituye la preven-
cién a largo plazo de la violencia. Ademads, existe un grupo
de pacientes que tiene una conducta agresiva persistente a
pesar del tratamiento y de la abstinencia de sustancias. Es-
tos pacientes contribuyen en forma exagerada al nimero de
actos violentos observados en los hospitales psiquiatricos;
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en algunas revisiones se ha encontrado que el 5% de los pa-
cientes con esquizofrenia son responsables del 53% de los
incidentes violentos (Convit 1990) [B2], (Owen 1998) [B2].

Enlos pacientes con violencia ocasional es necesario de-
terminar la causa de la misma. En algunos pacientes la causa
de la no adherencia es la presencia de sintomas extrapirami-
dales, por lo que se recomienda cambiar por un antipsicoti-
co atipico. Otros pacientes no cumplen con su tratamiento
porque lo olvidan; en ellos es necesario considerar la aplica-
cion de antipsicéticos de depésito (Popovic 2011) [B2].

Sin embargo, se detectan problemas que estan maés re-
lacionados con la prescripcién médica, asociados con el ma-
nejo de dosis inapropiadas (sobredosificaciones que causan
efectos secundarios importantes en el enfermo e impiden
gravemente el desarrollo de una vida en limites de norma-
lidad), de prescripcién de neurolépticos no adecuados en
funcién de una estrategia de prevencion de recaidas, de re-
comendar tratamientos excesivamente cortos en el tiempo,
etc. Por otra parte, un cierto numero de psiquiatras descono-
cen la magnitud del riesgo de recaida en esta enfermedad,
detectandose una tendencia a minimizarlo y, paralelamente,
a sobrevalorar el riesgo de efectos secundarios. En este senti-
do se destaca la importancia del acceso a informacién actua-
lizada sobre el tema por parte del psiquiatra general y del
establecimiento de protocolos farmacolégicos dirigidos a la
prevencién de recaidas, con especial referencia a la duracién
de los tratamientos y a las posologias minimas eficaces.

La seleccion de un antipsicético debe estar basada en
la respuesta terapéutica previa, la tolerabilidad, el perfil de
efectos secundarios, la posible ruta de administracion, las
preferencias del paciente y los objetivos a largo plazo. Los
antipsicéticos de segunda generacion pueden ser considera-
dos de primera linea (Davis 2003) [B1], incluso, o principal-
mente, en pacientes con primer episodio. La tnica limitante
seria el costo del tratamiento.

Es importante al iniciar el tratamiento elegir la dosis
adecuada para maximizar los beneficios y disminuir los
efectos secundarios.

Con base en la evidencia publicada, todos los antipsico-
ticos de primera generacion o tipicos son igualmente efecti-
vos; lo que varia es la potencia o el perfil de efectos secunda-
rios. El rango de dosis efectiva va de 100 mg de equivalentes
de clorpromazina (que equivale aproximadamente a 2 mg
de haloperidol), hasta 700 mg de equivalentes de clorpro-
mazina (14 mg de haloperidol) (Woods 2003) [B1].

Los antipsicéticos atipicos deben iniciarse con dosis bajas
dependiendo de la sintomatologfa, realizando incrementos de
acuerdo con la evolucién de los pacientes. Si un paciente tolera
adecuadamente la dosis dentro del margen terapéutico, debe
mantenerse al menos durante tres semanas ya que el tiempo
para alcanzar una respuesta es gradual (Agrid 2006) [B2].

Si después de estas tres semanas el paciente no respon-
de al tratamiento y éste se encuentra en una dosis adecuada,
se deben evaluar varios factores para determinar la causa de
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la falla, tales como el incumplimiento de la administracion,
la farmacocinética y la no respuesta al farmaco establecido.
Si es por falta de cumplimiento habria que pensar en utili-
zar medicamentos antipsicéticos de accién prolongada (ver
seccion de medicamentos de accion prolongada). Si es por
la farmacocinética habria que utilizar estrategias como la
disminucién del tabaco, la administracién con los alimentos
(ziprasidona) o la potencializacién con otros farmacos como
la fluoxetina con olanzapina y clozapina, asi como evitar
medicamentos como la carbamazepina, entre otros (Chan
2007; de Le6n 2012; Citrome 2009; Jiang 2013). Y si es por no
respuesta, habria que empezar a tratarlo como un paciente
resistente (seccién de resistencia).

Cuando un paciente es un respondedor parcial puede
pensarse en un incremento de la dosis y, con esto, observar
la respuesta. Debe vigilarse la presencia de efectos secunda-
rios, sobre todo con los antipsicéticos convencionales en los
cuales se ha demostrado la relacién con la dosis del medica-
mento (Buckley 2008) [A2].

Otra alternativa es el cambio a otro antipsicético. En lo
que respecta a los antipsicéticos de primera generacién, esta
decision atn es controversial ya que la falta de respuesta
de un convencional predice la pobre respuesta cuando se
utiliza otro convencional. La eleccion debe inclinarse por un
antipsicético de segunda generacién (Stahl 2013) [A1].

ANTIPSICOTICOS

El avance de la farmacoterapia en las enfermedades men-
tales desde la introducciéon de los medicamentos psicotré-
picos al comienzo de los afios 50 del siglo XX, junto con las
neurociencias y la aplicacién de la biotecnologia en la psi-
cofarmacologia, han abierto una via de investigacion para
los nuevos farmacos con base en su afinidad por receptores
especificos, ademds de diferentes vias metabélicas de los
farmacos, lo que proporciona tratamientos eficaces, seguros,
con el fin de mejorar la calidad de vida de quienes padecen
una enfermedad mental. Son medicamentos, principalmen-
te, utilizados para los sintomas psicéticos de diversas en-
fermedades, como la esquizofrenia, el trastorno bipolar, la
depresion psicética, entre otras.

Los antipsicoticos de baja potencia precisan ser admi-
nistrados a dosis altas para lograr el efecto terapéutico de-
seado, por lo que predomina su accién sedante (clorproma-
zina y levomepromazina). Los de alta potencia, en cambio,
precisan dosis inferiores y muestran mayores efectos neuro-
l6gicos (haloperidol, trifluoperazina). Existen diferencias en
su perfil de accion clinica. El perfil de efectos adversos pue-
de determinar la eleccién de un antipsicético con un efecto
predominantemente anticolinérgico (por ejemplo, perfena-
zina) o extrapiramidal (por ejemplo, haloperidol), segtin las
caracteristicas del paciente (edad, deterioro intelectual, esta-
do fisico) (Royal australian guidelines 2005).
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El efecto sedativo de los antipsicéticos de primera ge-
neracién puede ser interesante para otras indicaciones; asi,
en pacientes agitados o de elevado nivel de ansiedad, los
antipsicoticos de alto poder sedativo (clorpromazina, levo-
mepromazina, zuclopentixol) son los farmacos de eleccién
(Groleger 2007).

Antipsicéticos tipicos

Los antipsicéticos han sido componente esencial en el trata-
miento de la esquizofrenia por mas de 50 anos. Pese a que
hay muchas areas de la enfermedad que no se ven impacta-
das por los farmacos, y pese a que producen diferentes tipos
de efectos secundarios, no hay duda respecto a la utilidad
que tienen (Leucht 2008) [A1], (Prien 1968) [B3], (Gilbert
1995) [A3], (Lewis 2000) [B3], (Miyamoto 2004) [A3].

Los antipsicéticos de primera generacion se caracte-
rizan por ser antagonistas competitivos de los receptores
dopaminérgicos, aunque también acttian sobre receptores
de otros neurotransmisores (adrenérgicos, muscarinicos, se-
rotoninérgicos, etc.). Ademas, son mas eficaces frente a los
sintomas positivos, y menos en los sintomas negativos; pro-
ducen muchos efectos adversos y, en general, no son muy
bien aceptados por los pacientes (McEvoy 2009).

Los antipsicoticos tipicos (APTIs) son un grupo farmaco-
l6gico heterogéneo cuya accion més importante es el bloqueo
de los receptores tipo 2 de dopamina D2 (McEvoy 2009). El
bloqueo de los receptores D2 en el circuito mesolimbico tiene
un poderoso efecto sobre algunas manifestaciones psicéticas
agudas, especialmente sobre sus repercusiones conductua-
les, pero con beneficios menos considerables cuando se usan
a largo plazo (Lieberman 2005), ya que la mayor parte de
las personas que los toman presentan sintomas residuales.
Algunas de estas sustancias son relativamente selectivas en
su unién a los receptores D2, como la perfenazina y otros
(por ejemplo, la tioridazina), tienen un perfil muy amplio
de unién a diferentes tipos de receptores cerebrales, como
son los muscarinicos, histaminicos y alfa-adrenérgicos, entre
otros, lo cual no se traduce en beneficio clinico y si en una
gran cantidad de efectos secundarios. Entre estos, los mas
comunes y severos son los extrapiramidales, la disfuncién
sexual, la hipotensién ortostatica y, cuando son usados por
periodos prolongados, la disquinesia tardia (Arana 2000).

Los antipsicéticos de primera generaciéon son poco
eficaces sobre la sintomatologia negativa al carecer la via
dopaminérgica mesocorticoprefrontal de autorreceptores
dopaminérgicos; estos farmacos no actuarian sobre ella y
précticamente no tendrian eficacia terapéutica sobre los sin-
tomas negativos primarios (Worrel 2000).

Los sintomas negativos de la enfermedad también res-
ponden bien (Goldberg 1985) [B3], (Leucht 1999) [A1]); sin
embargo, en muchos casos provocan sintomas negativos
“secundarios” con su uso, lo cual impide evaluar adecuada-
mente los beneficios versus los riesgos, y el resultado final
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en la clinica es insatisfactorio. Se habia supuesto que los AP-
TIs contribuian al deterioro cognitivo en las personas con
esquizofrenia (Cleghorn 1990 Sweeney 1991); sin embargo,
datos recientes indican que pueden tener efectos benéficos
sobre la cognicién (Mishara 2004) [A1]. También se les aso-
cié con el empeoramiento o induccién de manifestaciones
afectivas en el curso de la enfermedad.

Los efectos clinicos a corto plazo, tanto de los “tipicos”
como de los “atipicos”, que comienzan en cuestién de minu-
tos cuando son aplicados por via parenteral y de minutos a
horas cuando se administran por via oral, se hacen eviden-
tes tranquilizando al paciente y controlando su conducta, y
no necesariamente mediante la disminucién de la actividad
psicética. Una vez que se aplican, el paciente disminuye su
actividad motriz, se tranquiliza y deja de transformar sus
vivencias patoldgicas en conductas patolégicas, sin que esto
se deba invariablemente a los efectos motores que pueden
provocar severa rigidez muscular. Mas bien se debe a una
desconexion entre el pensamiento o la emocién y la accién
motora; esto es evidente cuando al entrevistar al paciente
una vez que los farmacos han hecho efecto, el enfermo nos
sigue relatando las mismas vivencias moérbidas, pero deja
de actuarlas, obteniéndose como resultado el control de la
conducta disruptiva.

Cuando se usan los APTIs, se provoca bloqueo de los
receptores D2 del circuito mesolimbico con un mecanismo
de bloqueo por despolarizacién, mismo que explica sus
efectos terapéuticos. Este mecanismo es de todo o nada, no
es un proceso paulatino, una vez alcanzado el umbral no
es necesario, ni clinicamente ttil, aumentar la dosis ya que
no se obtendra beneficio alguno (McEvoy 1991) [B1]. Por el
contrario, al aumentar la dosis sin la monitorizacién ade-
cuada, se ocasiona un considerable aumento en los efectos
indeseables. La relacion dosis/respuesta no es lineal en tér-
minos de la accién antipsicética, pero si lo es con relacion a
los efectos indeseables. Este conocimiento no estaba gene-
ralizado cuando se usaron con mayor frecuencia los APTIs
hace mas de 20 afios, y muchos clinicos los usaban en dosis
crecientes esperando infructuosamente mejores efectos an-
tipsicoticos.

No solo no se obtenfa beneficio clinico sino que se
aumentaban notablemente los efectos indeseables por al-
teracion en el balance entre la dopamina y la acetilcolina.
Los efectos secundarios a corto plazo son: parkinsonismo,
sialorrea, visién borrosa, estrefiimiento y fallas cognitivas.
Para contrarrestar estos efectos se requeria el uso de farma-
cos que los disminuyeran, cerrando con ello un ciclo perni-
cioso de aumento de dosis del medicamento antipsicético,
atenuacion de sus efectos indeseables con anticolinérgicos y
posterior incremento del primero, dejando vulnerables a los
pacientes para el desarrollo de complicaciones muy severas
y dificiles de manejar, como la disquinesia tardia.

Para obtener resultados terapéuticos se deben adminis-
trar dosis que ocupen el 60-70% de los receptores D2. El nivel
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de ocupacion puede evaluarse con facilidad realizando exa-
men neuroldgico al paciente para determinar el tono muscu-
lar y los reflejos antes de iniciar los APTIs, y monitorizarlos
conforme se incrementan las dosis. Cuando aparecen ma-
nifestaciones leves de bradiquinesia y rigidez es altamente
probable que se haya ocupado la cifra de receptores que es
necesaria para obtener como resultado los efectos terapéu-
ticos con un minimo de efectos indeseables. El porcentaje
de ocupacién de receptores también puede evaluarse me-
diante una prueba clinimétrica sencilla, la prueba de Haase,
que evalda la bradiquinesia y la rigidez de acuerdo con el
tamario de la letra con la que el paciente escribe una frase
predeterminada, igualmente antes y después de iniciado el
tratamiento, ya que el paciente comenzara a disminuir el ta-
mafio de las letras. En caso de que el paciente no responda
adecuadamente y ya hayan aparecido las manifestaciones
secundarias, es decir, que no presente desde los 2-3 dias de
iniciado el tratamiento indicios de modificacién de las va-
riables clinicas y ya tenga datos de bradiquinesia y rigidez,
en lugar de aumentar innecesariamente la dosis, serd mejor
considerar el cambio de medicamento por uno de una fami-
lia farmacoldgica diferente (de Haan 2004, Seeman 2002).

Los rangos de dosificacién de los APTIs permiten al
médico disefiar una intervencién adecuada para cada pa-
ciente, tomando en consideracién dos elementos basicos:
los indicios de respuesta en la evaluacién de las variables
del padecimiento y la aparicion de efectos indeseables; des-
afortunadamente, este principio basico frecuentemente fue,
y sigue siendo, pasado por alto, con lo cual se ocasiona una
considerable cantidad de efectos indeseables que podrian
ser facilmente evitados.

Un buen ejemplo de lo que se debe hacer lo representa
el uso de carbonato de litio: la dosis se ajusta de acuerdo con
la condicién clinica del paciente y se monitoriza mediante
la litemia. Aun cuando el paciente tuviera una concentra-
cién de litio en suero dentro del rango terapéutico, pero pre-
sentara efectos secundarios neurolégicos, a ningtn clinico
se le ocurriria incrementar la dosis debido a que el umbral
de respuesta para ese paciente estd en esos niveles. A na-
die se le ocurri6 disefiar un medicamento “corrector” para
disminuir las manifestaciones neurolégicas del litio una vez
que comienzan los efectos indeseables. ;Por qué si se hizo
esto con los antipsicéticos? Es un misterio. Probablemente
fue bajo la l6gica de la “camisa de fuerza farmacolégica”, es
decir, para valerse de los efectos secundarios y los efectos
neurolépticos de los farmacos con el propédsito de controlar
conductualmente a los pacientes, aun cuando no hubiera
control psicopatolégico.

Antipsicéticos atipicos
La introduccién de los antipsicéticos atipicos (APATS) ofre-

ce un perfil farmacolégico diferente al bloqueo D2 ya que
tienen, ademads, capacidad para bloquear receptores 5HT?2,

Vol. 37, Suplemento 1, abril 2014 salud mental




Il. Tratamiento

con lo cual se presenta una disminucién y no un enmasca-
ramiento de los efectos indeseables que se ocasionaban con
los APTIs, especialmente en relacion con las alteraciones
motoras. Desgraciadamente los APATSs tienen un perfil de
impacto metabélico mas acentuado que los que tienen los
APTIs (Seeman 2002).

Los antipsicoticos de segunda generacion, llamados
atipicos, han cambiado el perfil de riesgo/beneficio de este
grupo terapéutico.

Un criterio clinico importante para determinar si un an-
tipsicético es atipico es que debe tener menor probabilidad
de producir sintomas extrapiramidales. Otro criterio, esta
vez bioquimico, es el antagonismo dopaminérgico/ seroto-
ninérgico (Seeman 2002).

Otra propuesta de menor incidencia de efectos extrapi-
ramidales de los antipsicéticos atipicos es su baja ocupacion
de los receptores D2, o bien, la llamada constante de disocia-
cién, en donde se habla de un fenémeno de disociacion ra-
pida del neurotransmisor en los receptores dopaminérgicos.
Estudios con PET muestran que la ocupacion del receptor
D2 por la risperidona es similar a la de antipsicéticos tipicos,
presentdndose, a dosis altas, sintomas extrapiramidales. Se
observa que risperidona a dosis bajas (entre 2 y 4 mg/dia),
debido a su baja unién a receptores D2, produce menos efec-
tos secundarios al igual que amisulpride; olanzapina tam-
bién tiene una alta afinidad para D2 en el estriado mayor
que la clozapina y quetiapina; aripiprazol es un agonista
parcial de los D2 y presenta una baja afinidad por los recep-
tores D4 (Seeman 2002).

Otra de las teorias por las cuales se explica la menor in-
cidencia de efectos colaterales es aquella que postula que los
antipsicéticos atipicos producen un bloqueo de los SHT2A
de estos farmacos, mitigando los efectos de su antagonismo
D2 en el estriado (Lieberman y cols., 1998). Por lo tanto, una
de las propiedades farmacolégicas que parece estar relacio-
nada con la accién de los atipicos es la proporciéon entre el
antagonismo de los receptores D2 y 5SHT2A. Algunos antip-
sicoticos atipicos muestran una baja afinidad por los recep-
tores alfa 1y 2, por lo que presentan menos efectos secunda-
rios anticolinérgicos como sequedad de boca y trastornos de
la acomodacién (Worrel 2000).

En conclusioén, los efectos clinicos de la medicacion an-
tipsicética estdn directamente relacionados con sus propie-
dades farmacolégicas y reflejan sus afinidades por varios re-
ceptores neurotransmisores (Leysen y cols 1993, Remington
y Kapur, 1999) Las interacciones con los receptores D1, D2,
D3, D4 y 5SHT2A (asi como el antagonismo funcional de los
receptores de glutamato), las interacciones con adrenorre-
ceptores, receptores histaminicos, muscarinicos y colinérgi-
cos son relevantes para los efectos secundarios. Los farma-
cos atipicos no son homogéneos, son farmacoldgicamente
diversos (Worrel 2000).

Actualmente se deben considerar como la primera op-
cién de tratamiento para la esquizofrenia (Davis 2003) [A1],

salud mental Vol. 37, Suplemento 1, abril 2014

ya que tienen un mejor control de los sintomas negativos,
ademas de la seguridad y la tolerabilidad al presentar me-
nor riesgo de producir sintomas extrapiramidales. Dentro
de las desventajas que pueden tener los antipsicoticos ati-
picos se encuentran las alteraciones en el metabolismo de
los carbohidratos y lipidos, produciendo alteraciones en el
metabolismo de la glucosa, dislipidemias y alteraciones car-
diovasculares. En el caso particular de la clozapina, pueden
producir disfunciones sexuales y agranulocitosis.

Hoy dia existen antipsicoticos de segunda generaciéon
en presentacion parenteral para el manejo de agitacion psi-
comotriz, como son olanzapina y ziprasidona.

Se cuenta recientemente con otros dos antipsicéticos
atipicos: paliperidona, la cual es un metabolito activo de
la risperidona que bloquea los receptores serotoninérgicos
5HT2A, dopaminérgicos D2 y adrenérgicos al (Chue 2012).
Asimismo, con comprimidos de liberaciéon prolongada y el
sertindol, el cual presenta afinidad por los receptores 5HT2C,
5HT2A, D2, al y a2, sin afinidad por receptores histaminér-
gicos, por lo que es probable que produzca menos sedacion.
Los efectos adversos més frecuentes de sertindol son con-
gestion nasal, hipotension postural (generalmente durante
el escalado de dosis), sedacion, taquicardia, disminuciéon
del volumen eyaculatorio en el 20% de varones tratados (sin
asociarse con disminucién de la libido ni alteraciones de la
funcién eréctil) y aumento de peso. Otros fenémenos menos
frecuentes son edema periférico, sequedad de boca, rinitis,
disnea, parestesias; rara vez, convulsiones e hiperglucemia.
Cabe mencionar la presencia en el 3% de pacientes tratados
con sertindol de una prolongacién en el QT del electrocar-
diograma mayor o igual a 500 mseg, sin taquiarritmia ventri-
cular asociada pero con posibilidad de vulnerabilidad para
desarrollar arritmia ventricular (Karamatskos 2012).

Comparacion de antipsicoticos
tipicos vs. atipicos

Se han realizado multiples estudios que comparan la efi-
cacia, tolerabilidad y efectividad de los APTIs versus los
APATs, con resultados controversiales ya que las ventajas
atribuidas a los APATSs se obtuvieron de estudios en donde
el comparador era generalmente haloperidol usado en dosis
muy elevadas, con los predecibles resultados a favor de los
APATs (Leucht 2009, Jones 2006). Por otro lado, y practica-
mente usando una estrategia de investigacion opuesta a la
citada anteriormente, en el estudio CATIE se compara un
tipico, la perfenazina, versus varios atipicos en un disefio
que favorecerd en gran medida los resultados a favor de la
primera (Stroup 2007) [B1].

Si bien es cierto que debemos considerar los resultados
de 2 grandes estudios de efectividad (Lieberman 2005) [B1]
(Jones 2006) [A2], en varios meta-analisis (Martin 2006) [A1]
recientes se han demostrado los beneficios de los APATs
versus los APTIs con relacion a los abandonos, mejora en la
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cognicién y disminucién en los efectos motores indeseables
(Davis 2005) [B3]. También hay evidencia de que los APATSs
son superiores a los APTIs frente al mejoramiento de la cog-
nicion, y son claramente mejores respecto a la disminucion
de la aparicién de disquinesia tardia; la cifra de esta grave
complicacion es de menos de 1% con los APATSs contra el
3-5% de los APTIs (Correl 2004, Margolese 2005).

Algunos autores, por ejemplo McEvoy en 1995, han su-
gerido que el uso de dosis adecuadas de los farmacos tipicos
disminuiria las diferencias que tienen con los APTIs.

Por otro lado, las desventajas respecto a la ganancia de
peso ocasionada por los APATs durante las primeras sema-
nas de tratamiento se desvanecen cuando las comparacio-
nes se hacen en tratamiento por tiempo prolongado. En un
estudio con asignacién al azar, controlado, a un afio de tra-
tamiento, en pacientes virgenes a tratamiento, tratados con
haloperidol, olanzapina y risperidona, la ganancia prome-
dio de peso de todos los grupos fue de 10.4 kg (Perez 2008).
En consecuencia, los efectos metabdlicos de los farmacos
tipicos usados por tiempo prolongado son similares en al-
gunos aspectos a sus contrapartes atipicas. También se sabe
que los efectos extrapiramidales contribuyen a incrementar
el estigma y éste ocasiona mayor abandono del tratamiento
(Adams 2003).

Que los APATSs sean en verdad clinicamente superiores
a los APTIs es atin materia de discusién, pero en la actuali-
dad los primeros se han convertido en las sustancias de pri-
mera eleccién en el tratamiento de la esquizofrenia, segin
se confirma al revisar la mayoria de las guias de tratamiento
para esta entidad.

Un reporte (Heres 2006) analiza 42 estudios patrocina-
dos por la industria farmacéutica en el que se comparan los
APTIs versus los APATs, encontrando que diferentes com-
paraciones entre las mismas dos sustancias reportan resul-
tados diferentes, dependiendo de quien haya patrocinado
el estudio. Sabemos que los estudios patrocinados por la
industria farmacéutica, llamados estudios de eficacia, res-
ponden a la pregunta “;funcionara este tratamiento en con-
diciones ideales?”, mientras que los estudios de efectividad
se disefian para responder a la pregunta “;funcionara este
tratamiento en las condiciones clinicas ordinarias?” (March
2005; Keefe 2007).

Los hallazgos del CATIE (Keefe 2007) sugieren que en
la fase de mantenimiento, el abandono o el cambio del trata-
miento es mas bien la regla que la excepcion, independiente-
mente del tipo de antipsicético que se use, lo cual indica que
ni el paciente ni el médico estan satisfechos con los resulta-
dos. En el mismo CATIE se evalué la dimensién cognitiva; a
los dos meses la mejoria era muy pobre independientemen-
te del tipo de farmaco usado y no se encontraron diferencias
neurocognitivas entre la perfenazina y los APATs. Pero a 18
meses de tratamiento se encontré mejor desempefio cogniti-
vo en los que recibieron perfenazina en comparacién con los
demas (Keefe 2007).
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Los resultados del CUtLASS (Jones PB 2006) [A2] y
del CATIE indican que no hay ventajas en la eficacia de los
APATs versus los APTIs. La diferencia basica radica en el
perfil de efectos secundarios, y es esto lo que determina la
eleccién del farmaco mas apropiado para cada paciente.

Otro estudio, el Estudio Europeo sobre el Primer Episo-
dio de Esquizofrenia (EUFEST) (Fleischhacker WW, 2005),
fue un estudio abierto, con asignacion de tratamientos al
azar, que se enfoco en la comparacion de la efectividad de
los antipsicoticos en el tratamiento del primer episodio de la
enfermedad. Las razones para elegir pacientes en su primer
episodio fueron debidas al posible efecto sobre la respuesta
en aquellos pacientes que previamente ya habian recibido
algtin tipo de antipsicético por tiempo prolongado. Se com-
par6 el haloperidol con amisulprida, olanzapina quetiapina
y ziprasidona, siendo la variable principal la causa de aban-
dono por cualquier motivo. La reduccién de sintomas no fue
significativa entre unos y otros.

Sin duda, las opciones de tratamiento farmacolégico
para las personas con esquizofrenia son mejores ahora que
hace un cuarto de siglo; sin embargo, practicamente todos
los antipsicéticos son, en términos generales, igualmente
efectivos en el manejo del primer episodio y de los casos de
esquizofrenia crénica.

La diferencia esencial en este estudio, y en muchos mas,
que tiene considerable relevancia clinica, es el perfil de efec-
tos secundarios, siendo los extrapiramidales mds frecuentes
con el haloperidol y los APTIs en general, y los de ganancia
de peso y metabdlicos, en general, con los APATs.

MANTENIMIENTO DEL TRATAMIENTO
(cuadrol)

La duracién del tratamiento estd determinada por las ca-
racteristicas clinicas del paciente, en primer episodio o con
la remisiéon completa de su sintomatologia; el tiempo que
deben ser administrados al paciente oscilard entre 12 y 24
meses. Los pacientes que han tenido varios episodios o no
tienen la remisién completa de la sintomatologia, tendran
que tomar el medicamento de manera indefinida (Freuden-
reich 2007).

La dosis del medicamento debe mantenerse de 6 meses
a un afio, con la cual los sintomas pueden remitir, para pos-
teriormente dejar una dosis que hemos llamado “minima
(prevencion de recaidas) necesaria (efectos adversos)”, que
en la mayoria de los casos equivale al cincuenta por ciento
de la dosis usada en la fase aguda. Los incrementos o dismi-
nuciones del medicamento dependeran basicamente de la
evolucion del cuadro clinico (Schooler 1997).

Los ajustes al tratamiento se deberdn hacer con inter-
valos de dos semanas. Si el paciente no tiene una buena ad-
herencia terapéutica, la cual puede presentarse debido a los
efectos colaterales del medicamento, por la falta de concien-
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Cuadro 1. Dosis de los antipsicéticos atipicos orales

Dosis inicial ~ Primer episodio  Recurrencia Duraciéon ~ Mantenimiento Dosis mdxima
Nombre atipico (mg/dia) (mg/dia) (mg/dia) (semanas) (mg/dia) (mg/dia)
Clozapina 100 - 300 100 - 300 100 - 300 100 - 300 900
Risperidona 2-6 2-6 2-6 12 2-4 6
Olanzapina 5-15 5-15 5-20 12 5-10 30
Quetiapina 150-750 150-750 150-750 12 150-750 900
Ziprasidona 120-180 120-180 120-180 12 120-180 120-180
Aripiprazol 10-15 10-15 10-15 12 10-15 30
Sertindol 4 4-8 8-12 12 12-20 20
Paliperidona 6-12 6-12 6-12 12 6-12 12
Adaptado de: Hill 2013, Grants 1994, Bhana 2001, Misra 1998, Gunasekara 2002, Swainston 2004, Sramek 1997, Nuss-
baum 2008.

cia de enfermedad o por no tener supervision por parte de
la familia de la toma de medicamentos, se deberd recurrir a
los antipsicéticos de depésito y a las intervenciones psicoso-
ciales (Gardner 2010) [A3].

En algunos casos se llega a tener al paciente, por pe-
riodos cortos, con un antipsicético oral y otro de depdsito,
hasta su estabilizacion, utilizando posteriormente el medi-
camento de depdsito.

Para elegir el mejor tratamiento del paciente se deben
tomar en cuenta la tolerabilidad y el perfil de seguridad de
los antipsicéticos, los efectos colaterales, la administracion,
el namero de tomas de medicamento durante el dia, la su-
pervision de la toma del mismo y el costo, ya que asi se po-
dra asegurar la adherencia terapéutica del paciente.

Existen las presentaciones de antipsicéticos intramus-
culares, como la olanzapina y la ziprasidona, para el control
de la agitacion psicomotriz del paciente con esquizofrenia.

En cuanto a olanzapina para control de agitacién psico-
motriz, se utiliza una aplicacion inicial de 10 mg via intra-
muscular que se puede repetir a las 2 horas sin riesgo de hi-
potension (efecto adverso mas importante), sin sobrepasar
los 30 mg/dia (Frampton 2013) [A1].

Ziprasidona intramuscular se utiliza con dosis reco-
mendada de 10 a 20 mg administrdndose segtin se requiera,
hasta una dosis maxima de 40 mg al dia. La dosis de 10 mg
puede administrarse cada 2 horas y la dosis de 20 mg cada 4
horas. No se ha estudiado la administracion intramuscular
de ziprasidona por mas de 3 dias consecutivos (Sciarretta
2012) [B2].

Fase de mantenimiento

Si un paciente ha mejorado con un medicamento antipsico-
tico, éste debe continuarse con la dosis a la que respondi6
durante los siguientes seis meses, ya que una disminuciéon
o descontinuacién prematura conllevan un alto riesgo de
recaida. Si los pacientes contintan estables durante seis
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meses, se puede considerar una reduccién de la dosis que
nunca debe ser menor del 20% de la dosis con que respondié
durante la fase aguda (Takeuchi 2012).

En un aspecto discutible se considera que si un paciente
evolucion6 a la mejorfa y asi continué durante un afio de
tratamiento, se puede considerar la suspensiéon del medi-
camento, misma que debera realizarse en forma paulatina
con constante supervision, buscando datos de recaida y en-
sefiando al paciente a detectar cualquier manifestaciéon de
exacerbacion de los sintomas. Si los pacientes son violentos,
o presentan datos constantes de enfermedad o recaen con
frecuencia, el tratamiento debe continuarse por cinco afios
0, probablemente, durante toda la vida.

Antipsicéticos atipicos inyectables
de liberacién prolongada

Para tratamiento de mantenimiento se cuenta también con
la opcion de antipsicoticos atipicos inyectables de liberacién
prolongada. En México tinicamente se encuentra risperido-
na y paliperidona.

Risperidona se inicia con una dosis recomendada de
25 mg cada dos semanas por via intramuscular, siempre
y cuando se encuentre el paciente con dosis oral de has-
ta 4 mg; en pacientes con dosis superiores se debe consi-
derar el inicio con la presentacion de 37.5 mg. En ambos
casos, cuando se inicia la administraciéon de risperidona
inyectable de liberacién prolongada, el antipsicético oral
se debe mantener durante tres semanas y, al término de és-
tas, suspenderlo y continuar con la forma inyectable cada
15 dias. Para pacientes que no utilizan risperidona oral,
se recomienda la aplicacion de la risperidona de acciéon
prolongada de 25 mg/dosis, cada 15 dias, y la adminis-
tracién de risperidona via oral entre 2 y 4 mg/dfa durante
tres semanas, al término de las cuales se debe suspender la
medicacion oral y continuar la aplicacién de risperidona
inyectable de liberacién prolongada cada quince dias. No
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se recomiendan dosis superiores a 50 mg cada dos semanas
(Mbller 2007) [A1].

Por otra parte, el palmitato de paliperidona (metaboli-
to activo de risperidona) inyectable de liberacién prolonga-
da se utiliza en dosis inicial de 150 mg de aplicacion IM el
dia uno y 100 mg IM el dia ocho, ambos casos en deltoides.
Para la fase de mantenimiento se recomienda seguir con
una dosis promedio de 75 mg (en un rango de 50-150 mg
segln la respuesta clinica y tolerabilidad) IM en deltoides
o glateo cada 30 dias. Las dos primeras aplicaciones se uti-
lizan con una semana de diferencia y las dosis recomenda-
das son de 150 mg el dia 1y 100 mg el dia 8, indistintamen-
te de la gravedad de los sintomas. La dosificacion para la
fase de mantenimiento se basa en la gravedad del cuadro
y la mejoria del paciente. No debe utilizarse sin antes ha-
ber comprobado en el paciente la tolerabilidad previa del
tratamiento oral, ya sea con paliperidona o con risperidona
(Carter 2012) [A1].

Las dosis bajas de antipsicéticos de segunda generacién
aumentan el riesgo de una recaida, aunque estos pacientes
presentan menos riesgos de disquinesia tardia y sus recaidas
suelen ser de moderada intensidad; otros autores recalcan lo
mismo, consideran que la reducciéon de la medicacién com-
porta un excesivo riesgo de recaida en este tipo de pacientes.
En otro estudio encontraron una mayor tasa de recaidas en
el grupo tratado con dosis bajas; sin embargo, considera que
este grupo presentdé mejor ajuste social que el tratado con
dosis altas o estandar (Lin 2010) [B2].

De la misma manera, los tratamientos intermitentes
parecen conllevar excesivos riesgos de recaidas (Sampson
2013) y se han fundamentado habitualmente en el abordaje
precoz de sintomas que se interpretan como prodrémicos
de recaida. Por otra parte, algunos autores sefialan mayores
riesgos de disquinesia tardia en los tratamientos intermiten-
tes. Se ha observado también que pacientes con esquizofre-
nia estables que han sufrido una recaida tras la interrupcién
de la medicacion pueden tener muchas dificultades para
recuperar los niveles previos de estabilizaciéon que presenta-
ban antes de la recaida. En lo que se refiere especificamente
a la eficacia de los antipsicéticos, cabria sintetizar la infor-
macién actualmente existente de la siguiente manera:

En episodios agudos la respuesta es del 70 al 75%,
mientras que solo responden un 25% con placebo; en el tra-
tamiento de mantenimiento las recaidas son de un 20 a un
25%, en aquellos pacientes que estdn bajo tratamiento antip-
sicotico, y de un 55% con placebo (National Collaborating
Centre for Mental Health 2009, Case 2011). La mayoria de
los pacientes deben seguir tratamiento con antipsicoticos
durante largos periodos de tiempo. El perfil tipico de los pa-
cientes con alto riesgo de recaida se caracteriza por la baja
conciencia de enfermedad, gran inquietud al tomar medi-
cacion, animo expansivo en las recaidas y familias de alta
expresividad emocional (Amaresha 2012, Butzlaff 1998); en
todo caso, a la hora de considerar si un tratamiento antipsi-
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cotico es eficaz, debemos establecer las siguientes considera-
ciones (NICE 2009, Nyhuis 2010):

* En6a8semanas se sabe si un paciente es un verdadero
no respondedor.

*  Se necesitan entre 3 a 6 meses para determinar la efica-
cia global en un respondedor.

*  Los niveles plasmaticos de los antipsicoticos permiten
identificar a los no cumplidores o metabolizadores ra-
pidos, a los pacientes con niveles altos y efectos inde-
seables que se confunden con la psicopatologia, pero
ello solo es posible para algunos antipsicéticos.

Efectos indeseables de los antipsicéticos tipicos (Arana
2000) [A1]:

e Sedacién (cuando no se busca)
* Hipotension
*  Sequedad de boca
¢ Estrefiimiento
e Visién borrosa
*  Retencion urinaria
e Alteraciones cardiacas (basicamente arritmias)
e Reacciones alérgicas
e Alteraciones hormonales
e Disminucién de hormonas sexuales femeninas: altera-
cién del ciclo menstrual
e Aumento de la prolactina: galactorrea y ginecomastia
e Disminucién de la hormona del crecimiento
e Alteraciones neuroldgicas:
- Extrapiramidalismo farmacolégico
- Acatisia
- Reacciones disquinéticas agudas (distonia de tor-
sion)
- Disquinesia tardia
- Sindrome neuroléptico maligno

Antipsicéticos inyectables de liberacion prolongada
y adherencia terapéutica

El tratamiento de mantenimiento con farmacos antipsicéti-
cos en la esquizofrenia es muy efectivo en la reduccién de
las tasas de recaida (Kirk 2013) [A1], (Lang 2010) [B2]. Sin
embargo, los pacientes con esquizofrenia tienen una alta
tasa de recaidas. En los estudios de primer episodio psicé-
tico se ha observado una remisién de los sintomas psicéti-
cos en el 80% de los pacientes tratados con antipsicoticos
(Lieberman 1992) [B2], (Robins 1999) [B2]. A pesar de esta
excelente respuesta al tratamiento, se ha documentado que
el 80% de los pacientes diagnosticados con un primer episo-
dio de esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo presentan
aproximadamente dos recaidas en los primeros 5 afios de
evoluciéon (Robinson 1999) y la remisién de los sintomas es
menos probable después de cada recaida (Wiersma 1998).
Ademas, un mayor ntimero de recaidas se ha correlacionado
con un mayor deterioro funcional y una disminucién en la
respuesta al tratamiento (Lieberman 1996, Shepherd 1989).
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FACTORES ASOCIADOS A LA RECAIDA

Los datos de un estudio de cohorte de 2,588 pacientes con
primer episodio de esquizofrenia revelaron que solo el 58%
de los pacientes recogi6 su receta durante los primeros 30
dias del alta hospitalaria, y solo 46% continuaron con su tra-
tamiento inicial por 30 dias o mas (Tithonen 2011). De hecho,
los estudios han demostrado que mas del 40% de los pacien-
tes con primer episodio no presentan una adherencia ade-
cuada y suspenden sus medicamentos durante los primeros
nueve meses de tratamiento, incrementando la probabilidad
de una recaida (Miller 2008). En México, se realizé un estu-
dio de seguimiento a 18 meses en un grupo de pacientes con
esquizofrenia tras haber sido dados de alta de una hospi-
talizacion; a los 6 meses del egreso, solo el 62% tomaba sus
medicamentos; a los 18 meses del egreso, el porcentaje de
los que tomaban la medicacion descendi6 al 59%, y a los 6
meses del egreso, el 10% de los pacientes habia reingresado
al hospital (Valencia 1994).

El principal factor que se asocia con la recaida es la sus-
pensién del tratamiento por la falta de adherencia, evidencia
documentada en México mediante un estudio de seguimien-
to de pacientes con primer episodio psicético, que registré
una tasa de recaida de 47% en una muestra de 66 pacientes
que se siguieron durante un afio, donde la principal variable
asociada con la recaida fue la suspension del tratamiento, ya
que el 42% de los pacientes abandonaron el tratamiento sin
indicacién médica (Apiquian 2006), hallazgo que concuerda
con otros estudios de seguimiento (Geddes 1995).

Otros factores asociados son un bajo funcionamiento
premorbido, una duracién de la psicosis no tratada prolon-
gada (> 1 afio) y la presencia de sintomas depresivos severos
(Robinson 1999).

La alta tasa de incumplimiento puede ser explicada por
poca conciencia de enfermedad, déficits cognitivos y ele-
vado abuso de sustancias asociados con la esquizofrenia y,
por otro lado, efectos secundarios asociados con los antipsi-
coticos tales como anhedonia y sintomas extrapiramidales
(Tandon 2009).

La introduccién de antipsicéticos de segunda genera-
cién trajo consigo la enorme esperanza de que la adherencia
mejorara debido a la presencia de menos efectos secunda-
rios extrapiramidales (Borison 1997). Sin embargo, una serie
de estudios han demostrado que la falta de adherencia a los
antipsicéticos de segunda generacion no es muy diferente
a la de los antipsicéticos convencionales (Dolder 2002, Va-
lenstein 2004).

Concepto y medicion
de la adherencia terapéutica

La adherencia se define como el grado en el que la conducta
de una persona coincide con las recomendaciones que hace
el médico (Haynes 2000).
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El criterio para considerar a un paciente con falta de ad-
herencia es que no tome ninguna de las dosis prescritas o
interrumpa su tratamiento posterior a un periodo adecuado
de adherencia. El término de adherencia parcial describe a
los pacientes que tienen periodos donde fallan en la toma
de sus medicamentos, incluidas las pérdidas ocasionales de
dosis (Oehl 2000). Un criterio que actualmente se conside-
ra adecuado para clasificar a los pacientes con adherencia
parcial es la toma menor al 70% de la dosis prescrita en la
altima semana (Keith 2003).

Es recomendable realizar una evaluacion objetiva de
la adherencia al tratamiento; existen distintas mediciones
como la determinacién de niveles plasméticos del medica-
mento, monitoreo con frascos electrénicos y el interrogato-
rio directo al paciente. Esta tltima opcién es la menos con-
fiable. Algunos métodos son sofisticados y poco factibles de
implementar, por lo que se recomienda utilizar el Test Mo-
risky-Green, ademas de aplicar la féormula de Haynes-Sac-
kett para determinar el grado de adherencia. Sin embargo,
los métodos actuales para evaluar adherencia son complejos
y no efectivos, de acuerdo con el meta-analisis de estudios
controlados realizado por Haynes (2000) [A1].

Metodologia de Haynes-Sackett

pc. _No. comp. tomados <100

No. comp. prescritos

Test de Morisky-Green:

* ;Seolvida alguna vez de tomar los medicamentos?

e ;Toma los farmacos a la hora indicada?

e Cuando se encuentra bien, ;deja alguna vez de tomarlos?

* Sialguna vez le sientan mal, ;deja de tomar la medi-
cacion?

Una vez realizados los calculos, se considera no adhe-
rencia al paciente cuyo PC sea menor a 70%. Se ha estima-
do de acuerdo con estas definiciones que un tercio de los
pacientes cumple con su tratamiento, otro tercio se clasifica
con adherencia parcial y el tercio restante no cumple con su
tratamiento (Wright 1993) [B3].

Factores asociados con la no adherencia

Los factores de riesgo para la falta de adherencia han sido
conceptualizados en tres elementos: los relacionados con el
paciente, con el tratamiento y con el medio ambiente (Fleis-
chhacker 2003).

La escala de actitudes hacia el medicamento (Robles
2004) ayuda a identificar algunos de los factores de riesgo
de no adherencia enlistados en el cuadro 2. Actualmente no
se cuenta con una escala validada para determinar signos de
alarma de una recaida, pero es importante que sean evalua-
dos en cada visita (cuadro 3) ya que junto con los factores
de riesgo de no adherencia, ayudan a establecer el grado de
riesgo de una recaida.
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Cuadro 2. Factores asociados con la no adherencia

Relacionados
al paciente

Relacionados
al tratamiento

Relacionados
con el medio ambiente

Pobre insight
Deterioro cognitivo

Comorbilidad con abuso de sustancias

Falta de eficacia

Efectos colaterales

Falta de apoyo familiar
Carencia de soporte social

Mala relacién médico-paciente

Antipsicéticos inyectables de liberacion
prolongada en la prevencién de la recaida

Los antipsicéticos inyectables de liberaciéon prolongada sur-
gen como respuesta para disminuir la tasa de recaidas al incre-
mentar la adherencia al tratamiento. Se han realizado varios
estudios aleatorizados, controlados, comparando los indices
de recaidas de los antipsicoticos orales o de liberacién prolon-
gada. Los hallazgos de estos estudios favorecen a los antip-
sicéticos de liberacion prolongada (Davis 2012) [B2], (Hasan
2013) [A1]. Sin embargo, hay una subutilizacion de los antip-
sicéticos inyectables de liberacién prolongada debido a ciertas
creencias de los médicos. En una encuesta, los médicos consi-
deraron como la mayor preocupacion la presencia de sintomas
extrapiramidales asociados, el riesgo de complicaciones con el
sindrome neuroléptico maligno o la disquinesia tardia. En ge-
neral, los médicos percibieron la indicacién de formulaciones
inyectables de larga duracion solo para pacientes graves y con
problemas de adherencia (Lambert 2003).

Se ha establecido que los antipsicéticos atipicos inyecta-
bles de liberacién prolongada se asocian con menos sintomas
extrapiramidales al compararlos con los antipsicéticos tipicos
(Adams 2001) [A1], (Farah 2005) [A1]. Tampoco hay una evi-
dencia de mayor frecuencia de disquinesia tardia y no es una
contraindicacién el antecedente previo de sindrome neuro-
léptico maligno para la prescripcion de los antipsicéticos tipi-
cos inyectables de liberacién prolongada (Kane 2006) [B3].

También existe la opinién arraigada entre los clinicos
de que los pacientes presentan una actitud negativa hacia

Cuadro 3. Signos de alarma de una recaida

Pensamiento acelerado (muchos pensamientos a la vez, siendo dificil
concentrarse en uno solo).

Sentirse més callado y aislado.

Sentirse friste o irritable.

Sentirse inquieto o nervioso.

Sentirse confundido, con experiencias extrafias.
Tener poco apetito, perder peso.

Volverse olvidadizo.

Perder de pronto el suefio.

Descuido personal.
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las formulaciones inyectables, limitando su prescripcién. Lo
anterior ha sido descartado en encuestas dirigidas a pacien-
tes ambulatorios tratados con antipsicéticos tipicos inyecta-
bles de liberacién prolongada, ya que el 87% reporta que
prefiere continuar con esta presentacion (Pereira 1997).

En general, varias de las barreras para la prescripcion
de los antipsicéticos inyectables de liberacién prolongada
se relacionan con la falta de conocimiento sobre la utili-
zacion de estas presentaciones y la idea concebida de que
solo estan indicados para un grupo especifico de pacientes,
generalmente los pacientes severos y con mala adherencia.
La opinién actual es que los antipsicéticos atipicos inyec-
tables de liberacién prolongada representan una solucién
prometedora ya que se asocian con menos efectos adversos
(Hasan 2013) [A1]. Un reciente meta-andlisis de estudios
de largo plazo comparando antipsicéticos orales con antip-
sicoticos inyectables de liberacién prolongada reporta una
reduccion de las tasas de recaida de los pacientes ambu-
latorios con esquizofrenia, en promedio, de 33.2 a 21.5%.
Esta diferencia significa una reduccién del 10% del riesgo
absoluto y de un 30% del riesgo relativo para la presencia
de una recaida con los antipsicéticos inyectables de larga
duracion, hallazgo corroborado al disminuir el nimero de
abandonos del tratamiento por falta de eficacia (Leucht
2011) [A1].

En el cuadro 4 se muestran los antipsicéticos inyecta-
bles de liberacion prolongada disponibles en México.

Cuadro 4. Antipsicéticos inyectables de larga duracién disponibles
en México

Primera generacién Rango de dosis/tiempo

50-150 mg / Cada 4 semanas
20-40 mg / Cada 2-4 semanas
200-400 mg / Cada 2-4 semanas
Rango de dosis/tiempo

25-50 mg / Cada 2 semanas*

Decanoato de haloperidol
Decanoato de flupentixol

Decanoato de zuclopentixol

Segunda generacion

Risperidona inyectable
de liberacién prolongada

Inicial de 150 mgy 100 mg (dia 1y
8) y para la fase de mantenimiento:
50-150 mg cada 4 semanas

Palmitato de paliperidona

*Aplicacién intramuscular en regién deltoidea o glitea.
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Los antipsicoticos inyectables de liberacion prolongada
de primera generacién estan constituidos mediante la forma-
cién de un éster con un 4cido graso como el acido decanoico,
y se inyectan en una solucién aceitosa de aceite de semilla
de sésamo (decanoato de haloperidol) o de un aceite vegetal
de baja viscosidad (decanoato de flupentixol y decanoato de
zuclopentixol), maximizando asi su lipofilia y afinidad para
el tejido graso. Estas formulaciones deben ser inyectadas len-
tamente y, por lo general, en el punto de inyeccién puede
haber dolor agudo y reacciones en piel que pueden durar
hasta tres meses. Ademads, pueden inducir sintomas extra-
piramidales el dia de la inyeccién debido a una liberacion
inmediata de una pequena cantidad libre del farmaco. Tam-
bién pueden ser detectables en plasma hasta por seis meses
después de la inyeccion, aumentando la posibilidad de in-
teraccién con otros farmacos. Estos eventos han disminuido
con los antipsicéticos inyectables de liberacion prolongada
de segunda generacién, que estdn constituidos por solucio-
nes acuosas con nanoparticulas como el palmitato de palipe-
ridona, con microcristales como el pamoato de olanzapina y
microesferas como la risperidona (Zhornitsky 2012).

Evidencias y recomendaciones generales de los antipsicoticos
inyectables de liberacion prolongada

Los antipsicoticos inyectables de liberacion prolongada
de primera generaciéon como el decanoato de haloperidol,
decanoato de flupentixol y el decanoato de zuclopentixol,
estdn constituidos para ser aplicados con solucién aceitosa
y requieren del uso de una aguja de tamafio 21G, emplean-
do generalmente la técnica de inyeccién en Z; no necesitan
refrigeracion o reconstitucion y tampoco demandan terapia
antipsicética oral suplementaria (Taylor 2009) [A2]. La evi-
dencia actual establece que la eficacia y la frecuencia de sin-
tomas extrapiramidales de este grupo de antipsicéticos es
similar al tratamiento con antipsicoticos orales de primera
generacion, por lo que requieren de una evaluacién ruti-
naria de efectos secundarios. Han demostrado su utilidad
en los pacientes con problemas de adherencia terapéutica
(Haddad 2009) [C2].

Para minimizar los efectos secundarios con decanoato
de haloperidol se realizaron dos estudios con el siguiente
esquema:

e La dosis total inicial (DTI) calculada con base en la do-
sis efectiva del dltimo neuroléptico recibido. Se consi-
dera una dosis como efectiva aquella asociada con una
respuesta antipsicética detectable y/o con la presencia
de sintomas extrapiramidales. Las dosis de los antipsi-
coticos se convierten a equivalentes de mg de HLP/dia
segun los valores convencionales (Woods 2003) [B1] y
se multiplican por 20 para determinar la DTL

*  Enlos pacientes sin tratamiento previo se calcula la DTI
tomando en cuenta una dosis estandar de 10 mg de ha-
loperidol. La DTI se divide en 2 partes iguales y se apli-
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can con un intervalo entre ellas de 4 a 7 dias. En caso
de que la respuesta antipsicética fuera nula o los sinto-
mas extrapiramidales no se presenten 15 dias después
de la primera aplicacién, se aplica una dosis adicional
del 50% de la DTI. En estos casos, se considera como
la DTI la cantidad total de D-HLP administrada en el
primer mes. En la cuarta semana de tratamiento se apli-
ca el 75% de la DTI, y en la octava semana el 50%; esta
altima dosis es la que se considera de mantenimiento y
se aplica cada 4 semanas (Ortega 1995) [B2].

La risperidona inyectable de liberacién prolongada
requiere estar refrigerada, necesita ser reconstituida y se
aplica de forma intramuscular en regiéon gltatea con aguja
de tamano 21G cada 2 semanas. En el inicio del tratamiento
se recomienda durante las primeras tres semanas continuar
con terapia antipsicética oral suplementaria, y posterior-
mente suspender la terapia oral (Taylor 2009) [A2].

La risperidona inyectable de liberacién prolongada no
se ha asociado con la presencia del sindrome post-inyeccién
de delirium/sedacion (Alphs 2011). Este sindrome se ha re-
portado solo con el pamoato de olanzapina, restringiendo
su uso Unicamente para clinicas con un equipo médico ca-
pacitado, ya que requiere un periodo de observacién poste-
rior a la inyeccién de 3 horas (Detke 2010). En México no se
cuenta por lo pronto con pamoato de olanzapina.

Recientemente contamos en México con palmitato de
paliperidona, que ofrece la ventaja de una aplicacién cada
4 semanas, no requiere refrigeracion ni reconstituirse o te-
rapia antipsicética suplementaria. Se aplica de forma intra-
muscular en region deltoidea o glatea con aguja de tamafio
22 G (Taylor 2009). En estudios a corto plazo, el palmitato de
paliperidona ha mostrado una adecuada eficacia con efec-
tos secundarios similares a los observados con paliperidona
oral (Nussbaum 2012). La dosis de 50 mg, 75 mg y 100 mg
cada cuatro semanas de palmitato de paliperidona es com-
parable en eficacia y tolerabilidad a la dosis de 25 mg, 37.5
mg y 50 mg (no disponible en México) cada dos semanas de
risperidona inyectable de liberacién prolongada (Informa-
cién para prescribir Inveda Sustenna). La ventaja es que el
palmitato de paliperidona se puede iniciar el dia después de
suspender el tratamiento previo con antipsicéticos orales.
Después de la dosificacién de iniciacién, palmitato de pali-
peridona se administra en la fase aguda y posteriormente en
la fase de mantenimiento sobre una base mensual, siendo el
primero de los antipsicéticos de segunda generacion en es-
tar disponible y aprobado con este régimen de dosificacién
(Samtani 2011). La eficacia y tolerabilidad en corto y largo
plazo se encuentra establecida en diversos estudios (Kramer
2010, Gopal 2011, Nasrallah 2010, Gopal 2010, Hough 2010,
Kramer 2010).

El consenso actual es que por las ventajas que ofrece
el palmitato de paliperidona en términos de tolerabilidad,
aplicacién cada 4 semanas y el esquema de dosis inicial que
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r .
Dia 1 1 semana después 1 mes después 1 mes después
Dosis de carga Dosis de carga Dosis recomendada Dosis recomendada
150 mg El mantenimiento
Deltoide comienza un mes 75 mg 75 mg
después de la Deltoide/Gliteo Deltoide/Gliteo
segunda dosis
O U/ U/ g
1 | I | 1
+ 2 dias % 1 semana * 1 semana
Ventana Ventana Ventana
. J

Figura 1. Inicio y mantenimiento de palmitato de paliperidona.

se utiliza para evitar terapia antipsicética suplementaria (fi-
gura 1), deberfa ser indicado en pacientes con primer epi-
sodio para prevenir las recaidas y promover la adherencia
(Newton 2012) (Algoritmo 1).

Recomendaciones finales

Los antipsicoticos inyectables de liberaciéon prolongada per-
miten incrementar la adherencia al mantener niveles plas-
maticos estables, aumentar la confiabilidad de la evaluacién
del cumplimiento del tratamiento y asociarse con menos
efectos secundarios (Hasan 2013) [A1].

Los principales criterios para iniciar el manejo con an-
tipsicoticos de larga duracion inyectables son los siguientes
(Emsley 2008, Parellada 2006):

*  Pacientes sin adherencia o con adherencia parcial
*  Respuesta subéptima al tratamiento (eficacia parcial)

*  Falta de conciencia de enfermedad (insight)

* Pacientes con antecedentes de abuso de sustancias o
conductas agresivas

e Pacientes con efectos colaterales producidos por otros
antipsicoticos

e Pacientes con primer episodio psicético

EVENTOS ADVERSOS
Metabdlicos

Desde que se describieron los primeros antipsicéticos tipicos
(o convencionales), la cloropromazina y el haloperidol, al fi-
nalizar la sexta década del siglo XX, se hizo latente que con
su uso surgian algunas alteraciones metabdlicas o se exacer-
baban otras ya existentes en los pacientes que los recibian. Se

Algoritmo 1. Evaluacién de la adherencia e intervenciones
para prevenir la recaida en el paciente ambulatorio.

o i
Cita del
paciente
[ |
w No acude
[ | Localizacién
Iflventorio ?Ie Evaluacién de Evaluacién de adherencia Test del paciente
°C'”Ud§5 hacia el factores de riesgo Morisky-Green y Se programa
medicamento de no adherencia férmula de Haynes-Sackett nueva cita
] o visita domiciliaria
Presenta olgun%de los siguien.tes criterios: Inicio de anfipsicéfico
<70% de qdherenuq inyectable de accién
Presencia de un factor de riesgo prolongada
Presencia de signos de alarma 1
Aplicacién del medicamento
Inicio de antipsicético inyectable inyectable o entrega
de accién prolongada de medicamento oral
\ 7

S$52
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reporto, en particular, ganancia de peso, aunque también se
encontraron otras alteraciones metabdlicas tales como cam-
bios en el metabolismo de los carbohidratos (intolerancia a
carbohidratos, o bien, franca diabetes mellitus) y de los lipi-
dos (cambios en los niveles de colesterol y triglicéridos).

Los cambios metabdlicos fueron asociados, sobre todo,
con la administraciéon de algunas clases de antipsicéticos;
més notablemente las fenotiazinas alifaticas (v.g. levome-
promazina y la propia cloropromazina) y las fenotiazinas
piperidinicas (v.g. tioridazina). Sin embargo, todo el grupo
de los antipsicéticos fue relacionado en mayor o menor gra-
do con estos cambios, aunque con el paso del tiempo se dej6
de poner interés en estas consecuencias (O’'Donoghue 2013;
Papanastasiou E 2013).

Con la aparicién de los nuevos antipsicéticos, denomi-
nados atipicos (o de segunda generacién), ha resurgido un
interés creciente por la deteccion, estudio y manejo de los
cambios metabolicos relacionados con el uso de estos medi-
camentos, dadas las altas tasas de prevalencia e incidencia
con las que se han encontrado alteraciones metabdlicas en
pacientes que reciben este tipo de farmacos, particularmente
relacionados con la administraciéon de algunos de ellos (Pa-
panastasiou E 2013).

En 1988, Reaven acuii6 el concepto del llamado sindro-
me metabdlico, también conocido como sindrome X, conjun-
to de alteraciones del metabolismo organico que representa
de manera general los efectos metabdlicos que se han rela-
cionado con el uso de antipsicoticos (tal vez con excepciéon
de la hipertensién arterial) y que para ser diagnosticado re-
quiere de al menos 3 de los 5 criterios siguientes:

A. Obesidad abdominal: Circunferencia abdominal =102 cm
[40 pg] (varones) = 88 cm [35 pg] (mujeres)

B. Niveles séricos de triglicéridos (en ayunas) > 150 mg/dL

C. Niveles séricos de colesterol-HDL < 40 mg/dl (varones)
<50 mg/dL (mujeres)

D. Presién sanguinea = 130/85 mmHg

E. Niveles séricos de glucosa (en ayunas) =110 mg/dL

La fisiopatogenia de este sindrome se ha relacionado
con resistencia a la captacion de glucosa estimulada por in-
sulina a nivel celular (mecanismo que pudiera también estar
involucrado con los efectos metabdlicos de al menos algu-
nos de los antipsicéticos atipicos). Su prevalencia se ha re-
portado en un rango entre 20 a 30% de la poblacién general,
con una relacién directa entre ésta y una mayor edad.

La relevancia clinica de este sindrome se sustenta en que
establece para quien lo padece una tendencia incrementada
para la apariciéon de diabetes mellitus, hipertension arterial
y trastornos del metabolismo de los lipidos, todas estas alte-
raciones asociadas con ateroesclerosis, principal responsable
de enfermedad vascular cardiaca (cardiopatia isquémica) y
cerebral (enfermedad isquémica y hemorragica), condiciones
que generan la mayor morbilidad, incapacidad y muerte en el
ser humano (O’'Donoghue 2013; Papanastasiou E 2013).
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Es pertinente sefialar que los efectos metabdlicos des-
critos suelen presentar un impacto mayor en los pacientes
tratados con antipsicéticos (v.g. pacientes psicéticos croni-
cos como los esquizofrénicos), comparado con el que se es-
peraria en la poblacién general, ya que los primeros estan
predispuestos a estas consecuencias metabdlicas tanto por
factores biolégicos (v.g. herencia) como por factores rela-
cionados con el estilo de vida (v.g. sedentarismo), incluso
antes de que se les inicie la administracién de este tipo de
farmacos. En esquizofrénicos se han reportado prevalencias
de alrededor de 40-50% para el sindrome metabdlico.

Se analizara a continuacién cada efecto metabdlico por
separado.

Ganancia de peso

El uso de antipsicéticos se asocia con frecuencia a ganancia
de peso secundaria, efecto que se ha vinculado sobre todo
con las acciones que los antipsicéticos tienen sobre distintos
receptores cerebrales; destacan el antagonismo de recepto-
res de histamina tipo 1 (H1) y los efectos sobre receptores se-
rotoninérgicos (5-HT1a, 5-HT2c) y adrenérgicos (-1), todos
ellos vinculados con la regulacion del apetito.

En los altimos afios se han reportado algunos estudios
que han comparado los efectos sobre el peso corporal de di-
ferentes antipsicéticos, entre los mas destacados se encuen-
tran los siguientes:

*  En1999 Allison y cols. evaluaron los cambios ponderales
de 81 pacientes esquizofrénicos después de 10 semanas
de tratamiento con diferentes antipsicoticos; se reportd
una mayor ganancia de peso (promedio) en pacientes
que recibieron clozapina (4.4 kg) y olanzapina (4.15 kg);
les sigui6 tioridazina (3.19 kg), sertindol (2.92 kg) y ris-
peridona (2.1 kg) y, finalmente, ziprasidona (0.04 kg),
molindona (-0.39 kg) y el placebo (-0.74 kg).

*  En un estudio retrospectivo que incluy6 121 pacientes
bajo tratamiento con antipsicéticos atipicos, la ganancia
semanal de peso (promedio) reportada fue de 0.76 kg/
semana para olanzapina, 0.22 kg/semana para clozapi-
na y 0.15 kg/semana para risperidona; los resultados
fueron similares para individuos obesos y no obesos al
inicio del tratamiento.

*  En un estudio doble ciego con 152 pacientes se report6
una asociacién entre la ganancia de peso y la respuesta
terapéutica al antipsicético para olanzapina y clozapi-
na, pero no se encontrd tal relacién con risperidona y
haloperidol (Chue 2003).

e  En otro estudio de pacientes con esquizofrenia tratados
por al menos 4 semanas con olanzapina, risperidona,
quetiapina o haloperidol, se reporté la mayor ganan-
cia de peso con olanzapina; en este estudio la ganan-
cia de peso fue considerada como un efecto adverso en
74.5% de los pacientes tratados con olanzapina, 53.4%
de aquellos tratados con risperidona, 40% de los que re-
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cibieron haloperidol y 13 .5% de los que recibieron que-
tiapina; una “ganancia de peso clinicamente relevante”
(definida como un incremento >7% del peso basal) es-
tuvo presente en 45.7% de los pacientes que recibieron
olanzapina, 30.6% de los que recibieron risperidona, 22
4% de aquellos con haloperidol y 0% de quienes reci-
bieron quetiapina. Los resultados de este estudio con
quetiapina no fueron comparables ya que la duracién
del tratamiento fue mas corta con este medicamento
(Volavka 2002).

De los datos anteriores se puede concluir que la vigi-
lancia del peso corporal es un punto importante a observar
cuando se prescriben antipsicéticos. En esta intencién, se ha
considerado al acumulo de grasa abdominal como un para-
metro de mayor impacto en la salud del individuo, por ello
la importancia de la medicién de la circunferencia abdomi-
nal. Otro parametro 1til en la evaluacion y seguimiento del
peso corporal es el indice de masa corporal (IMC), cociente
de la férmula: peso (kg)/estatura (m/2), con el cual se pue-
den establecer los siguientes rangos aproximados:

e 21-24IMC Peso normal
e 25-29IMC Sobrepeso
e  >30IMC Obesidad

Resultaria apropiado ademés promover medidas higie-
nicodietéticas convenientes y un régimen de actividad fisica
regular en los pacientes que reciben estos medicamentos,
de la mano del seguimiento clinico de los pardmetros arriba
mencionados.

Trastornos del metabolismo de la glucosa

Los trastornos en el metabolismo de la glucosa que se han
asociado con la administracién del antipsicéticos incluyen:

A. Aparicién de niveles de glucosa en sangre elevados,
tanto en rangos de intolerancia a la glucosa (> 11 0 mg/
dL <12 5 mg/dL de glucosa en sangre en ayuno) como
en franca diabetes mellitus (> 12 5 mg/dL de glucosa en
sangre en ayuno).

B. Aumento en los niveles de glucosa, o bien, mayor nivel
de desequilibrio metabdlico, o dificultad para lograr su
control en pacientes con diabetes mellitus diagnostica-
da antes de la administraciéon de antipsicéticos.

C. Reporte de casos de descontrol metabélico agudo (v.g.
cetoacidosis diabética o estado hiperosmolar) que
eventualmente han llevado a la muerte a los individuos
afectados sin diagnoéstico previo de trastorno en el me-
tabolismo de los hidratos de carbono.

Dentro de los antipsicéticos tipicos, las fenotiazinas de
baja potencia antipsicética (i.e., fenotiazinas alifaticas y fe-
notiazinas piperidinicas) han sido consideradas como pro-
motoras de cambios en el metabolismo de la glucosa; algu-
nos reportes involucran a la cloropromazina como causante
de hiperglucemia, aun en voluntarios sanos.
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En el caso de antipsicéticos tipicos de mayor potencia
como el haloperidol, la relacion de su uso con trastornos del
metabolismo de la glucosa es incierta. Incluso un reporte de
Mukherjee y cols. (1996), encontré una menor predisposi-
cién a padecer diabetes mellitus en pacientes esquizofré-
nicos que recibieron antipsicéticos tipicos comparado con
aquellos que no los recibieron.

Los antipsicéticos atipicos han sido vinculados de for-
ma mucho mas habitual con los cambios en el metabolismo
de los hidratos de carbono. Los reportes que han evaluado
los efectos en los niveles de glucosa en sangre de este grupo
de antipsicéticos son cada vez mas numerosos, y algunos
de ellos destacan que existen diferencias notables respecto
a la frecuencia y severidad con las que se presentan dichos
efectos, dependiendo del antipsicético involucrado.

Algunos de los estudios mas representativos al respec-
to incluyen los siguientes reportes: en el 2001, Koller y cols,
reportaron 384 casos de asociacién entre la administracion
de clozapina y aumento en el nivel de glucosa; 242 casos
correspondieron a diabetes de novo y 54 casos a exacerba-
cion de diabetes prexistente. Ademas se reportaron 80 casos
de cetoacidosis diabética aparentemente inducida por este
farmaco, la mayoria de ellos aparecidos durante los prime-
ros 6 meses de tratamiento, relacionados con 25 muertes.
En el 2002 este mismo autor, junto con Doraiswamy, re-
portaron 289 casos de asociacion entre la administracion de
olanzapina y el diagnéstico de diabetes mellitus; 225 casos
correspondieron a diabetes mellitus de nueva aparicion; se
reportaron ademas 100 casos de cetoacidosis diabética y 25
muertes relacionadas.

En 1997, en otro tipo de reporte, Popli y cols reporta-
ron 4 casos de pacientes con esquizofrenia quienes al recibir
clozapina presentaron diabetes de novo o exacerbacion de
una diabetes preexistente, ambas condiciones independien-
tes de la presencia de ganancia de peso en los pacientes. En
correspondencia, Wirshing y cols. reportaron en 1998 4 ca-
sos de diabetes mellitus asociados a clozapina y 2 casos de
diabetes mellitus asociados a olanzapina, con ganancia de
peso durante el tratamiento farmacolégico presente solo en
el 50% de los casos.

A través de otros medios de evaluacién, en 1998 Hagg
y cols se valieron de la prueba de tolerancia a la glucosa y
encontraron que 12% de los individuos tratados con cloza-
pina cumplieron con criterios clinicos para el diagnoéstico de
diabetes mellitus y 10% de los sujetos evaluados cumplieron
con los criterios para intolerancia a la glucosa. Al considerar
en esta evaluacion a individuos que recibieron manejo con
antipsicoticos tipicos de depdsito, la casuistica reportada
para diabetes mellitus y para intolerancia a carbohidratos
fue del 6 y 3%, respectivamente. En 1999, Melkersson y cols.
utilizaron como medio de evaluacion la medicion de insuli-
na en ayunas y llevaron a cabo un estudio comparativo que
incluy6 28 pacientes esquizofrénicos tratados con antipsicé-
ticos tipicos, contrastados con 13 pacientes con tratamiento
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con clozapina. Los niveles de insulina se reportaron mas
elevados en los sujetos tratados con clozapina respecto al
grupo de comparacién que recibié antipsicéticos tipicos.

Cuando otros antipsicéticos atipicos han sido considera-
dos respecto a la relacién entre su administracion y la presen-
cia de trastornos del metabolismo de la glucosa, los estudios
hasta ahora realizados han dado lugar solo a algunos repor-
tes aislados que asocian a la risperidona y a la quetiapina con
la aparicion de diabetes mellitus e intolerancia a la glucosa,
siempre en menor proporcién y severidad que los reportes
que han involucrado a las tienobenzodiacepinas. En 2001,
Griffiths y Springuel reportaron 37 casos diferentes de tras-
tornos en el metabolismo de la glucosa asociados con la ad-
ministraciéon de diferentes tipos de antipsicéticos atipicos: 8
casos de diabetes mellitus, 5 casos de cetoacidosis y 3 casos de
hiperglucemia relacionados a clozapina; 2 casos de diabetes
mellitus, 3 casos de cetoacidosis, 3 casos de hiperglucemia y 2
casos de coma por estado hiperosmolar relacionados a olan-
zapina; 1 caso de diabetes mellitus y 2 de cetoacidosis rela-
cionados a quetiapina; 1 caso de diabetes mellitus, 3 casos de
hiperglucemia sin criterios para diabetes mellitus y ningtan
caso de cetoacidosis relacionados con risperidona. Finalmen-
te, no se ha reportado hasta la actualidad una relacion signi-
ficativa entre la administraciéon de ziprasidona y aripiprazol
y trastornos del metabolismo de la glucosa, aunque hay que
considerar que se trata de productos de reciente aparicion.
De acuerdo con los datos hasta ahora conocidos, en los pa-
cientes en quienes se prescriban antipsicéticos, sobre todo si
se trata de antipsicéticos atipicos como clozapina y olanzapi-
na, debera tenerse un monitoreo cercano de los parametros
que evaltan el metabolismo de la glucosa, particularmente en
aquellos individuos que cuenten con factores de riesgo que
los predispongan a estos trastornos (como obesidad), sobre
todo si es de larga evolucion, tienen familiares de primer gra-
do diabéticos, diabetes gestacional e hijos macrosémicos.

Trastornos del metabolismo de los lipidos

Los lipidos son elementos biolégicos importantes en el fun-
cionamiento organico y los trastornos en su metabolismo
son comunes en los humanos; destacan por sus consecuen-
cias en la salud aquellos que involucran al colesterol y a los
triglicéridos:

1) Elevacion de colesterol total.

2) Elevaciéon de colesterol ligado a lipoproteinas de baja
densidad (LDL).

3) Disminucion de colesterol ligado a lipoproteinas de alta
densidad (HDL).

4)  Elevacién de triglicéridos.

Estos trastornos suelen presentarse acompafiando a
condiciones como la obesidad y la diabetes mellitus, aunque
también se presentan de manera independiente. El paciente
esquizofrénico presenta una mayor prevalencia de estos tras-
tornos respecto a la poblacién general, situacién que puede
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ser influida por factores biol6gicos y psicosociales tales como
el sedentarismo y la inatencion del cuidado de la salud.
Algunos estudios han vinculado la administracion de
antipsicéticos y la aparicion de trastornos en el metabolismo
de los lipidos: diferentes trastornos en el metabolismo de los
lipidos fueron evaluados en un estudio retrospectivo que
incluy6 215 pacientes; los individuos que fueron tratados
con clozapina y olanzapina desarrollaron aumento signifi-
cativo en los niveles séricos de triglicéridos, comparado a
individuos que fueron manejados con haloperidol. Atmaca
y cols. estudiaron 56 pacientes esquizofrénicos manejados
con diferentes antipsicéticos atipicos; los sujetos tratados
con clozapina y olanzapina desarrollaron un aumento evi-
dente en los niveles séricos de triglicéridos, no asi en otros
pardmetros del metabolismo de los lipidos; ademas pre-
sentaron incremento en los niveles de leptina. Los sujetos
que recibieron quetiapina y risperidona solo desarrollaron
cambios minimos en los mismos parametros. Por ultimo,
los estudios hasta ahora llevados a cabo con aripiprazol y
ziprasidona sugieren que estos farmacos parecen no influir
negativamente en el metabolismo de los lipidos.

Conclusiones

Después de todos los datos consignados, se vuelve obligada
la vigilancia y seguimiento de los efectos metabdlicos de-
rivados del uso de antipsicéticos. Con este propdsito serd
conveniente llevar a cabo tanto una evaluacién basal como
evaluaciones de seguimiento de los distintos parametros
metabolicos, con la frecuencia que cada caso en particular
requiera. En este sentido es pertinente reconocer que la po-
blaciéon de América Latina representa, en su conjunto, un
grupo humano que por factores étnicos y de habitos de ali-
mentacion se encuentra predispuesto al desarrollo de tras-
tornos metabdlicos, situaciéon que exige mantener una vigi-
lancia y seguimiento mds cercanos de los pacientes que sean
manejados con antipsicéticos.

Extrapiramidales

Los farmacos mas frecuentemente asociados con la aparicion
de sintomas extrapiramidales son los antipsicéticos, particu-
larmente los que son de primera generacién de alta potencia
(haloperidol, trifluoperazina, perfenazina) (Tandon 2011).
Sin embargo, existen otros formacos implicados como los an-
tieméticos, antidopaminérgicos (metoclopramida y dompe-
ridona) (Pinder 1976), antivertiginosos bloqueadores de los
canales de calcio (cinnarizina y flunarizina) (Fabiani 2004) y
antidepresivos (triciclicos, inhibidores selectivos de la recap-
taciéon de serotonina y duales) (Madhusoodanan 2010).

Se ha propuesto que los sintomas extrapiramidales oca-
sionados por antipsicéticos se producen por bloqueo de los
receptores dopaminérgicos D2 a nivel de la via nigroestria-
da, lo que origina un desbalance entre la dopamina y la ace-
tilcolina. Los sintomas extrapiramidales aparecen cuando
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existe un 80% o mds de ocupacién de los receptores mencio-
nados a nivel nigroestriado (Uchida 2011; Nord 2011).

Los efectos extrapiramidales (EPS) ocasionados por los
antipsicoticos se dividen en agudos y crénicos (tardios). Los
sintomas extrapiramidales agudos son aquellos que ocurren
en los primeros dias o semanas posteriores a la administra-
cién del antipsicético, son dosis dependientes y son reversi-
bles una vez que se haya reducido o suspendido el farmaco.
Dentro de estos sintomas tenemos: distonia aguda, parkin-
sonismo inducido por antipsicéticos y acatisia. Por otro lado,
los sintomas extrapiramidales crénicos (tardios) son aquellos
que ocurren después de meses o afios de la administraciéon
de los antipsicéticos y no estan claramente asociados a dosis-
dependencia, ademads de persistir aun después de haber sus-
pendido el medicamento. Los sintomas tardios que han sido
reportados son la distonfa, corea o disquinesia, acatisia, tem-
blor, mioclonias y tics tardios (Bakker 2011; Caroff 2012).

Mas del 60% de los pacientes que reciben antipsicoti-
cos de primera generacion llegan a presentar efectos extra-
piramidales, algunos en mas de una forma (parkinsonismo
y acatisia, por ejemplo). Los antipsicéticos de segunda ge-
neracion tienen menos riesgo de producir este efecto; sin
embargo, estudios recientes han observado que dosis altas
terapéuticas también pueden llegar a producir estos efectos
(Kluge 2012; Leucht 2009).

a) Distonia aguda. Esta caracterizada por contracciones
espasticas de un grupo pequefio de musculos, princi-
palmente de la cara y el cuello. Se presenta entre el 2
y 5% de los pacientes que inician con un antipsicético
incisivo de primera generacién, como el haloperidol,
trifluoperazina, perfenazina (Ripniak 1986); ocurre en
las primeras aplicaciones, generalmente dentro de los
tres primeros dfas (van Harten 1999). Se observa con
mayor frecuencia en hombres jévenes y con enferme-
dad afectiva (Tarsy 1983). La distonia aguda responde
a la administracién de anticolinérgicos (biperideno,
trihexifenidilo), asi como de difenhidramina en nifios
(Derinoz 2012) [B2]. Lo indicado, si es posible, una vez
que el paciente haya presentado una distonia aguda, es
considerar el cambio de De Hert antipsicético a uno de
segunda generacion, o bien, la disminucion de la dosis.

b) Parkinsonismo secundario a antipsicoticos. Los sintomas
tipicos son hipocinesia, rigidez muscular y temblor.
Clinicamente puede ser indistinguible de la enferme-
dad de Parkinson. La hipocinesia se manifiesta con len-
titud generalizada del movimiento voluntario y facies
inexpresiva (“de mdscara”) que pueden confundirse
con sintomas negativos o con sintomas depresivos. La
rigidez muscular puede ser continua (“tubo de plomo”)
o discontinua (“rueda dentada”). El temblor es de re-
poso, ritmico y suele afectar extremidades (unilateral
o bilateralmente), cabeza, mandibula, lengua o labios
(“sindrome del conejo”). Puede haber hipersalivacion
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y seborrea. Suele presentarse dentro de los primeros
dias o semanas de iniciado el antipsicético o de haber-
se incrementado la dosis del mismo (Guitton 2011). El
manejo del parkinsonismo secundario a antipsicoticos
debe hacerse en primer lugar, si es posible, disminu-
yendo o suspendiendo el farmaco y manejar temporal-
mente anticolinérgicos como trihexifenidilo o biperide-
no. En algunas instituciones se tiene como protocolo
de manejo, una vez que se ha iniciado un antipsicético
de primera generacién, el uso concomitante (profilacti-
co) de los medicamentos anticolinérgicos, lo que no es
aceptado por ninguna de las guias de manejo de efectos
secundarios por antipsicéticos (2007) [B2].

Acatisia. Se describe como una sensacion subjetiva de
intranquilidad o malestar dificil de describir, acompa-
fiado de la necesidad de estar en continuo movimiento,
con incapacidad para relajarse o quedarse quieto en una
posicion. Los casos severos pueden llegar a la agitacion
o al intento suicida. Puede ser confundida con exacer-
bacion de la sintomatologia psicética, lo cual conlleva
al riesgo de un incremento en la dosis del antipsicético
con el consecuente empeoramiento. Suele presentarse
dentro de los primeros dias o semanas de iniciado el
antipsicético o de haberse incrementado la dosis del
mismo. Se ha inferido una via noradrenérgica en su fi-
siopatologia. El tratamiento de primera eleccién para el
manejo de la acatisia aguda es disminuir o suspender
el medicamento asociado y administrar un bloqueador
B adrenérgico, como propanolol o metoprolol (Miller
2000) [B2]. De segunda eleccién pueden manejarse ben-
zodiacepinas, o bien, recientemente se esta estudiando
con evidencia positiva el uso de mirtazapina (Sachdev
1995) [A3].

Sindromes tardios. El sindrome tardio es un grupo de
trastornos del movimiento inducido por el uso de far-
macos, principalmente antipsicéticos, que puede pre-
sentarse de diversas maneras clinicas, meses o afios
después de haber iniciado el tratamiento, y que no des-
aparecen con la suspensiéon del medicamento. Se han
reportado trastornos tales como corea, acatisia, tics,
temblor, mioclonia y distonia. En la literatura suele uti-
lizarse el término de disquinesia tardia para referirse a
este grupo de sintomas en general; sin embargo, cada
uno de ellos implica una condicién clinica y fisiopato-
l6gica diferente, al igual que su tratamiento y pronds-
tico. La prevalencia de la disquinesia o corea tardia se
relaciona con el tiempo (afios) de tratamiento, llegando
a una prevalencia de 50% a diez afios de manejo con an-
tipsicoticos de primera generacién (Woods 2010; Mor-
genstem 1987). Se presenta con mayor frecuencia en
mujeres y en personas de mayor edad (Aichhron 2006).
La forma mads usual es la corea bucolingual, llamada
también disquinesia bucolingual, o disquinesia tardia,
propiamente. Se caracteriza por movimientos de la len-
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gua involuntarios, no coordinados y sin una finalidad
aparente, pudiendo variar desde un exceso discreto de
movimientos hasta una hiperquinesia que interfiere en
el habla, masticacion y deglucién. Usualmente, la dis-
quinesia bucolingual incluye también movimientos de
los labios que recuerdan reflejos de chupeteo u otras for-
mas, siendo también estereotipados y predecibles. Una
forma especial es el movimiento ritmico del orbicular
de los labios, de excepcional aparicién, el sindrome del
conejo. La disquinesia bucolingual incluye movimien-
tos de apertura y cierre de mandibula, movimientos de
protrusién y laterales, de masticacién y otros, pudiendo
ser tan severos que llegan a lesionar las piezas dentales
(Kane 1995).

La distonia tardia, frecuentemente, es la segunda forma
de presentacién de los sindromes tardios, entre el 1y 4% de
los pacientes tratados con antipsicéticos (Dayalu 2008); es
mas frecuente observarla en personas del sexo masculino
y en jévenes (De Hert 2007). Puede adquirir cualquier pa-
trén clinico, aunque se ven afectados con mayor frecuencia
los segmentos corporales axiales y de predominio cérvi-
co-cefélico. Las distonfas tardias también pueden afectar a
segmentos de tronco, con inclinacién lateral (sindrome de
Pisa) y alteraciones de la marcha por posturas anémalas.
Cabe mencionar la “marcha de dromedario”, forma pe-
culiar donde el paciente presenta un balanceo arriba-aba-
jo sobre su eje axial. Los trastornos de la marcha pueden
afectar solo a ciertos patrones motores, de manera tal que
un severo trastorno de la marcha hacia delante, secunda-
ria a una distonia axial, puede disminuir notablemente o
hasta desaparecer al caminar hacia atras o el trotar, hecho
que se puede llegar a confundir con movimientos propios
de la enfermedad de base como los movimientos estereo-
tipados. El mejor tratamiento para los sindromes tardios
es la prevencién. En primer lugar, el uso de antipsicéticos
debe tener una adecuada justificaciéon. Es comtn observar
disquinesias tardias en gente mayor en la cual se utilizo6 el
antipsicético (perfenazina, risperidona) para el manejo de
sintomas ansiosos. Por otro lado, es preferible la utilizacién
de antipsicéticos de segunda generacién para disminuir el
riesgo de la aparicion de estos sintomas. Una préctica co-
mun es dar como profildctico medicamentos anticolinér-
gicos cuando se inicia un antipsicético, principalmente de
primera generacién, lo que aumenta hasta cinco veces el
riesgo de sindrome tardio (De Hert 2007). Una vez detecta-
do el sindrome tardio, se debe considerar la posibilidad de
cambiar el antipsicético por uno de segunda generacién, y
en particular la clozapina, que tiene la mayor evidencia de
no generar estos movimientos. El tratamiento de la disqui-
nesia tardia, al igual que su fisiopatologia, es diferente que
la distonfa tardfa. Sin embargo, el comtin denominador es
la pobre respuesta a los diferentes tratamientos que se han
intentado para ambos fenémenos clinicos. La resolucién
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completa espontanea al suspender el medicamento es rara,
menos del 3% (Glazer 1984; Glazer 1990), por lo que no se
recomienda el dejar sin tratamiento antipsicético al paciente
con esquizofrenia y movimientos anormales por el alto ries-
go de recaida y la falta de evidencia de mejoria al suspender
el antipsicético (Gilbert 1995). A la fecha, no se tiene un ma-
nejo efectivo contundente para la disquinesia tardia en sus
diferentes modalidades. La utilizacién de clozapina en este
tipo de pacientes ha dado resultados controvertidos; aun
asi es el tratamiento mas utilizado y con el que se ha visto
una mayor tasa de respuesta (Spivak 1997). Por otro lado, se
habla en la literatura de la tetrabenacina, que es un potente
depletor de la terminal dopaminérgica, como medicamento
coadyuvante en el tratamiento de la disquinesia tardia en
esquizofrenia (Kimiagar 2012), No obstante, hasta fechas
recientes no se ha incorporado al mercado en el pais, por lo
que no existe experiencia en América Latina sobre este far-
maco. Los anticolinérgicos se utilizan frecuentemente en la
distonia tardia; sin embargo, los pocos estudios controlados
que se tienen comparados con placebo no demuestran efec-
tividad, e incluso podrian agravar el componente disquiné-
tico (De Hert 2007). Por otro lado, existen muchos estudios
sobre el uso de agentes inhibidores de la acetilcolinesterasa
con resultados no concluyentes, hipétesis que se basa en
la observacion de que los medicamentos anticolinérgicos
empeoran la disquinesia tardia, por lo que nuevas investi-
gaciones tendran que realizarse sobre via colinérgica (Ca-
roff 2007). La vitamina E, vitamina B6, benzodiacepinas y
gabaérgicos se han propuesto como alternativas de manejo,
sin que haya resultados contundentes al respecto (Macédo
2011; Bishnoi 2007; Howland 2011) Los betabloqueadores
que funcionan para la acatisia aguda tampoco han resuelto
el problema de la acatisia tardia. Existen casos anecdéticos
de cirugia funcional de los ganglios basales, sin que haya
una evidencia sélida sobre efectividad y sin el riesgo de
efectos secundarios que comprometerian mas la calidad de
vida del paciente (Woijtecki 2012). Los otros fenémenos tar-
dios como los tics y mioclonias son poco frecuentes y atin
no existe evidencia de tratamientos efectivos.

Sindrome neuroléptico maligno

El sindrome neuroléptico maligno esta caracterizado por
fiebre, distonia, rigidez generalizada (tubo de plomo), tem-
blor y otros movimientos anormales (mioclonias), disartria,
disfagia, mutismo, inestabilidad autonémica (taquicardia, ta-
quipnea, hipertensién arterial), alteracion del estado de con-
ciencia (delirium), en ocasiones estado catatonico, asi como
un estado hipermetabdlico que se traduce en elevacién de la
creatincinasa (CPK), mioglobulinuria, leucocitosis, acidosis
metabdlica, hipoxia, elevacién de catecolaminas en sangre y
disminucién de los niveles séricos de hierro (Stanley 2011).
La prevalencia del SNM es menor al 1% con antipsicéticos de
primera generacién y mucho menor con los de segunda gene-
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racion. Existen factores de riesgo como el género masculino,
jovenes, enfermedad neurolégica de base, deshidratacién,
estados cataténicos, dosis altas de antipsicéticos de primera
generacion, agitacion psicomotora, preparaciones intramus-
culares y medicamentos de depésito (Keck 1989). Por lo gene-
ral, se llega a presentar en los primeros dias de haber iniciado
el tratamiento con antipsicoticos. El diagndstico diferencial
debe realizarse con catatonia maligna, infecciones del sistema
nervioso, sindrome serotoninérgico, sindrome anticolinér-
gico. En la mayoria de los casos ocurre en las dos primeras
semanas de haber iniciado el antipsicético. El sindrome neu-
roléptico maligno es potencialmente fatal debido a sus com-
plicaciones como la falla renal, el paro cardiorrespiratorio, la
coagulacién intrinseca diseminada (CID), la embolia pulmo-
nar y la neumonia. El tratamiento del SNM inicia con la de-
teccion temprana cuando se tiene el conocimiento del mismo;
una vez hecho el diagndstico, lo primero que debe hacerse es
suspender el neuroléptico y canalizar al paciente a la terapia
intensiva, ya que el riesgo de mortalidad es alto, entre 20 a
50% de acuerdo con diversos estudios. En la terapia intensi-
va, el primer objetivo es la hidratacién agresiva para cuidar
la funcion renal ya que la falla renal es la complicacion mas
severa que puede llevar a la muerte al paciente. El dantrolene,
las benzodiacepinas, agonistas dopaminérgicos como bromo-
criptina y amantadina, asi como la terapia electroconvulsiva,
han sido tratamientos propuestos para el sindrome neurolép-
tico maligno sin que haya una evidencia contundente de su
efectividad. El mejor tratamiento es el soporte médico inte-
gral en una terapia de cuidados intensivos (Stanley 2011).

Efectos cardiovasculares

Padecimientos cardiovasculares en pacientes
con diagnostico de esquizofrenia

Se ha estimado que la esperanza de vida de las personas
con diagnéstico de esquizofrenia es 15 afios menor que la
de la poblaciéon general (Crump 2013). El médico psiquiatra
debe diagnosticar e intervenir en los riesgos cardiovascu-
lares que incluyen el sedentarismo, tabaquismo, alimenta-
cién rica en grasa saturada y el efecto de los medicamentos
antipsicéticos.

Problemas cardiovasculares asociados con el tratamiento
de la esquizofrenia: hipotension arterial y taquicardia

La hipotension arterial y la taquicardia son los efectos ad-
versos cardiovasculares mdas comunes inducidos por los an-
tipsicoticos. Ambos efectos parecen estar relacionados con
la dosis y obligan a revisar el esquema de escalamiento de
los antipsicéticos.

La hipotension ortostética se presenta mas comtanmen-
te con clozapina y quetiapina, tipicamente acompafada de
mareo. El ajuste de la dosis y el tiempo suelen resolver este
efecto (Fan 2013).
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QT prolongado

El sindrome de QT largo se caracteriza por la prolongacién
del intervalo QT corregido (QTc) en el electrocardiograma y
se asocia con la precipitacién de la arritmia helicoidal, una
taquicardia polimérfica ventricular que puede causar muer-
te stbita. El sindrome de QT largo adquirido es una alte-
racion secundaria a un estrés ambiental con reversion a la
normalidad cuando el factor productor de estrés es retirado.
Los factores mas comunes son los farmacos. Se considera un
QTc prolongado cuando el intervalo es mayor de 440 ms,
pero el riesgo de arritmia es mayor cuando el intervalo se
encuentra por encima de 500 ms (Glassman 2001).

Factores de riesgo para la arritmia helicoidal
inducida por farmacos (Guan 2003)

*  Sexo femenino

*  Hipocaliemia

*  Bradicardia

*  Conversion reciente de una fibrilacion auricular

* Insuficiencia cardiaca congestiva

e Hipertrofia ventricular izquierda

*  Concentraciones altas de farmacos

* Infusiones intravenosas rdpidas con una sustancia que
prolonga el QT

*  Prolongacién del QT basal

*  Sindrome QT prolongado subclinico

*  Polimorfismo de canal iénico

* Hipomagnesemia severa

Firmacos implicados
en la arritmia helicoidal (Guan 2003)

Antiarritmicos
Clase IA (quinidina, procainamida y disopiramida)
Clase III (dofetilida, ibutilida, sotalol y amiodarona)
Clase IV (verapamilo)
Medicamentos promotilidad
Cisaprida
Antimicrobianos
Macroélidos
Eritromicina
Claritromicina
Fluoroquinolonas
Antiprotozoarios
Pentamidina
Antimalaria
Cloroquina
Antipsicéticos
Fenotiazinas
Tioridazina
Cloropromazina
Butirofenonas
Haloperidol
Otros: Ziprasidona, Sertindol
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Miscelineos
Triéxido arsénico
Metadona

Muerte suibita

La OMS define la muerte stibita como la muerte inesperada
que ocurre dentro de la primera hora posterior al inicio de
sintomas si existe un observador, o dentro de las 24 horas
siguientes en personas aparentemente asintomaticas si no
existe un observador.

La enfermedad coronaria es responsable de aproxima-
damente el 70% de los casos de muerte stbita y puede ser
su primera manifestacién. Sin embargo, establecer la causa
puede ser dificil debido a la multiplicidad de posibilidades:
sobredosis, suicidio, accidentes cerebrovasculares, convul-
siones, etc. En el caso de ausencia de lesién estructural, la
arritmia es la etiologia mds probable.

Se ha estimado que el paciente con esquizofrenia tiene
una probabilidad de muerte stibita 4.9 veces superior a la
poblacion general. La exposicién a antipsicéticos incremen-
ta el riesgo de muerte stbita 2.4 veces comparado con los
no usuarios.

La arritmia cardiaca de una enfermedad coronaria no
diagnosticada y el riesgo por exposicion a antipsicéticos son
las dos causas mas importantes de muerte stibita; sin em-
bargo, otras explicaciones son posibles como la disquinesia
respiratoria, la distonia faringolaringea, la vasodilatacion
periférica y la sedacion como causas del colapso cardiovas-
cular (Ray 2009; Glassman 2001).

Como calcular el QTc

Existen dos férmulas frecuentemente usadas para calcular
el QTc: la férmula QTcB (Bazett) y la QTcF (Fridericia); la
segunda se considera mas apropiada para casos de bradi o
taquicardia. En ambas se utiliza el QT como dividendo, solo
que en QTcB el divisor es la raiz cuadrada del RR y en QTcF
es la raiz ctibica de RR. Esto es:

QTcB=QT/2VRR y QTcF=QT/3VRR

Clozapina

La clozapina sigue siendo el medicamento de eleccion en
pacientes con esquizofrenia resistente a tratamiento y en
pacientes con ideacion suicida. Sin embargo, se cree que el
riesgo cardiovascular rebasa el riesgo por alteraciones he-
matologicas. La clozapina se ha asociado con miocarditis y
miocardiopatia.

La incidencia de miocarditis se calcula que es de 1/500
con una fatalidad del 50%. El cuadro clinico de la miocardi-
tis incluye sintomas de catarro, fiebre, disnea, taquicardia
sinusal, palpitaciones, fatiga, dolor al respirar y malestar en
el pecho.

Se presenta dolor si estd involucrado el pericardio. Los
hallazgos primarios en el EKG son elevaciones del ST e in-
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versiones de la T. Las alteraciones del laboratorio incluyen:
elevacién de creatincinasa sérica, leucocitosis y eosinofilia.
La forma 6ptima de diagnosticar miocarditis es la medicién
de los niveles séricos de troponina ya que esta proteina re-
fleja dano miocardico. Por otra parte, es importante recordar
que hasta 20% de los pacientes con clozapina presentan hi-
pertermia en las primeras tres semanas de tratamiento.

La cardiomiopatia dilatada puede presentarse en pa-
cientes que reciben clozapina. Esta inicia usualmente en el
ventriculo izquierdo. Se ha calculado un riesgo de 51.5 por
100,000 pacientes al afio, cinco veces mas que la observada
en la poblacién general.

Mas del 65% de los casos ocurren después de 6 meses de
tratamiento, con una mortalidad aproximada de 20%. Apa-
rentemente ni la miocarditis ni la cardiomiopatia estan rela-
cionadas con la dosis. Los sintomas de la cardiomiopatia son
aquellos relacionados con la insuficiencia cardiaca: disnea de
esfuerzo, fatiga, edema periférico, ortopnea y dolor toracico.

Los hallazgos electrocardiograficos incluyen taquicar-
dia sinusal, arritmias atriales y ventriculares, cambios en el
ST, Ty P. El examen maés sensible en la deteccion de la mio-
cardiopatia es el ecocardiograma.

El analisis de mortalidad de Tiihonen sugiere que la
clozapina, en forma global, representa el menor riesgo de
muerte, incluidas las muertes por suicidio y enfermedad
cardiovascular, en comparacién con el resto de los antipsi-
coticos y a la no exposicion a antipsicéticos en pacientes con
esquizofrenia; este resultado puede obedecer a la efectivi-
dad del farmaco, a la vigilancia y manejo asociado a su uso,
0 a una combinacién de factores.

Recomendaciones
(Ray 2009; Glassman 2001; Haddad 2002)

*  Realizar EKG antes de iniciar el tratamiento y en condi-
ciones de estado estable.

*  Escalamiento lento de dosis y ajuste de la misma en
caso de alteraciones de la eliminacién o uso concurrente
de medicamentos con la misma via metabélica.

*  Monitoreo regular de EKG en pacientes de alto riesgo
y en aquellos que toman medicamentos adicionales que
prolongan el intervalo QTc.

*  Monitoreo de la concentraciéon sérica de potasio (que
debe mantenerse en el limite normal alto en pacientes
con alto riesgo).

e Atencién cuidadosa de la pérdida potencial de elec-
trolitos por diarrea, vémito, sudoracién profusa, des-
nutricién, tratamiento con diuréticos, uso de alcohol o
drogas y trastornos de la alimentacién.

* Administraciéon de sulfato de magnesio (oral o IV) si el
QTc esta marcadamente prolongado.

*  Suspender los medicamentos si el QTc es mayor que
500 ms, la concentracion de potasio es normal y el QRS
es de duracién normal, aun si el paciente no tiene sin-
tomas, y considerar la posibilidad de arritmia cardiaca
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como posible causa de cualquier caso de palpitaciones,
mareo, sincope o convulsiones.

*  No combinar medicamentos que prolongan el QT, por
ejemplo, no utilizar antidepresivos triciclicos asociados
con haloperidol en pacientes con QTc prolongado.

MANEJO DE LOS EVENTOS SECUNDARIOS

Una cuestion interesante es el manejo de los eventos secun-
darios de los medicamentos antipsicéticos y, de esta mane-
ra, siempre en el supuesto de que se estuvieran utilizando
farmacos adecuados y dosis adecuadas, se recomienda el
cambio de la medicacién y utilizar antipsicéticos atipicos en
casos de bradicinesia persistente y rigidez muscular. En aca-
tisia persistente, se prescribirdn benzodiacepinas, proprano-
lol o antipsicéticos atipicos; ante efectos sexuales o ameno-
rrea, reducir dosis o cambiar el antipsicético. La aparicion
de disquinesia tardia justificaria el cambio a clozapina u otro
atipico, al igual que el desarrollo de un sindrome neurolép-
tico maligno (Meltzer 2010) [B2], (Novick 2010) [A2].

La utilizacién profilactica de antiparkinsonianos solo
debe considerarse en aquellos pacientes que toman antipsi-
céticos tipicos de alta potencia y que presenten antecedentes
de cuadros extrapiramidales agudos, de manera que pudie-
ran afectar no solo a la seguridad del paciente sino también
el cumplimiento del tratamiento (Burgyone 2004) [A2].

Ante las faltas de cumplimiento de medicacién debidas
a efectos extrapiramidales, estd recomendado el cambio de
medicacion eligiendo farmacos tipo risperidona, olanzapina
u otros atipicos; cuando las faltas de cumplimiento obede-
cen a otras causas, parece razonable pensar en formas de
depésito de los medicamentos antipsicoticos (Meltzer 2010)
[A2], (Novick 2010) [B2].

La eleccion del antipsicético debe hacerse siguiendo cri-
terios de eficiencia y seguridad.

Para una mejor prescripcion de los mismos, se deben
considerar los siguientes aspectos:

1. Relacionados con el paciente: historia médica y psiquia-
trica, historia familiar, tratamientos previos y cumpli-
miento.

2. Relacionados con las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas de la medicacién: efectos secunda-
rios, reacciones adversas medicamentosas y metabolis-
mo.

3. Relacionados con aspectos socioeconémicos: costos di-
rectos e indirectos.

OTROS FARMACOS

Litio: su uso es controversial en pacientes resistentes a trata-
miento. Es necesario tener precaucién por los efectos secun-
darios (Leucht 2004) [A1].
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Carbamacepina y dcido valproico: pueden ser eficaces como
coadyuvantes de los antipsicoticos en pacientes con ano-
malias del electroencefalograma indicativas de una acti-
vidad convulsiva y en pacientes con conducta agitada o
violenta.

No se recomienda el uso de carbamazepina con clozapi-
na por el potencial de ambos farmacos de producir agranu-
locitosis (Daughton 2006) [A2].

Carbamazepina y valproato reducen las concentracio-
nes hematicas de los antipsicéticos como consecuencia de la
induccién de las enzimas hepéticas, y han sido de utilidad
en pacientes que presentan conducta agresiva. También se
han utilizado en pacientes resistentes al tratamiento, pero
los resultados son controvertidos (Schwarz 2008) [A1], Leu-
cht 2007) [A1].

Benzodiacepinas: muy utilizadas en el manejo del paciente
con esquizofrenia ya que sufren de ansiedad e insomnio.
También se les utiliza para controlar la agitacién aunque
con resultados discutibles. Se ha agregado al tratamien-
to antipsicotico en pacientes resistentes a tratamiento con
resultados dudosos. En general, se debe aceptar que estos
farmacos, frecuentemente asociados con antipsicéticos en
casos de deficiente respuesta terapéutica, no se han mostra-
do mas eficaces que la clozapina; por ello, debe reservarse
su uso para aquellos casos en que los tratamientos con clo-
zapina o con antipsicéticos atipicos no sean eficaces (Volz
2007) [A1].

ESQUIZOFRENIA REFRACTARIA

Desde la definicién de Kane de esquizofrenia refractaria en
1988 (Kane 88), ha habido mucha controversia sobre el con-
cepto de respuesta. ;Qué se entiende por respuesta a los an-
tipsicéticos en la esquizofrenia? ;El objetivo del tratamiento
es la disminucién de los sintomas positivos (psicosis) o buscar
el buen funcionamiento del paciente en la sociedad? (Andrea-
sen 2006). Entre estas dos metas existe una gran diferencia. Si
nos basamos en la primera, la disminucién de los sintomas
positivos, podriamos considerar que existe al menos un 20 a
30% de pacientes refractarios, pero si basamos la meta en la
funcionalidad del paciente, podriamos considerar que existe
mas de 80% de pacientes refractarios, por lo que tendriamos
que replantear el tratamiento de la esquizofrenia hacia un
manejo integral y no solo hacia la administracion de antip-
sicéticos (McGlashan 2005) como se hace en la mayoria de
las instituciones de salud mental de América Latina. Por otro
lado, el principal tratamiento de la esquizofrenia en la actua-
lidad sigue siendo con antipsicéticos (primera y segunda ge-
neracion); sin embargo, el buen funcionamiento del paciente
no solo depende de la disminucién de los sintomas positivos
sino también de la disminuciéon de los sintomas negativos y
cognitivos, para los cuales, a la fecha, no existen tratamientos
6ptimos (farmacolégicos y no farmacolégicos) que presenten
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una alta evidencia (Whittington 2010). Ante este panorama
no nos queda mas que seguir contemplando la respuesta al
tratamiento en términos de los sintomas positivos y proponer
la definicién de la Asociacion Psiquiatrica Americana, que es-
tablece como refractario a un paciente que no ha respondido
a 2 antipsicoticos diferentes en monoterapia de 4 a 6 sema-
nas de duracién (de primera o segunda generacion) a dosis
adecuadas (equivalente a 400 mg/dia de clorpromazina).
En este concepto, la respuesta estd basada en la disminucién
de manera significativa de los sintomas positivos, valorada
por escalas de psicopatologia como la PANSS y la BPRS, con
una disminucién de al menos 30% en los items relacionados
(American Psychiatric Association 2004).

En la actualidad, a nivel de intervenciéon farmacolégica,
una vez que el paciente cumple los criterios para esquizo-
frenia refractaria, el siguiente paso es la utilizaciéon de cloza-
pina antes, inclusive, que la combinacion de antipsicéticos,
que no ha demostrado eficacia y si mayores efectos secunda-
rios (Marian 2010) [B3], Hill 2013) [A2].

Utilizacién de la clozapina

La clozapina es el antipsicético, prototipo, de segunda gene-
racién (atipico), aprobado por la FDA en el tratamiento de
la esquizofrenia refractaria o con alto riesgo suicida (Meltzer
1997; American Psychiatric Association practice guidelines
2003, Kerwin 2003). Fue utilizado como antipsicético desde
1972 y retirado del mercado en 1975 por haber producido
muertes, en ese entonces de origen desconocido.

Reintroducido en 1989, cuando después de muchos es-
tudios se lleg6 a la conclusién de que era el antipsicotico
maés efectivo y de haber encontrado el mecanismo de la cau-
sa de muerte, es decir, la agranulocitosis y, en menor grado,
las miocardiopatias, fue aprobado por la FDA solo para el
tratamiento de la esquizofrenia refractaria y con muchas
advertencias sobre los efectos secundarios, probablemente
letales (Crilly 2007) (cuadro 5).

Farmacocinética

La absorcién de clozapina es compleja, la biodisponibili-
dad es de 60 a 70% después del primer paso metabolico. El
pico de concentracién después de una dosis oral se observa
a las dos horas y media, y la comida no parece afectar la
biodisponibilidad del medicamento. La vida media de la
clozapina es de 14 horas; sin embargo, estd comprobado que
una sola dosis al dia es suficiente; se excreta en orina. El ma-
yor metabolito de la clozapina es la norclozapina (desme-
til-clozapina), que es un metabolito activo. El sistema P450
isoenzima 1A2 es el principal responsable del metabolismo:
no obstante, las isoenzimas 2C, 2D6, 2E1 y 3A3/4 también
tienen un rol importante en el metabolismo. Agentes que in-
ducen (fumar cigarros) o inhiben (teofilina, ciprofloxacina,
fluvoxamina) dichas enzimas, incrementan o disminuyen el
metabolismo de la clozapina (Trevor 2003).
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Cuadro 5. Guia internacional de monitoreo de clozapina (Lieber-

man 1989)

A. Primeras 18 semanas: Recuento de glébulos blancos (neutréfilos)
cada semana, después de las 18 semanas: Recuento de glébu-
los blancos (neutréfilos) cada mes.

B. Sila cuenta de glébulos blancos estd por abajo de 3,500 y/o
los neutréfilos estén por debajo de 1,500: el recuento serd dos
veces por semana.

C. Si manteniendo el tratamiento o suspendiéndolo temporalmente
los leucocitos estdn por arriba de 3,000, y los neutréfilos por
arriba de 1,500: se puede entonces continuar con la clozapina
o bien reiniciarla como a un nuevo paciente.

D. Si la cuenta de leucocitos estd por debajo de 3,000 y/o los
neutréfilos por debajo de 1,500: se debe suspender inmediata-
mente la clozapina y nunca volverla a reiniciar.

E. Si después de suspender la clozapina la cuenta de leucocitos
esté por debajo de 2,000 y/o los neutréfilos estén por debajo
de 1,000, se debe continuar la supervisién por parte del servi-
cio de hematologia.

Indicaciones

Las tnicas indicaciones en la actualidad aprobadas por la
FDA son: esquizofrenia refractaria, pacientes con esquizo-
frenia y alto riesgo suicida (American Psychiatric Associa-
tion practice guidelines 2003) [A2]. Existen otras condicio-
nes, atin no aprobadas por la FDA, en las que se ha llegado
a utilizar la clozapina, como en la enfermedad de Hunting-
ton, en los sindromes tardios, en el trastorno bipolar y en la
psicosis del paciente con enfermedad de Parkinson; algunos
autores la estan proponiendo como primera eleccion en el
primer episodio psicético (Girgis 2011) [B1].

Contraindicaciones

Pacientes con problemas mieloproliferativos, epilepsia
descontrolada, pacientes con neutropenia, alergia a la clo-
zapina y en pacientes con antecedentes de haber presenta-
do agranulocitosis y miocardiopatias en el tratamiento con
clozapina. No esta contraindicado, pero debe utilizarse con
precauciéon en pacientes que experimentaron neutropenia y
sindrome neuroléptico maligno con el uso de clozapina, en
pacientes con epilepsia con buen control, pacientes con car-
diopatia en control (Manu P. 2012).

Dosis

La dosis que regularmente se utiliza para el paciente con
esquizofrenia refractaria va de los 200 mg/dia hasta los
900 mg/dia, aunque se ha observado pacientes que han
respondido con dosis de 50 mg/dia. Los niveles séricos de
clozapina no se han asociado con la respuesta terapéutica
(Stark 2012; Gonzalez 2011).

La forma de instalacion varia de acuerdo con las con-
diciones del paciente; sin embargo, se recomienda iniciar-
lo en un proceso lento de trituracion para evitar los efectos
secundarios dependientes de la dosis como la sedacién, la
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hipotension ortostatica y las crisis convulsivas. En pacientes
menores de 50 afnos se recomienda una dosis inicial de 25
mg/dia e ir aumentando 25 mg cada tercer dia, hasta lle-
gar a la dosis de 200 a 300 mg/dia, que es la dosis minima
promedio. Como en la mayoria de las ocasiones el paciente
estd con otros antipsicéticos, se recomienda no suspender
el mismo hasta que la dosis de clozapina esté por arriba de
200 mg/dia. Es recomendable tener al paciente hospitaliza-
do durante este proceso de inicio de la clozapina para llevar
una vigilancia estrecha de los efectos secundarios y de la
combinacion temporal de dos antipsicéticos (Nielsen 2011).

Efectos secundarios

A pesar de que es el antipsicético que mas efectos secunda-
rios tiene (incluyendo tipicos y atipicos), la clozapina es el
antipsicético mas seguro y con mayor adherencia terapéu-
tica (McEvoy 2006). Estudios recientes lo han asociado con
menor mortalidad en los pacientes con esquizofrenia (Til-
hoen 2009). Por otro lado, el hecho de que su uso conlleva a
un monitoreo estrecho favorece el apego al tratamiento.

Los principales efectos secundarios, no por frecuencia,
sino por ser potencialmente letales, son la agranulocitosis y
la miocarditis. Ambos tienen un alto riesgo de mortalidad y
es por ello que se tienen que conocer e identificar temprana-
mente (Cohen 2012).

La agranulocitosis ocurre entre el 1y 2% de los pacien-
tes tratados con clozapina (Alvir 1993), es un efecto que no
depende de la dosis (Alvir 1993) y se piensa que pudiese
haber una vulnerabilidad genética (Athanasiou 2011; Rez-
nik 2006); el 85% de los casos ocurre dentro de las primeras
18 semanas de iniciado el tratamiento, el 95% (Young 1998)
dentro de los primeros seis meses, con reportes esporadicos
de que llega a ocurrir posterior a los seis meses e incluso
afos después, y en la mayoria de las ocasiones asociada con
el inicio de un nuevo medicamento como valproato, lamo-
trigina, carbamacepina (Delmer 2011). Ante esta condicién
es requisito la monitorizacién de la cuenta de leucocitos y
neutroéfilos, semanalmente las primeras 18 semanas y men-
sualmente durante el resto del tratamiento.

El prédromo de la agranulocitosis es por lo general ma-
yor a una semana, lo que fundamenta la prevencion a través
del monitoreo semanal. Sin embargo, en pocas ocasiones se
llega a presentar en menos de cinco dias, por lo que conocer
que los sintomas que se presentan son la fiebre, odinofagia y
malestar general que podrian observarse en otras condicio-
nes en pacientes que estan tomando clozapina, nos llevan a
tomar una biometria hemética para evaluar la situacion y
decidir sobre la continuacién o suspensioén del medicamen-
to. La agranulocitosis, neutréfilos por debajo de 500, es una
condicién médica grave que requiere de manejo por el ser-
vicio de urgencias (Alvir 1993).

La miocarditis asociada a clozapina es un evento poco
frecuente pero con alto riesgo de letalidad, por lo que es ne-
cesario tenerlo en cuenta. El riesgo absoluto de miocardi-
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tis asociado a clozapina es del 0.01 al 0.08% (Committee on
Safety of Medicines 1993; La Grenade 2001). El tiempo de
presentacion es de 14 a 22 dias de haber iniciado el trata-
miento en mas del 90% de los casos. Los signos y sintomas
principales son: fiebre, taquicardia y dolor toréacico. Los es-
tudios de laboratorio pueden indicar eosinofilia (que puede
ser el primer marcador), aumento de la proteina C reactiva,
aumento de la CPK mb y aumento de la troponina i, siendo
ésta la mas sensible de las pruebas de laboratorio para ha-
cer el diagnoéstico (Kathlyn). Es necesario, cuando se sospe-
cha de miocarditis asociada a clozapina, la valoracién por
cardiologia, que se deberd apoyar con estudios de gabinete
como la placa de térax, el EKG y el ecocardiograma. Al igual
que en la agranulocitosis, si se llegase a sospechar de esta
entidad, lo primero que hay que hacer es suspender suibita-
mente el medicamento (Alvir 1993).

Existen otros efectos secundarios mds frecuentes pero
menos peligrosos que la agranulocitosis y la miocarditis. Es-
tos efectos como la sedacién, crisis convulsivas, hipotension y
taquicardia, son efectos dependientes de la dosis; el aumento
gradual de la misma es un factor importante para disminuir
estos efectos (Carl 1998). En el caso de las crisis convulsivas,
dosis por arriba de 600 mg/dia aumentan un 5% el riesgo de
las mismas (Sandoz 1995); en este caso se podria disminuir la
dosis o bien agregar un antiepiléptico para la proteccion del
paciente. Al igual que con otros antipsicéticos, la clozapina
tiene efectos severos sobre el metabolismo, mismos se mane-
jan en el capitulo de efectos metabolicos (Volavka 2002).

En un estudio (Tiihoen, 2009) realizado en Finlandia
se analizaron los registros de casos de pacientes con esqui-
zofrenia (cohorte de 66,881) con tratamiento antipsicético
desde 1996 a 2006, para comparar la mortalidad de estos
pacientes contra la poblacion general y correlacionar estos
datos con el uso de antipsicéticos.

Contrario a lo esperado se comprob¢ algo muy impor-
tante: la sobrevida se increment6 con el uso de antipsicéticos
respecto a la poblacién general. De igual forma, la sobrevida
también fue mayor en los pacientes con tratamiento antip-
sicotico respecto a los pacientes con esquizofrenia que no
recibieron tratamiento. Durante el tiempo del estudio, el uso
de antipsicéticos atipicos se increment6 de 13 a 64 %.

En conclusioén, la clozapina ha demostrado superiori-
dad sobre varios farmacos estdndar en un gran namero de
comparaciones en cuanto a adherencia al tratamiento y en
la disminucién de las tasas de recaida, asociadas a un trata-
miento prolongado con otros antipsicéticos.

Segtn un meta-andlisis, ha mostrado eficacia superior
en pacientes con esquizofrenia resistente a tratamiento, sien-
do considerada el antipsicético més efectivo en el control de
sintomas en pacientes con una inadecuada respuesta a tra-
tamiento con neurolépticos convencionales, por lo que sigue
siendo el farmaco de eleccion para esquizofrenia refractaria,
reportandose menos efectos adversos extrapiramidales, ra-
z6n por la cual es bien tolerada (Wahlbeck 2000).
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En contraste con los antipsicéticos tipicos y muchos
otros atipicos, clozapina no solo reduce los sintomas posi-
tivos sino que también puede mejorar los sintomas negati-
vos y cognitivos de la esquizofrenia, asi como disminuir la
agresividad. Ademas, se ha asociado con la reduccién de las
conductas suicidas, por lo que ha sido aprobada para este
fin. Desafortunadamente, su uso ha sido limitado por sus
efectos adversos, raros pero fatales, siendo el mas impor-
tante la agranulocitosis, aun cuando se presenta con una
incidencia relativamente baja debido a la vigilancia médica
cercana necesaria para su uso seguro; en consecuencia, es
indispensable un monitoreo adecuado del tratamiento.

En general, los pacientes parecen responder mejor a clo-
zapina que a los antipsicéticos tipicos cuando se evaltan las
puntuaciones de sintomas y la mejoria clinica global, ade-
mas de ser mas tolerable en el tratamiento a largo plazo.

TERAPIA ELECTROCONVULSIVA (TEC)

En 1934, Ladislas Von Meduna, médico del Instituto Psiquié-
trico de Praga, observé que 38% de los pacientes con esqui-
zofrenia que presentaban convulsiones tenfan una dramatica
disminucién de los sintomas de aquella enfermedad y, por
otra parte, no encontré ningtin paciente con epilepsia y esqui-
zofrenia. Consideré entonces que podria existir un mecanismo
por el cual las crisis convulsivas confieren un factor protector
contra la psicosis; por lo tanto, el siguiente paso de Meduna
fue desarrollar un método (el cual ya habia probado antes en
modelos animales) de induccién de convulsiones por métodos
quimicos en humanos. De esta btisqueda nace el Cardiazol
(Fink 1984). De esta forma, inici6 la historia del uso de la Te-
rapia Electroconvulsiva (TEC) en las enfermedades mentales,
especificamente orientada al tratamiento de la esquizofrenia.
Posteriormente, dos médicos italianos, Lucino Bini, Cerletti
(Endler NS 1988), inspirados en el trabajo de Meduna, bus-
caron inducir crisis convulsivas por medio de estimulos eléc-
tricos, y fueron ellos quienes por vez primera utilizaron un
equipo capaz de generar estas crisis a través de una corriente
eléctrica. Su primer paciente fue un joven a quien se le habia
diagnosticado esquizofrenia; en su reporte, dichos autores co-
mentaron que el desenlace de ese paciente fue la recuperaciéon
ad integrum. Por muchos afios, la TEC fue el tratamiento para
pacientes con enfermedades psiquidtricas. Hasta los afios cin-
cuenta, con el advenimiento de los psicofarmacos, el uso de
la TEC entré en una fase de relegacion ante la expectativa de
control de la enfermedad mental con estas nuevas herramien-
tas terapéuticas; sin embargo, como se discute en la presente
guia en los capitulos de tratamiento farmacolégico, dichas
intervenciones tienen limitaciones en las tasas de remision y
respuesta de los sintomas de la esquizofrenia, por lo que en
los dltimos afos se ha regresado a un antiguo conocido: el tra-
tamiento con TEC, con nuevos equipos electro-médicos que
restringen de manera importante la dosis total de energia que
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el cerebro recibe para provocar una crisis generalizada y con
el uso de anestésicos y relajantes musculares que limitan de
manera importante efectos no deseados, primordialmente los
osteomusculares (Max Fink 1996).

Con la finalidad de orientar el uso clinico de la terapia
electroconvulsiva en pacientes con diagndstico de esquizo-
frenia, se analiz6 la informacién disponible con respecto a
este tema en la literatura médica, siguiendo las recomenda-
ciones para el desarrollo de guias clinicas basadas en la evi-
dencia. Es importante resaltar que esta metodologia adolece
de sesgo metodolégico toda vez que en el uso de la TEC exis-
te la dificultad ética de efectuar ensayos clinicos empleando
la terapia electroconvulsiva “sham” (TEC simulada en don-
de solo se anestesia al paciente, se colocan los electrodos de
descarga del estimulo eléctrico y se efecttian todos los demas
procedimientos con excepcién de no permitir la descarga del
estimulo de ondas cuadradas bifasicas), por lo que de ante-
mano se consider6 que al final de estas recomendaciones de
uso de la TEC en esquizofrenia, se revisaran algunas otras
para el disefio de dichos estudios, los cuales son necesarios
para incrementar la evidencia cientifica de los hallazgos has-
ta el momento encontrados.

Metodologia

Se efectud una revisién de las bases de datos de PubMed,
Psycoinfo, HighWire, Ovid, COCHRANE, considerando los
siguientes aspectos de interés para la presente revision:

Articulos que reportaron el uso de la TEC en pacientes
esquizofrénicos resistentes a tratamiento, reportes del uso
de la TEC con la consiguiente evaluacion de los cambios
cognitivos resultantes, reporte de uso de TEC de manteni-
miento en pacientes con el subtipo cataténico, evaluaciones
costo-beneficio de la TEC en este grupo de pacientes, resul-
tados obtenidos en el tratamiento coadyuvante de antipsi-
coticos mas la TEC, desenlaces obtenidos en el tratamiento
de los episodios psicético-agudos en pacientes con el diag-
nostico de esquizofrenia, estudios con criterios de remisiéon
para esquizofrenia, reportes del uso de este tratamiento en
pacientes con esquizofrenia y problemas secundarios por
el uso de antipsicéticos de tipo disquinéticos tanto agudos
como tardios, aspectos del uso en el sindrome neuroléptico
maligno, indicacién en pacientes con esquizofrenia y comor-
bilidades con depresién, asi como publicaciones de reportes
de efectos adversos.

Indicaciones de la TEC en esquizofrenia

En esquizofrenia la TEC parece mas efectiva cuanto mas agu-
do sea el cuadro, menor sea la duraciéon de éste y mayor sea
el componente afectivo. En las formas catatonicas, la eficacia
de la TEC es claramente superior (alrededor del 80%) al trata-
miento farmacolégico. En los cuadros agudos los resultados
son similares a los de los antipsicoticos. En la esquizofrenia
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crénica, estudios controlados han demostrado menor eficacia
de la TEC (Sociedad Espariola de Psiquiatria 1999) [A3].

Indicacion primaria de TEC en esquizofrenia

a) Pacientes con grave agitacién psicomotriz o en estupor
cataténico.

b) Pacientes en condiciones de grave desorganizacién
conductual.

c) Pacientes que hubiesen tenido tratamientos previos con
TEC y se reporte una buena respuesta.

d) Resistencia (6-8 semanas sin respuesta) al tratamiento
farmacolégico antipsicético.

e) Imposibilidad de administrar la medicacién antipsicé-
tica por negativa persistente del paciente.

f)  Existencia de efectos adversos graves de los antipsico-
ticos.

g) Existencia de clinica afectiva predominante y resisten-
te (esquizoafectivos o depresion secundaria) (Sociedad
Espafiola de Psiquiatria 1999) [A3].

h) Preferencia de los pacientes por este tipo de terapia so-
bre otras.

Recomendaciones generales
para la administracién de la TEC

En el 4rea clinica de aplicacién de la TEC se debe mantener
una estricta observacién de los parametros de cuidados cli-
nicos en el proceso de evaluacién y tratamiento de la TEC.
Se debe documentar cuidadosamente cada sesion de TEC
anotando los pardmetros de impedancia, dosis administra-
da, tiempo total de crisis, indice de concordancia e indice
de supresién posictal; asimismo, los signos vitales previos
y posteriores a cada tratamiento. Se recomienda un estrecho
seguimiento por medio de escalas clinicas; éstas pueden ser
divididas en dos tipos: aquellas que miden el estado actual
del paciente en relacion con la esquizofrenia y las escalas cli-
nicas que miden las variables de seguridad de los pacientes,
tales como el funcionamiento cognitivo, primordialmente
orientadas a observar cambios negativos y/ o positivos, orien-
tacién en tiempo, lugar, personas y circunstancia. (Anexo 1.
Formato de registro del INNN MVS) (Anexo 2. Algoritmo de
seguimiento del paciente con esquizofrenia y TEC).

La guia de la Asociacién Psiquidtrica Americana (APA)
y otras mas consideran la obligacién y necesidad de monito-
reo de parametros vitales en cada sesién de TEC. En nuestro
centro se utilizan presién arterial pre, trans, post TEC a los
5,10 y 15 minutos, asi como al momento de la reincorpo-
racién del paciente a las actividades de la sala; saturacion
de oxigeno durante todo el evento anestésico y durante la
crisis convulsiva, frecuencia cardiaca, frecuencia respirato-
ria, monitoreo electroencefalografico de la crisis convulsiva,
monitoreo visual de la crisis motora (se recomienda ligar en
el tercio medio de la pierna mas préxima al observador) re-
portando el tiempo de duracién.
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La crisis convulsiva generalizada se considera terapéu-
tica desde los 25 hasta los 120 segundos; después de esto no
se observan mayores beneficios terapéuticos pero si se incre-
menta el riesgo de confusién posictal prolongada y las fallas
en la memoria reciente. Un adecuado entrenamiento y cono-
cimiento de los procedimientos de la TEC deben prevalecer
en el grupo encargado de proporcionar los tratamientos, un
amplio conocimiento de los algoritmos para yugular crisis
convulsivas es fundamental, asi como la disponibilidad de
un carro rojo.

El personal recomendado para la administracion de
este tratamiento es: 1 médico neuroanestesiélogo cuando
sea posible e indispensable; 1 anestesiélogo, 1 médico psi-
quiatra con entrenamiento en TEC y 1 enfermero(a), quien
monitorea las constantes vitales y la crisis motora.

El tipo de equipo que debe ser usado para proporcionar
el tratamiento debe tener la posibilidad de dar pulsos ultra-
breves de trenes de onda cuadrada; el empleo de equipos
con ondas sinusoidales deberia desestimarse dada la impor-
tante frecuencia de complicaciones fisicas y cognitivas que
se han reportado con su uso; el equipo debe tener disponible
la posibilidad de monitoreo electroencefalogréfico y electro-
miografico, asi como la posibilidad de conteo automatizado
de los segundos de duracion de las crisis convulsivas; es de-
seable el monitoreo audible de la crisis convulsiva.

Cada una de las sesiones de TEC debera efectuarse bajo
la técnica anestésica mas actual. Las recomendaciones de to-
das las guias de manejo indican usar anestesia y relajacién
muscular; en algunos centros atin se encuentra en contro-
versia el empleo de atropina.

Revision y comentarios de la informacién publicada

Desde el momento en que se ha decidido hacer uso de la
TEC como parte del tratamiento que recibe un paciente con
esquizofrenia, se deberan considerar previamente las reco-
mendaciones de la presente guia clinica en lo relacionado
con aspectos de tratamientos farmacolégicos, debiendo el
clinico estar familiarizado con los criterios de esquizofrenia
resistente y criterios de remisién en esquizofrenia. Ademas,
deberd estar al tanto de posibles comorbilidades con sustan-
cias, con trastornos del estado de dnimo, de ansiedad, etc.,
conforme cada caso particular, ya que cada situacion clinica
comorbida hara la diferencia en la tasa de reduccién de sin-
tomas. En lo posible, el médico psiquiatra tratante debera
—previo al consentimiento del paciente (cuando es posible),
de los familiares y/o de los responsables legales — precisar
los objetivos clinicos que se persiguen en el paciente con es-
quizofrenia que serd sometido a tratamiento con TEGC; p. ej.:
disminucién del riesgo suicida secundario a depresién gra-
ve, romper con un estado cataténico, etc.

Los criterios de remisiéon en esquizofrenia reportados
por Andreasen (2005, 2006) se han basado en la evolucién de
los sintomas longitudinales, en combinacién con el tiempo de
aparicion del primer episodio y de los cuadros de agudiza-
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cién; sin embargo, cuando se aplico este criterio como medida
de desenlace en pacientes esquizofrénicos tratados con TEC,
la mayoria de los estudios fueron disefiados con el objeto de
observar respuestas globales. Pocos reportes han considerado
sintomas particulares como medidas de desenlace. También
se han usado criterios diagndsticos del DSM-IV y del CIE-10
por igual; asimismo, los instrumentos clinicos han sido varia-
dos, solo existen pocos reportes en los cuales se usa la PANSS
como medida de efectividad. El uso de dicho instrumento es
deseable en el caso de nuestros pacientes; de manera general,
BPRS y CGI deberan ser contemplados para el seguimiento
del paciente durante su tratamiento.

Estudios clinicos

Tharyan y Adams realizaron una revision sistematica de
TEC para esquizofrenia, mencionando dentro de sus con-
clusiones: “Los ensayos incluidos en esta revisiéon abarcan
5 décadas y no es sorprendente que haya una considerable
variacién en el disefio de la investigacion, en la calidad de
los ensayos, calidad de la informacién y los métodos de ad-
ministracién de la TEC”. La revisién contiene algunas prue-
bas que apoyan la impresién de que se produce una mejo-
ria sintoméatica mas rapida y mayor en el estado mental de
los pacientes con esquizofrenia cuando la TEC se agrega a
la medicacién antipsicética. Por otro lado, en un resultado
de como habia mejorado el estado mental, se observé una
diferencia que sugiere un posible beneficio agregado para la
combinacién de TEC con antipsicéticos. No obstante, estos
datos son limitados, primordialmente en la metodologia em-
pleada en los diversos estudios, por lo que las anteriores con-
clusiones solo deberfan considerarse como base de hipotesis
para futuros trabajos de investigacién. Los resultados de los
ensayos que favorecen més firmemente la TEC en el corto
plazo (Abraham 1987) [B1] si sugieren una funcién clara en
el algoritmo de tratamiento del paciente con esquizofrenia al
indicar el uso de TEC para las personas que muestran una
respuesta limitada a la medicacién antipsicética. Otras revi-
siones llegan a la misma conclusién (cuadro 5).
Considerando la controversia anterior, también existe
ademas la dificultad de que se dispone de pocos datos sobre
los efectos adversos de la TEC en general; aqui se presentan
algunos reportes de efectos cognitivos; sin embargo, los re-
sultados también tienen la dificultad de que los estudios no
fueron disefiados especificamente para medir estos efectos
adversos, especialmente sobre la pérdida de la memoria; de
igual manera, existe controversia sobre cuales son los ins-
trumentos adecuados para medir las fallas cognitivas en la
esquizofrenia. A pesar de lo anterior, se puede considerar
que la observacion clinica reportada en estos estudios es que
el deterioro de la memoria no es importante, siendo transi-
torio, aunque algunos informes cuestionan la validez y pers-
pectivas de estas impresiones. No existen pruebas claras que
apoyen o rechacen el uso de la TEC para subgrupos especifi-
cos de esquizofrenia. Los autores de ensayos sugieren a partir
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del analisis primario de los datos continuos, limitados y asi-
métricos (Fink 2001) [A3], que las personas con esquizofrenia
cataténica que no muestran una mejoria rapida después de
un ensayo inicial de benzodiacepinas mejoran mas rapido con
un ciclo de TEC que con la risperidona. Sin embargo, la reso-
lucién de los sintomas en algunas personas en este subgrupo
puede requerir mas de seis aplicaciones de TEC. Los datos
limitados sugieren que la TEC no proporciona beneficios adi-
cionales sobre los farmacos antipsicéticos para las personas
con esquizofrenia cuya enfermedad es de muy corta duracién
—menos de 2 meses— (Sarkar 1994) [B1] o en aquellas perso-
nas hospitalizadas con enfermedad crénica (10 afios o mas).
Ahora bien, los datos de algunos de los ensayos incluidos en
esta revision sugieren que las personas con exacerbaciones
de los sintomas de esquizofrenia pueden responder a la TEC
independientemente de la duracion de la enfermedad (Chan-
pattana 2000) [B1]. Ninguno de los ensayos incluidos tomé en
consideracién directamente la aceptabilidad de los tratamien-
tos para las personas con esquizofrenia. Los datos podrian
utilizarse para apoyar el uso de ciclos de hasta 12 sesiones
de TEC y, para algunas personas, hasta 20 tratamientos. No
existen pruebas para sugerir que solo aquellas personas con
esquizofrenia que experimentan caracteristicas depresivas o
cataténicas se beneficiaran de este tratamiento.

Ucok (2006) [B2], en un estudio comparativo, concluye
que la eficacia de la TEC fue satisfactoria en un primer epi-
sodio a corto plazo, pero la misma eficacia no fue continua a
lo largo de un afio de seguimiento.

Braga R] (2005) [A2] refiere en su estudio que la infor-
macioén de datos proporcionada atn es insuficiente para dar
conclusiones definitivas sobre la combinacién de TEC y an-
tipsicoticos, pero es una estrategia de tratamiento segura y
eficiente para pacientes con esquizofrenia resistentes al tra-
tamiento.

Recomendaciones de TEC en esquizofrenia

1. Esquizofrenia cataténica.

2. Pacientes esquizofrénicos resistentes a tratamiento far-
macolégico.

3. Estado de agitacion psicomotriz que no cede ante el uso
de antipsicéticos.

4. Esquizofrenia mas trastorno depresivo mayor severo
con alta intencionalidad suicida.

5. Puede ser usada en adolescentes, pacientes ancianos,
mujeres embarazadas con esquizofrenia.

6. Recabar en todo momento el consentimiento informa-
do.

7. Deben darse de 6 a 12 sesiones de TEC con monitoriza-
cién clinica continua.

8. Medicion de la respuesta con PANSS, BPRS, CGI y
CALGARY son necesarios.

9. Un esquema de aplicacion cada tercer dia es recomen-
dable con la finalidad de reducir el riesgo de alteracio-
nes en la memoria.
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10. La recomendacién de aplicacion de TEC es bajo seda-
cién con relajacién muscular y apoyo ventilatorio, mo-
nitoreo de crisis convulsivas y de signos vitales constan-
tes; en el centro debe existir un protocolo para yugular
crisis convulsivas prolongadas (mas de 120 segundos).

ESTIMULACION MAGNETICA
TRANSCRANEAL REPETITIVA (RTMS)

La rTMS de baja frecuencia (1 Hz) sobre la corteza parieto-
temporal izquierda es recomendada por este autor al efec-
tuar su revisién en el tratamiento de alucinaciones auditivas
que no respondieron adecuadamente al tratamiento farma-
coldgico. Buchan revis6 12 estudios encontrando una venta-
ja significativa a favor del uso de la r'TMS activa comparada
con la r'TMS “sham” para el tratamiento de alucinaciones
auditivas refractarias (Cohen d = 0.76). Encontré una gran
diversidad en los estudios. En los primeros estudios efectua-
dos se describen pausas entre las sesiones de estimulacion.
Actualmente es sabido que la aplicacion en la fase aguda de
esta terapia es de manera cotidiana; excluyendo este traba-
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jo, el valor de Cohen se increment6 a 0.88. De dos estudios
que no se incluyeron en meta-analisis, uno tuvo datos insu-
ficientes para calcular el tamafio del efecto. En conclusion,
este meta-anélisis demuestra que la rTMS es efectiva y se-
gura al ser usada para reducir las alucinaciones auditivas
refractarias. El impacto en la funcionalidad global en el cur-
so natural de la enfermedad con el uso de esta modalidad
de tratamiento en pacientes con esquizofrenia, ain estd por
definirse (Buchan 2010) [B2].

En una revisiéon efectuada por Stanford AD 2008, se
consider6é que la rTMS ofrecia ademas la oportunidad de
entender y probar algunos aspectos fisiopatolégicos de la
esquizofrenia y que, posiblemente, a partir de estudios de la
rTMS se podrian desarrollar algunos objetivos terapéuticos.
En consecuencia, los estudios que correlacionen las medicio-
nes psicopatolégicas que, a su vez, se correlacionen con la
excitabilidad cortical, también plantean la necesidad de op-
timizar los pardmetros de la TMS tales como la frecuencia,
intensidad y estimulacién, y areas anatémicas. Por lo tanto,
actualmente la recomendacion para el uso de TMS en esqui-
zofrenia es para estudios experimentales.
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lll. Intervenciones psicosociales

PSICOTERAPIA

Histéricamente, la psicoterapia precedié al descubrimiento
de los psicofarmacos para el tratamiento de los trastornos
psicoticos, demostrandose actualmente que tanto la psicote-
rapia individual como la familiar, asi como las intervencio-
nes de rehabilitacion psicosocial, mejoran el resultado del
tratamiento farmacolégico de la esquizofrenia toda vez que
la discapacidad que causa a quien la padece, y la disfuncion
familiar resultante, no pueden ser solucionadas tinicamente
con medicamentos. No obstante, no todas las modalidades
de psicoterapia son recomendables para la esquizofrenia;
incluso algunas, como la psicoterapia psicodindmica orien-
tada al insight (introspeccién), han mostrado ser ineficaces.

Inicialmente, el interés en el tratamiento psicoterapéu-
tico de las personas que presentan el diagnodstico de esqui-
zofrenia se ha centrado en los sintomas positivos de la en-
fermedad, con lo que se reduce la frecuencia de recaidas y
rehospitalizaciones; esto ha sido particularmente cierto en el
caso de la Terapia Cognitivo Conductual. El enfoque pun-
tual sobre los sintomas residuales como las alucinaciones o
las ideas delirantes, el apego al tratamiento y algunas habi-
lidades sociales y de autocuidado, ha sido caracteristico. La
necesidad de desarrollar modelos de tratamiento cognitivo
conductual sobre los sintomas negativos como la alogia, la
desmotivacion y déficits cognitivos, como la pobre atencion
que genera fallas en la memoria reciente, son imprescindi-
bles ya que representan la mayor queja de familiares y cuida-
dores encargados de estas personas. (Turington 2011) [C2].

Recientemente, un estudio clinico controlado llevado a
cabo por Grant y colaboradores (Grant 2012) [C2], pertene-
ciente al grupo del Dr. Aaron Beck, quien también partici-
po en el ensayo, estudio el efecto de un modelo cognitivo
orientado hacia la recuperacién en un grupo de 60 pacien-
tes, por un periodo de 18 meses; demostraron la utilidad
de un tratamiento basado en la presencia de Esquemas de
Fracaso en estas personas (patrones cognitivos que afectan
la emotividad y conducta de los sujetos), el cual estaria pre-
sente desde el momento en que han sido diagnosticadas y
que genera evitacion y aislamiento de su interaccién social
y laboral. Evidencia como la anterior pone de manifiesto la
posibilidad de mejorar los sintomas de bajo funcionamiento
que caracteriza a las personas que sufren de sintomas resi-
duales de esta enfermedad.

Muchos investigadores piensan que la disfuncion cog-
noscitiva, es decir, la distractibilidad, las alteraciones de me-
moria y las limitaciones en la planificacion y la toma de deci-
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siones, puede ser la clave de las dificultades que los pacientes
enfrentan para restaurar sus niveles de funcionamiento pre-
moérbido personal, social y vocacional, o bien, para el retor-
no a las actividades escolares que desarrollaban al momento
de su primer brote psicético. Sin una cognicion conservada
(atencién, memoria verbal, habilidades visoespaciales, des-
treza motora y funciones ejecutivas), es dificil alcanzar una
vida productiva e independiente, pero afortunadamente los
déficits cognoscitivos pueden responder a estrategias de re-
habilitacion que permiten aumentar la capacidad de los pa-
cientes de aprovechar otros enfoques de tratamiento y mejo-
rar los aspectos de funcionamiento social.

Por otro lado, el entrenamiento en habilidades sociales
es un procedimiento educativo estructurado que favorece
el desarrollo de las conductas necesarias para establecer y
mantener relaciones interpersonales cotidianas funcionales
mediante el uso de modelaje, juego de roles y reforzamiento
social. El entrenamiento en habilidades sociales imita mas la
experiencia de un salén de clases que una sesién de psicote-
rapia convencional.

En este sentido, para muchos pacientes la piscoterapia
de grupo puede ser tan efectiva como la individual; algunas
de sus ventajas incluyen la interaccién social y el apoyo de
sus pares, proporcionando redes de apoyo social que resul-
tan especialmente ttiles para ensefiar competencias inter-
personales y de afrontamiento.

En cuanto a las intervenciones familiares, se ha demos-
trado que éstas disminuyen el riesgo de recaida y mejoran
el funcionamiento psicosocial por el beneficio de los progra-
mas psicoeducativos y su enfoque en proporcionar esperan-
za, competencia y expectativas realistas sobre el futuro del
paciente.

TRATAMIENTO PSICOSOCIAL

El tratamiento psicosocial surge a partir de la evidencia de
que ademas de la sintomatologia psicotica los pacientes con
esquizofrenia presentan un sinndmero de incapacidades
psicosociales que afectan su funcionamiento psicosocial, el
cual no puede ser mejorado con los medicamentos antip-
sicoticos mas allda de que han demostrado su efectividad
para controlar de una manera considerable la sintomatolo-
gla psicética, pero no le permiten al paciente adquirir las
habilidades psicosociales necesarias para tener un funcio-
namiento comunitario satisfactorio. De todas las enferme-
dades que aquejan a la humanidad, la esquizofrenia ocupa

S 67



Guia basada en la evidencia de la APAL y de la APM para el tratamiento de la esquizofrenia

el séptimo lugar en cuanto a que incapacita a las personas
que la padecen (OMS 1998). Las incapacidades psicosociales
de la esquizofrenia ya han sido plenamente identificadas y
afectan diversas areas del funcionamiento psicosocial como
la ocupacional/laboral, las relaciones interpersonales, la
econdémica, las vinculaciones de pareja con su componen-
te sexual, asi como las relaciones familiares. Las personas
con esquizofrenia, en un alto porcentaje, tienen dificultades
para tener y mantener una ocupacion; en consecuencia, no
tienen ingresos y dependen econémicamente de su familia.
Su problemaética psicosocial se agudiza ya que debido al ais-
lamiento social que los caracteriza, generalmente no tienen
amigos y su red de apoyo social es muy reducida, afectando
la basqueda de una relacion de pareja. De igual forma, las
relaciones familiares son un elemento que afecta su funcio-
namiento psicosocial (sobre todo si existe un ambiente en
que la emocién expresada es alta) y que puede generar en
crisis familiares y derivar en recaidas del paciente hasta en
el 58% de los casos (Brown 1972) [C2], 85% (Leff 1985) [C2] y
62% (Hogarty 1998) [C2] e inclusive a dos rehospitalizacio-
nes en el 77% (Rascén 1998) [C2].

La presencia de estas incapacidades puede ocurrir desde
la fase previa al inicio de la enfermedad ya que, aunque to-
davia no aparezcan los sintomas positivos, el paciente puede
percatarse de la ocurrencia de algunos problemas psicosocia-
les como: haber abandonado sus estudios, dejar de trabajar
o mantenerse en un estado de aislamiento social, sin salir de
su casa, sin relacionarse con nadie, ni siquiera con la fami-
lia. La presencia de los sintomas negativos como: la apatia,
la falta de energfa, la disminucion y pérdida de motivacion,
la pasividad, el aplanamiento afectivo, la empatia limitada,
etc., pueden contribuir a complicar esta problematica, por lo
que el funcionamiento psicosocial se ve afectado ubicando al
paciente en una situacion de incapacidad psicosocial.

Inicio de los tratamientos psicosociales

Estos tuvieron lugar en paises de primer mundo como Ingla-
terra y Estados Unidos, y ocurrieron de manera simulténea al
tratamiento farmacolégico que se inici6 en los afios cincuen-
ta con la aparicién de la cloropromacina. Malm 1990 [C2] y
Wykes 1998 [C2] han reportado su existencia desde hace 60
afios, e inclusive, antes de la apariciéon de los neurolépticos,
y refieren intentos de estas modalidades terapéuticas cuando
los pacientes se encontraban recluidos e institucionalizados
en los hospitales psiquiatricos de antafio. Sus objetivos han
consistido en proveer a los pacientes de habilidades para re-
ducir las incapacidades y, en consecuencia, mejorar su funcio-
namiento psicosocial, prevenir recaidas y rehospitalizaciones,
asi como promover el cumplimiento con los medicamentos
antipsicéticos. Estas intervenciones se han implementado a
nivel individual, grupal o familiar y se han llevado a cabo en
hospitales, clinicas, centros de salud, consultorios privados y
en servicios de atencién comunitaria (Liberman 1994) [C2].
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Las primeras publicaciones de los tratamientos psico-
sociales ocurrieron en la década de los cincuentas y empe-
zaron a incrementarse y a aparecer en las revistas cientificas
de todo el mundo a tal grado que desde los afios ochenta se
han publicado:

1. revisiones

2.  meta-analisis

3. guias de tratamiento

4. tratamientos basados en la evidencia

Su implementacién ha sido recomendada tomando en
cuenta su efectividad terapéutica respecto a la cual se pue-
den mencionar las siguientes:

1. Revisiones: Smith 1980 [C2], Liberman 1990 [C2], Bellack
y Mueser 1993 [C2], Penn y Mueser 1996 [C2], Rossler
2000 [C2], Munksgaard y Marder 2000 [C2], Huxley
2000 [C2], Heinssen 2000 [C2], The Harvard Mental
Health Letter 2001 [C2], Kopelowicz 2006 [C2].

2. Meta-andlisis: Benton & Schroeder 1990 [A1], Mari &
Streiner 1994 [A1], Dilk y Bond 1996 [A1], Mojtabai 1998
[A1], Pilling I y I1 2002 [A1], Pfammatter 2006 [A1], Kurtz
y Mueser 2008 [A1].

3.  Guias de tratamiento: Lehman 2003 [A2]; Asociacion Psi-
quidtrica Americana 2004 [A2]; Dixon 2009 [A2]; Dixon
2010 [A2].

4.  Utilizacion de tratamientos basados en la evidencia: Brenner
y Pfammatter 2000 [C2], Thornicroft y Susser 2001 [C2],
Lehman 2003 [C2], Falloon 2004 [C2], Moser 2004 [C2],
Drake 2009 [C2], Shean 2009 [C2].

Un alto porcentaje de los meta-analisis efectuados in-
cluyeron grupos experimentales en los que se combinaba al-
guna forma de tratamiento psicosocial con tratamiento far-
macolégico y que se comparaban con grupos controles, los
cuales recibian tnicamente el tratamiento farmacolégico. De
todos estos meta-andlisis y revisiones se pueden mencionar
las siguientes conclusiones:

1. La mayoria de los tratamientos psicosociales en cual-
quiera de sus modalidades, ya sea individual, grupal o
familiar, son efectivos.

2. No es posible ni conveniente aplicar alguna forma de
tratamiento psicosocial de manera independiente al uso
de los medicamentos antipsicéticos, dada la incurabili-
dad dela enfermedad y a que cuando ésta tiene un curso
crénico, los pacientes necesitaran tomarlos de por vida.

3. Tampoco es posible considerar que los tratamientos psi-
cosociales pueden ser aplicados en sustitucion del trata-
miento farmacolégico. Lo recomendado y conveniente
es utilizar en estos pacientes la combinacién del trata-
miento farmacolégico con alguna forma de intervencion
psicosocial, debido a que mientras los medicamentos
controlan los sintomas, los tratamientos psicosociales se
encargan de abordar las dificultades psicosociales y las
incapacidades ocasionadas por la enfermedad. Final-
mente, cuando los pacientes son tratados tinicamente
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con los medicamentos antipsicoticos sin tener ninguna
forma de tratamiento psicosocial, el logro basico se tra-
duce en controlar y mantener estable la sintomatologia
psicética, pero sin la posibilidad a través del tratamien-
to psicosocial de adquirir un amplio repertorio de ha-
bilidades psicosociales que les permitan tener un mejor
funcionamiento psicosocial comunitario. Por lo tanto se
concluye de todas estas investigaciones: que los trata-
mientos farmacolégicos y psicosociales son necesarios,
imprescindibles y complementarios (Herz 1990) [C2],
(Liberman 1994) [C2], (Marder 2000) [C2], (Mojtabai
1998) [C2], (Hogarty 1998) [C2], (Liberman 1998) [C2],
(Huxley 2000) [C2], (Valencia 2004) [C2], (Ortega 2001)
[C2], (Kopelowicz 2003) [C2], (Dixon 2009) [C2], (Valen-
cia 2012) [C2], (Alvarez 2011) [C2].

En los tratamientos psicosociales se han planteado di-
versos objetivos con el uso de varias modalidades terapéu-
ticas que permitan adquirir habilidades para tener un mejor
conocimiento de la enfermedad, realizar un manejo conve-
niente de los sintomas, mejorar la adherencia terapéutica,
promover la prevencién de recaidas asi como la adquisicion
de habilidades psicosociales para mejorar el funcionamiento
comunitario respecto a las relaciones sociales, el trabajo, la
escuela, la familia, actividades recreativas, el uso mas efi-
ciente de los servicios de salud mental o tener una vida mas
independiente en la comunidad.

En los ultimos cincuenta afios se han disefiado una
gran cantidad de tratamientos psicosociales entre los que se
encuentran: el aprendizaje de habilidades sociales (Bellack
2004) [C2], (Glynn 2002) [C2], (Liberman 2007) [C2], (Valen-
cia 2010) [C2], (Valencia 2012) [C2], (Moriana 2012) [C2]), el
apoyo para el trabajo (McGurk 2009) [C2], (Mueser 2001)
[C2], (Tsang 2001) [C2], (Garcia 2012) [C2]), el aprendizaje
del manejo de la enfermedad (Atkinson 1996) [C2], (Birch-
wood 1989) [C2], (Mueser 2002) [C2]), la terapia psicolégica
integrada (Brian 2006, Roder 2006), el tratamiento asertivo
en la comunidad (Bond 2001) [C2], (Burns 1999) [C2] (Thor-
nicroft 1998) [C2]), la rehabilitacién cognitiva (Bell 2009)
[C2] (Velligan 2006) [C2], (Vesterager 2011) [C2]), el abor-
daje cuando existe comorbilidad con el abuso de sustancias
(Bellack 2006) [C2], (Ridgely 1990) [C2], (Shaner 2003) [C2]),
la psicoeducacién a la familia (Bauml 2006) [C2], (Murray
2004) [C2], (Xia 2011) [C2]), el apoyo para la vivienda (Mc-
Crone 1994) [C2], (The Harvard Mental Health Letter Part
11 2001) [C2], (Trainor 1993) [C2], la prevencion de recaidas
(Herz 2000) [C2], (Leucht 2003) [C2], (Schooler 2006) [C2],
(Kane 2007) [C2], (Godoy 2012) [C2].

El contexto en Latinoamérica

Su existencia es muy reducida ya que, en general, ha preva-
lecido el manejo exclusivo con los medicamentos antipsicéti-
cos. Sin embargo, se tiene conocimiento por comunicaciones
personales realizadas en congresos y eventos cientificos por
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colegas latinoamericanos, que en algunos paises latinoame-
ricanos se estdn llevando a cabo intervenciones psicosociales,
siendo el problema principal la no publicacién de sus resulta-
dos. Hasta donde se tiene conocimiento, solamente en cuatro
paises de Latinoamérica se han llevado a cabo intervenciones
psicosociales, citados por orden alfabético: en Brasil (Zimmer
2003, 2006) [C2], en Chile (Pérez 2009), en Pert (Sotillo 1989)
[C2] y en México (Valencia 1987, 1991, 1998, 1999, 2001, 2002,
2004) [C2]. En California, Estados Unidos, se estan llevan-
do a cabo intervenciones psicosociales en pacientes latinos
con esquizofrenia y sus familiares (Kopelowicz 2003) [C2],
asi como en pacientes latinos con esquizofrenia de la tercera
edad (Patterson 2005) [C2]. El pais con mayores contribucio-
nes es México, en donde diversos programas de tratamien-
to psicosocial se han llevado a cabo en pacientes psicéticos
agudos hospitalizados (Anexo 1, pag. 83), en pacientes con
esquizofrenia crénicos hospitalizados (Anexo 2, pag. 83), asi
como en pacientes crénicos no-hospitalizados. Por cuestio-
nes de espacio se describe a continuacién un modelo de in-
tervencion psicosocial que ilustra una estrategia terapéutica
con estas caracteristicas en pacientes crénicos que viven en
la comunidad.

TRATAMIENTO PARA PACIENTES
CRONICOS DE CONSULTA EXTERNA

Se llevo a cabo en la Direcciéon de Servicios Clinicos del Ins-
tituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente, México,
D.F. Una evaluacion previa del funcionamiento psicosocial
de los pacientes permitié delimitar las areas que conforma-
rian el tratamiento, el cual fue disehado por Valencia (1994)
[C2], implementado en cinco ocasiones entre 1994 y 2004, y
cuya efectividad ya ha sido demostrada (Valencia 1996, 1998,
1999, 2000, 2001, 2002, 2004, 2006, 2007, 2010, 2012) [C2].

El tratamiento psicosocial tiene como objetivos princi-
pales que los pacientes adquieran habilidades psicosociales
para mejorar su funcionamiento psicosocial comunitario,
prevenir recaidas, rehospitalizaciones y mejorar el apego a
los antipsicéticos. El tratamiento estd conformado por cinco
areas y algunas de las habilidades que se adquieren apare-
cen entre paréntesis:

1. Area ocupacional/laboral (conseguir trabajo, mante-
nerlo, ayudar en tareas de la casa)

2. Area social (tomar la iniciativa para empezar una con-
versacion, ser capaz de tener amigos, asistir a eventos
sociales)

3. Area econémica (manejo y distribucién del dinero)

Area de pareja/sexual (tener citas, enamorarse, casarse)

5.  Area familiar (comunicacién, convivencia y resolucion
de conflictos familiares)

L

Al inicio del tratamiento se manejan algunos aspectos
importantes relacionados con el manejo de la esquizofrenia,
entre los que se incluyen las caracteristicas de la enfermedad
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(sintomas positivos y negativos), la conciencia de la enfer-
medad, el uso y cumplimiento de los medicamentos antip-
sicéticos, sus efectos secundarios, la evitacién de recaidas y
rehospitalizaciones, asi como la adherencia terapéutica. Estos
tratamientos se llevaron a cabo por dos terapeutas previa-
mente entrenados; se trabajo en coterapia y bajo la modalidad
de terapia grupal, con una frecuencia de una sesién semanal,
durante todo un afio. Estos tratamientos psicosociales se im-
plementaron como complemento del uso de medicamentos
antipsicéticos que estuvieron a cargo de dos psiquiatras.
Para evaluar el tratamiento se utilizaron grupos expe-
rimentales que recibieron la combinacién de medicamentos
antipsicéticos y el tratamiento psicosocial comparados con
grupos controles que recibieron tinicamente los medicamen-
tos antipsicéticos. Se emple6 la modalidad de terapia grupal,
con una sesién semanal y un total de 48 sesiones. Se evalué
a los pacientes al inicio y al final del afio de tratamiento y
se encontré que los pacientes que recibieron el tratamien-
to farmacolégico y el tratamiento psicosocial mejoraron de
una manera considerable y estadisticamente significativa su
sintomatologia (p < 0.001), funcionamiento psicosocial, (p <
0.001) y actividad global (sintomas y actividad psicoldgica,
social y laboral), (p < 0.001). Asimismo, tuvieron un menor
porcentaje de recaidas (11.3%) y rehospitalizaciones (4.5%),
un mayor cumplimiento con el uso de los medicamentos an-
tipsicéticos (88.3%), una mayor asistencia a las consultas del
tratamiento farmacolégico (83.3%), un bajo nivel de abando-
no del tratamiento psicosocial (17.2%), un alto porcentaje de
asistencia a las sesiones terapéuticas (83.3%) y un alto grado
de adherencia terapéutica al tratamiento psicosocial (82.8%).
Por su parte, los pacientes que recibieron tnicamente el tra-
tamiento farmacolégico se mantuvieron estables en cuanto a
sintomatologia y actividad global, en donde no se encontra-
ron diferencias estadisticamente significativas. No presenta-
ron mejorias significativas en su funcionamiento psicosocial
ni se hallaron diferencias estadisticamente significativas;
reportaron un mayor nimero de recaidas (32.8%) y rehospi-
talizaciones (10.6%), su cumplimiento con el uso de los me-
dicamentos antipsicéticos (80%) asi como su asistencia a las
consultas psiquiatricas (70%) fue menor que los pacientes
que recibieron de manera integrada el tratamiento farmaco-
légico y el tratamiento psicosocial, corroborando con estas
investigaciones lo que se ha encontrado a nivel internacional
respecto a que la forma mas efectiva y conveniente de tratar
a pacientes con esquizofrenia es combinando los tratamien-
tos farmacolégico y psicosocial. La posibilidad que tuvieron
los pacientes de asistir a consultas psiquiatricas para el ma-
nejo farmacolégico y contar con un espacio terapéutico para
hablar de manera detallada sobre sus problemas psicosocia-
les, sobre la enfermedad, sus caracteristicas, sintomas, cémo
evitar recaidas y rehospitalizaciones, de la importancia del
cumplimiento con los medicamentos antipsicéticos, del
manejo de los efectos secundarios, de como afrontar ciertas
crisis, de adquirir conciencia de la enfermedad, etcétera, les
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permitieron adquirir habilidades para funcionar de una ma-

nera mas satisfactoria e integral a nivel biopsicosocial.

La revisién de los resultados de las investigaciones en
esta area de estudio indica que en mas de cincuenta afios de
investigacion los tratamientos psicosociales han demostrado
su utilidad y efectividad, a tal grado que en cualquier hospi-
tal o servicio de salud mental de paises desarrollados existe
alguna forma de tratamiento psicosocial para pacientes con
esquizofrenia, siempre como complemento del tratamiento
farmacolégico. Es imposible e inconcebible que un paciente
con esquizofrenia reciba alguna forma de tratamiento psi-
cosocial sin que esté tomando medicamentos antipsicéticos.
Marder 2000 [C2] resume la efectividad de los tratamientos
psicosociales y su relacion con los medicamentos antipsicé-
ticos en cinco puntos importantes:

1. Los pacientes que reciben un tratamiento psicosocial
efectivo pueden requerir dosis bajas de antipsicéticos.

2. Los pacientes que reciben las dosis convenientes de an-
tipsicoticos pueden tolerar formas mas intrusivas y es-
timulantes de tratamiento psicosocial que aquellos que
estan manejados con antipsicéticos de manera inconve-
niente.

3. Los pacientes que reciben tratamiento psicosocial pue-
den cumplir de una manera mas efectiva con los antip-
sicoticos.

4. La combinacién de las dos intervenciones puede tener
un efecto que no sea solo sumatorio o aditivo, pues
cada tratamiento incrementa la efectividad del otro.

5. Los antipsicéticos y los tratamientos psicosociales pue-
den afectar diferentes campos o aspectos de la inter-
vencién. Por ejemplo, los medicamentos antipsicoticos
pueden ayudar o disminuir la sintomatologia psicotica
y los niveles de recaidas mientras que los tratamientos
psicosociales pueden ayudar a incrementar las habili-
dades sociales, ocupacionales, vocacionales, etcétera,
de los pacientes.

CALIDAD DE VIDA

En este contexto es importante mencionar que una de las
areas mas afectadas en pacientes con esquizofrenia es la cali-
dad de vida, variable que permite evaluar aspectos objetivos
y subjetivos de la vida del paciente relacionados con su bien-
estar en general y la satisfaccién con su calidad de vida en la
comunidad. Aunque todavia no existe un consenso interna-
cional respecto a la definicion precisa de este componente, su
evaluacion ha sido recomendada (Malm 1981) [C2], (Young
1998) [C2], (Melle 2005) [C2], (Malla 2006) [C2], (MacBeth
2007) [C2], (Wehmeier 2008) [C2], (Deveci 2008) [C2], (Rocca
2010) [C2] debido al impacto que la enfermedad puede tener
precisamente en su calidad de vida. El instrumento mas reco-
mendado para evaluar esta variable es la Escala de Calidad
de Vida desarrollada por Lehman 1996, disefiada especifica-
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mente para pacientes con esquizofrenia. La calidad de vida
es un elemento importante en el contexto psicosocial ya que
es considerada como un componente relevante en el proceso
de recuperacién funcional de pacientes con esquizofrenia.

COGNICION

Otro aspecto que afecta de manera considerable a las perso-
nas con esquizofrenia es el area cognitiva, que incluye pro-
blemas en la atencién, concentracion y en el aprendizaje de
habilidades cognitivas que, basicamente, significan pensar
con claridad. En ocasiones, los pacientes tienen dificultades
para concentrarse en una actividad por un periodo deter-
minado de tiempo, o prestar atencién a detalles especificos
que pueden pasar desapercibidos por el déficit cognitivo
que con el transcurso de la enfermedad se puede incremen-
tar con dificultades como: poder concentrarse en la lectura,
resolver un problema adecuadamente, hacer calculos men-
tales o aprender nueva informacién. Con el fin de mejorar
el funcionamiento cognitivo se han desarrollado diversas
intervenciones cognitivas como la terapia cognitiva con-
ductual (Tai 2009) [C2]); entrenamiento cognitivo (Hayes
2000) [C2]; cognitive remediation (McGurk 2007) [C2]. Sin
embargo, el grupo de trabajo que en el 2009 hizo una revi-
sién de los tratamiento psicosociales para la esquizofrenia,
y mas especificamente en el drea del tratamiento cognitivo,
concluy6 la necesidad de hacer mas investigacion en esta
area de estudio antes de hacer recomendaciones acerca de
su implementacion (Dixon 2009) [C2].

PSICOEDUCACION

Actualmente existe una gran necesidad de informacién sobre
las enfermedades mentales en todos los sectores de la socie-
dad, y en la familia en particular, lo cual dificulta la basqueda
de atencién oportuna, trayendo como consecuencia el de-
terioro de las personas con esquizofrenia. Ademas, dado el
desconocimiento sobre las instituciones y los servicios hospi-
talarios donde se atienden los diferentes trastornos mentales,
las personas y sus familiares no saben a dénde acudir para
obtener un diagnostico y acceder al tratamiento adecuado.

La falta de informacién promueve el estigma y la dis-
criminacion hacia los pacientes y sus familias, razén por la
cual se crea una barrera para el proceso de entendimiento,
comprension y aceptacion de la enfermedad, dificultando la
integracién social (Rascén 2010) [C2]. Por tales necesidades
es imperioso el desarrollo de la psicoeducacion.

El modelo psicoeducativo tiene como finalidad educar
e informar, desde una perspectiva bio-psico-social, sobre los
conocimientos y aspectos esenciales de la enfermedad mental.
Desde esta perspectiva se facilita un enfoque cuya modalidad
permite hacer una medicina integral, en la cual diversas disci-
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plinas convergen en el abordaje de las distintas problemaéticas
que tienen lugar en el &mbito de la salud mental. Sin embargo,
hay que senalar que la medicina integral propuesta involucra
no solo a especialistas profesionales sino también a la familia,
al paciente y a la colectividad, quienes resultan elementos car-
dinales que intervienen directamente en los procesos de evo-
lucién o deterioro de la persona que presenta esquizofrenia.

La psicoeducacién es uno de los componentes princi-
pales que han sido propuestos de manera repetida en la li-
teratura para llevar a cabo un programa de rehabilitacién
integral. La intervencién psicoeducativa se brinda tanto a
los familiares cuidadores informales como a los pacientes
con esquizofrenia. La evidencia disponible de estudios en
instituciones (Lincoln 2007) [C1], (Glynn 2007) [A2], (Ma-
gliano 2007) [A2], (Pekkala 2002) [A2], (Rummel 2008) [C2],
(Satoko 2008) [C2], (De la Higuera 2005) [C2], (Kulhara 2009)
[B2]. La mayoria de los estudios revisados han venido uti-
lizando dos formatos principales: el modelo psicoeducativo
de Anderson (1983, 1986) [C2].

Justificacion de la aplicacién

* Importancia de los conocimientos sobre la enfermedad
al ser una herramienta potencialmente efectiva para
desempenar habilidades y competencias de cuidado.

*  Mayor efecto sobre los factores emocionales en las fami-
lias de alta emocion expresada (Yamaguchi 2006) [C2].

e Prevencién de recaidas evitables (Satoko 2008) [C2].

*  Mejoria de las relaciones familiares ya que pueden estar
influenciadas por el tipo de informacién que estigmati-
za al trastorno (Rascén 2009) [C2].

e Decrece el sufrimiento que la enfermedad produce al
paciente y a sus familiares.

* Ayuda aliberar la preocupacién; su efecto sobre la pre-
vencién de suicidios ayuda a detectar y evitar intentos
suicidas.

*  Genera un cambio significativo en los sentimientos y
actitudes de sobreinvolucramiento de los familiares
(Rascon 2009) [C2].

* Disminuye el nivel de sobrecarga de los cuidadores,
por lo que ensefiarles cémo deben atender al enfermo
mental mejora considerablemente su calidad de vida y,
por extension, la eficacia de su trabajo en la rehabilita-
cion del paciente (Leal 2008) [A3].

La experiencia en el estudio de la psicoeducacion ha
permitido reconocer la importancia de la familia informada
para brindar mejor apoyo en los siguientes aspectos:

*  Decidir qué hacer y qué evitar con la enfermedad y/o
con la persona enferma.

* Acudir a la consulta en un servicio determinado.

*  Mantener la toma del medicamento.

*  Determinar la carrera del enfermo y el uso de los servi-
cios de salud.
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e Comprension del padecimiento y aceptacién en la co-
munidad.

En este orden de ideas, informar a los pacientes, fami-
liares, amigos y a la poblacion sensible es fundamental para
que se puedan detectar tempranamente a los individuos con
riesgo de desarrollar el padecimiento, no solo a quienes ya
presentan sintomas prodrémicos, psicéticos o cualquier otro
trastorno dentro del espectro de la esquizofrenia, como el
trastorno de personalidad esquizoide, el esquizotipico o el
paranoide, haciendo énfasis en los sintomas prodrémicos en
la consulta periédica de control del paciente con el fin de
evitarle recaidas y reforzarle la necesidad de apego al trata-
miento permanente.

La guia psicoeducativa para familiares y/o para perso-
nas con esquizofrenia puede ser diversa tanto por el objeti-
vo, el contenido, como por la duracién.

Se sugieren los siguientes temas basicos del modelo
bio-psico-social:

* Informacién y conocimiento de la enfermedad.

* Informacién sobre factores de causalidad.

* Informacién sobre el tratamiento médico.

e  Utilidad del medicamento y sus efectos.

*  Definicién de recaida o situacion de crisis.

*  Atencion a situaciones de crisis.

*  Reacciones emocionales en el proceso de la aceptacion
de la enfermedad.

e Comprension del familiar enfermo.

* Identificaciéon y solucién de problemas.

*  Evolucién y crecimiento considerando la enfermedad
como una condicién de vida.

e Alternativas de red social, de apoyo para las personas
con esquizofrenia y para los familiares.

*  Directorio de instituciones o asociaciones a los que pue-
da acudir en busca de ayuda.

Considerando que el personal de salud mental general-
mente estd muy ocupado con la atencién directa de los pa-
cientes y sus familiares, y que por ello no tienen el tiempo
necesario para involucrarse en el disefio e implementacién
de programas psicoeducativos, recientemente se ha desa-
rrollado una modalidad psicoeducativa que se conoce como
“psicoeducacion de paciente a paciente en esquizofrenia”,
la cual incluye a pacientes que han demostrado tener “recu-
peracién funcional” y que, previamente capacitados en un
programa psicoeducativo que incluye 5 pasos, pueden servir
como “moderadores de otros pacientes” con los que pueden
trabajar durante 8 sesiones, dos veces por semana, cada se-
sién con una hora de duracién, en grupos de 6 a 10 pacien-
tes. Generalmente, un doctor puede estar presente durante
las sesiones para intervenir y aclarar dudas si fuera requerido
por los moderadores. En un estudio con estas caracteristicas
realizado por Rummel 2005 [C2], se evalu¢ el incremento en
el conocimiento y concepto de la enfermedad en un perio-
do de 6 meses, y se demostr6 que los pacientes (N = 49) que
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participaron en esta modalidad psicoeducativa mejoraron su
conocimiento de la enfermedad de una manera significativa;
ademas, el concepto que tenian de la enfermedad cambi6 sig-
nificativamente en 3 escalas: mayor confianza en su doctor
(N =40, p = 0.001), mayor confianza en los medicamentos
(N =40, p = 0.001) y disminucion considerable de las expec-
tativas negativas acerca del tratamiento (N =40, p =0.001). La
evaluacion subjetiva de los pacientes respecto a los “mode-
radores” fue positiva, sobre todo por la credibilidad que en-
contraron al considerarlos como personas que previamente
tuvieron que lidiar con la enfermedad.

INTERVENCION CON LA FAMILIA

El proceso de cambio en las instituciones de salud mental en
las tltimas dos décadas ha dado lugar a la participacion de
la familia de una manera diferente: por un lado se le precisa
como un agente comunitario que requiere capacitacion por el
importante papel que se le encomienda; por otro, se reconoce
que necesitan apoyo por la carga que llevan al ser cuidadores
primarios informales de una persona con esquizofrenia.

En México, al igual que en otras partes del mundo, la
familia es y serd el agente responsable de cuidado comuni-
tario para la mayoria de los pacientes con esquizofrenia. En-
tre 60 y 85% de los pacientes vive con su familia (Valencia,
2003) [C2]. Sin embargo, se le brinda poca orientacién y ayu-
da profesional a la familia, es decir, ésta tiene que manejar la
problematica que manifiesta el paciente sin conocimiento de
la enfermedad, ni entendimiento de la naturaleza bio-psi-
co-social, ni de la importancia del tratamiento integral de la
esquizofrenia.

El creciente reconocimiento del estrés experimentado
por las familias al enfrentarse con la enfermedad, y su in-
fluencia sobre el funcionamiento del paciente, ha sido deter-
minante para que fueran consideradas aliadas en el proceso
terapéutico de la esquizofrenia.

Desde la década de los afios 70s se han venido realiza-
do estudios sobre la importancia de integrar a los familiares
cuidadores, evaluando los efectos de la combinacién de los
tratamientos farmacolégicos con las intervenciones psicoso-
ciales, fundamentalmente sobre la relacion de la recaida y la
expresividad emocional (EE) de los familiares. En la década
de los 90s se hizo énfasis en la medicién de la eficacia de
distintas alternativas terapéuticas y la mejor evolucién de
la enfermedad, ademds de observar los efectos en las dife-
rentes expresiones familiares (baja y alta EE), asi como una
inclusién de variables clinicas relevantes (carga familiar,
calidad de vida, estilos de afrontamiento, necesidades fa-
miliares, apoyo social) (Perlick 2006) [C2], (Jungbauer 2004)
[C2], (Goldstein 1995) [C2], (Leff 2000) [A2], (Falloon 1985)
[C2], (Kuipers 1992) [C2], (Tarrier 1988, 1995) [C2], (Vaughn
1992) [C2], (Rascon 2001) [C2], (Valencia 2003) [C2] (De La
Higuera 2005) [C2], (Pfammatter 2006) [A2], (Pilling 2006)
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[B1], (Magliano 2006) [B1], (Caqueo 2009) [A2], (Leff 2012)
[A2]. Més recientemente, se han incorporado temas como
el efecto de la discriminacién y el estigma en la reinsercion
social, los derechos humanos y la participacion social activa
de la familia (Magafa 2007, Pedersen 2005) [C2], (Rascon
2012) [C2].

El estudio sobre el impacto en los familiares por la ex-
periencia sin conocimiento del trastorno demostré que de
dos familiares cuidadores primarios informales, uno estéd en
riesgo de presentar algtin trastorno emocional o fisico rela-
cionado con la experiencia de ser el cuidador (Rascén 2010
[C2]). A su vez, los familiares juegan un papel importante
en la prevencion del suicidio del paciente con esquizofrenia
(Rascon 2004) [C2].

La intervencién familiar es rentable econdmicamente
para los servicios sanitarios y ha mostrado su eficacia en en-
tornos clinicos asistenciales naturales y en distintas realida-
des culturales (Dixon 2000) [C2], (Weisman 2012) [C2].

El modelo de las intervenciones familiares

La diversidad de las intervenciones familiares y de los en-
foques terapéuticos en la esquizofrenia han permitido des-
tacar rasgos comunes, mismos que Lam 1991 plante6 en los
siguientes puntos:

1. Aproximacién positiva y relaciéon de trabajo genuina
con las familias. Se ha evitado culpabilizar a las fami-
lias. Trabajo de las emociones.

2. Proporcionar estructura y estabilidad al facilitar un am-
biente terapéutico con contactos regulares y de apoyo
estabilizador.

3. Centrarse en el «aqui y ahora» al trabajar con los pro-
blemas e identificar sus formas de afrontamiento, sus
puntos fuertes y débiles.

4. La organizacion familiar. Se pretende establecer 1imi-
tes interpersonales y jerarquicos, apoyando a la pareja
paterna y promoviendo la separacion e independencia
del hijo enfermo cuando sea posible. Se establece una
visién de la familia como un todo.

5. Reestructuracién cognitiva. Con los componentes edu-
cativos e informativos de las intervenciones, se pone
especial atencién en exculpar al paciente de su sinto-
matologia y en quitarle cualquier intencionalidad sobre
la misma, especialmente sobre la negativa.

6. Aproximacién conductual. El trabajo clinico se centra
en evaluar los recursos y necesidades de la familia, en
establecer metas realistas, fijar prioridades, descompo-
ner las metas en pequenos pasos conductuales. Lo an-
terior generalmente bajo una estructura de solucion de
problemas.

7.  Mejorar la comunicacioén. Se pone especial cuidado en
entrenar a las familias en corregir las formas de expre-
sién verbal y no verbal para favorecer el apoyo, la rela-
cién y la integracion.

salud mental Vol. 37, Suplemento 1, abril 2014

Los principales modelos terapéuticos de intervencién
familiar en la esquizofrenia sobre los que se han basado la
mayoria de los estudios empiricos de seguimiento, destacan
las cuatro siguientes modalidades de tratamiento familiar
con mayor soporte experimental:

1. Elmodelo psicoeducativo (Anderson 1986) [C2].

2. Las intervenciones sociales (Kuipers 1992) [C2], (Leff
1982) [B1].

3. Lasintervenciones cognitivo-conductuales (Barrowclough
1992) [B1], (Tarrier 1995) [B1].

4. La terapia conductual familiar (Falloon 1983, 1985,
1993) [C2].

La duracién de las intervenciones es variable. Existen
formatos de 6 a 15 sesiones (Solomon 1998) [B2], (Szmukler
1996) [B2], (Vaughn 1992) [B2], formatos prolongados de 2 o
3 afios (Hogarty 1997) [B1], (McFarlane 1995) [C2] y forma-
tos intermedios entre 9y 18 meses (Leff 1985) [C2], (Randol-
ph 1994) [C2], (Tarrier 1988) [B1]. Los resultados confirman
lo inadecuado de las intervenciones breves frente a las inter-
venciones de duracién intermedia, que mantienen sus efec-
tos durante un periodo de tiempo y luego remiten, y frente
a las intervenciones a largo plazo e incluso indefinidas. En
todo caso, existe consenso respecto a la duraciéon minima de
9 meses a 1 afio, y la duracion 6ptima de 2 afios, con un apo-
yo posterior permanente, aunque sea a cierta distancia, de
modo que la familia pueda sentir y tener siempre accesible
el recurso.

Modalidad de la intervencién

La mayoria de los estudios revisados han venido utilizan-
do dos formatos principales: el modelo psicoeducativo de
Anderson o el modelo de intervencién conductual sugerido
por Falloon.

Los resultados indican que ambos son formatos igual-
mente validos frente a los cuales no se han encontrado di-
ferencias (Schooler 1997) [A2]. Recientemente se han consi-
derado otras modalidades que incluyen aspectos como la
informacién cultural y la aculturacién en la salud mental
de los pacientes con esquizofrenia y sus familiares (Koneru
2012) [C2], (Weisman 2012) [C2].

En cuanto a la forma de administracién de la inter-
vencioén, bien sea unifamiliar o multifamiliar en grupo, los
resultados indican que ambas modalidades son igualmen-
te eficaces (Leff 1990) [C2], (McFarlane 1995) [C2], lo cual
anima al uso de formatos multifamiliares por sus beneficios
sobre la socializacién y extension de redes de apoyo natu-
ral de las familias, por su menor costo y mayor facilidad de
aplicacion en entornos clinicos asistenciales.

Vallina 2000 [A2] menciona que un obstdculo para la
aplicacion de la intervenciéon familiar es que los profesiona-
les contintian ignorando a las familias como objetivo y re-
curso asistencial. La evidencia recopilada puede contribuir a
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la modificacién de las creencias de los clinicos y de las poli-
ticas sanitarias y a que, gradualmente, se vayan imponiendo
procedimientos terapéuticos que han probado su eficacia,
de los que familias y pacientes tienen derecho a beneficiarse
y nosotros la obligacién de proporcionar.

Una contribucién que resulta de las intervenciones fa-
miliares es la formacién de asociaciones civiles que se encar-
gan de promover la educacién y comprension social hacia
las personas con este tipo de padecimientos, de tal manera
que reciban una atencion digna, humanitaria, equitativa y
eficaz, expresada con la plena inclusién social y legal en el
ejercicio de sus derechos, avocados a mejorar la calidad de
vida de las personas que padecen una enfermedad mental y
la de sus familiares, formando redes sociales de apoyo.

REHABILITACION

Clasicamente, la esquizofrenia ha sido considerada grave y
deteriorante, por lo que el enfermo ha sido visto como des-
ahuciado, sufriendo una estigmatizacion y discriminacién
severa. En épocas pasadas, padecer esquizofrenia condena-
ba al enfermo al confinamiento, ya fuera doméstico o ins-
titucional, que lejos de aminorar el dafo y la incapacidad
global del paciente, empeoraba su situacion hasta convertir-
lo en un individuo sin voluntad, carente de toda intension e
iniciativa, practicamente arrumbado en algtin rincén de una
institucién o de su propia casa.

Para la psiquiatria, la esquizofrenia ha sido el reto por
excelencia, el desafio mds importante por lo devastadora que
resulta ser. En la historia de esta rama médica se encuentra
un progresivo avance en el tratamiento de los enfermos, aun-
que fue hasta el afo de 1950 cuando el descubrimiento de
farmacos que lograban disminuir los sintomas psicéticos dio
paso a un nuevo enfoque terapéutico y aumento6 la esperan-
za de encontrar una curacién a tan doloroso padecimiento y
de sacar al enfermo de esa penumbra a la que era condenado.
Desde entonces fueron apareciendo diversas moléculas que
dieron como resultado un vertiginoso progreso en la mejoria
delos sintomas actualmente llamados positivos; sin embargo,
estos medicamentos no mejoraban los sintomas negativos e
inducian una gran cantidad de efectos indeseables y eventos
adversos. Este balance clinico fue disminuyendo el estigma
de los enfermos, permitia que los pacientes permanecieran
mas tiempo en casa que en los hospitales de psiquiatria, po-
dian ser mejor manejados en sus domicilios y tratados en for-
ma ambulatoria. En consecuencia, el reto cambi6: el nuevo
postulado era mejorar los sintomas negativos y promover la
reincorporacién del enfermo a una vida mas activa.

En forma paralela al desarrollo de psicofarmacos, otros
aspectos de las neurociencias permitieron conocer mds pro-
fundamente las alteraciones neurofisiolégicas y neuroanato-
micas que subyacen en la esquizofrenia, asi como los conoci-
mientos neurobioquimicos, neuroeléctricos, la investigacién
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en genética, en inmunologia, en neuroendocrinologia, los
avances tecnolégicos que han permitido el estudio estructu-
ral y fisiolégico en vivo de los pacientes a través de la image-
nologia estructural y funcional, y dieron paso a una compren-
sion mas integral de la enfermedad. Aunque esto no ha sido
suficiente para identificar la etiologia de la esquizofrenia, si
abrio6 la posibilidad de que los enfermos fueran vistos como
personas susceptibles de mejorar su rendimiento global, re-
cuperar en alguna medida su funcionamiento social y su rein-
corporacién a la vida comunitaria, adoptar una actitud mas
participativa en su tratamiento y, consecuentemente, lograr
que la reinsercién psicosocial fuera relativamente posible.

Con base en estos principios, el tratamiento de los
pacientes con esquizofrenia fue adoptando no solo mejo-
res alternativas farmacolégicas, sino también modelos de
rehabilitacién. De estos tltimos se debe tener presente los
principios basicos y un esquema general de abordaje del
paciente, ya que si bien no existe un modelo que se pueda
considerar tinico ni que haya mostrado ser el mejor, si es fac-
tible —después de la aplicacién y evaluacion de las formas
de tratamiento— identificar las mejores practicas que den
como resultado una mejor calidad de vida del enfermo, de
su familia en general y de los cuidadores principales y del
entorno, generando un balance adecuado costo-efectividad
en la atencién médica de los pacientes con esquizofrenia.

Basicamente, los modelos de rehabilitacion aplicados
en el mundo a partir de la primera y segunda guerra mun-
dial han desarrollado sus enfoques bajo dos lineas de traba-
jo: la orientacion a la limitacién de las discapacidades y la
estimulacion de las capacidades residuales de los pacientes.
Asimismo, el desarrollo de los modelos se ha enfocado en
los aspectos del ambiente como lo la familia, la comunidad
y la sociedad en general (Watts FN 1990).

En medicina la cronicidad estd intimamente relaciona-
da con la duracién de los trastornos, considerandose como
agudos aquellos de inicio y evolucién mas o menos rapida
y de duracion relativamente corta, hasta lograr la resolucion
del problema en forma definitiva, lo que puede suceder por
curacién o por fallecimiento del paciente. Por otra parte, los
padecimientos crénicos suelen ser de evolucién progresiva
y larga, bien sea con inicio insidioso o abrupto, que se pro-
longan por muchos afios o por toda la vida.

En psiquiatria la presentacién, evolucién e historia na-
tural de los trastornos es compleja. Hay padecimientos que
pueden iniciar bruscamente o insidiosamente, evolucionar
con persistencia clinica o ausencia de sintomas, presentar
brotes del trastorno intercalados con episodios de aparente
bienestar; en conclusién, la diferenciacién de los trastornos
en agudos o crénicos es poco precisa. Se oye decir “esqui-
zofrenia aguda” o “esquizofrenia crénica”, “hospital para
agudos” “hospital para crénicos”, “fase aguda de la esqui-
zofrenia”, entre otros.

Para ser congruentes con la terminologia médica, se
considerara a las enfermedades crénicas como aquellas de
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inicio y evolucién prolongada, con tratamientos de control
o paliativos no curativos que generan cierto grado de disca-
pacidad. Tal es el caso de la esquizofrenia.

Bajo este enfoque, y como se mencion6 previamente, la
esquizofrenia es un trastorno mental severo, con tendencia
al deterioro, que afecta las relaciones interpersonales, indi-
viduales, familiares y sociales, de evolucién crénica y fluc-
tuante, que requiere de diversos manejos segtin la fase en la
que se encuentre y de la cual no se ha identificado la causa
especifica que la produce. Ante este padecimiento no se ha
encontrado una curacién, por lo que los tratamientos estan
encaminados hacia el control de los sintomas y la disminu-
ciéon de la discapacidad que produce, cumpliendo con los
criterios de cronicidad generales.

Los esquemas terapéuticos integrales deben incluir las
estrategias de rehabilitacién, componente que ha sido inclui-
doy enfatizado en todas las propuestas, convenios y consen-
sos internacionales, asi como en los esquemas normativos y
regulatorios de cada pais, sin ser México la excepcion.

Dada su evolucion, la rehabilitaciéon en si misma se ha
convertido en un abordaje clinico estratégico en la recupe-
racion de la funcionalidad de los pacientes con trastornos
esquizofrénicos. Por la trascendencia que este padecimiento
tiene para el paciente, la familia y los sectores de salud, la
rehabilitacién debe estar incluida como un abordaje indis-
pensable para reducir los costos e incrementar los benefi-
cios que conlleva la planificacién de estos servicios, desde
la institucién hacia la comunidad. No obstante, existen con-
diciones que han influido en el desarrollo de los abordajes
de rehabilitacion psicosocial y que son de vital importancia
considerar en el disefio y planificacion de los programas de
atencioén en este campo clinico, como son:

El aumento
en la incidencia
y prevalencia
de las
enfermedades
mentales

Condiciones en
rehabilitacién

psicosocial
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Conceptos generales

Dentro del modelo médico existen tres conceptualizaciones
fundamentales para entender lo que significa la rehabilita-
cién psiquiatrica del paciente con esquizofrenia.

La primera de ellas esta relacionada con el concepto de
Historia Natural de la Enfermedad, el cual nos propone que
las patologias, y dentro de éstas las enfermedades mentales,
son fenémenos de tipo natural que se caracterizan por tener
una evolucién determinada. A este respecto se plantea que
los trastornos mentales tienen tres periodos evolutivos dis-
tintos (cuadro 1):

1. Periodo prepatogénico
2. Periodo patogénico temprano
3. Periodo patogénico tardio

La segunda de las conceptualizaciones, retomadas
del modelo médico, corresponde al esquema de niveles de
prevencion, que se entiende como la serie de medidas que
se pueden tomar dentro de cada uno de los periodos de la
historia natural de la enfermedad con la finalidad de modi-
ficar la evolucién de las mismas a través de la prevencion,
diagnéstico, tratamiento y, en su caso, rehabilitacién de los
fenémenos ocasionados por la patologia. En este esquema
se cuenta con tres niveles de prevencion, los cuales corres-
ponden a cada una de las etapas evolutivas de la historia
natural de la enfermedad (cuadro 2).

Otro aspecto relevante a considerar en las estrategias
de rehabilitacién son los factores de riesgo que tendran
una influencia directa en la evolucién del paciente; sumar
dichos factores a las condicionantes de rehabilitacion hara
mas complejo el disefio de estos abordajes. En el cuadro 3, se
muestran algunos de los factores de riesgo a considerar.

La tercera conceptualizacion se refiere al entendimiento
de las distintas funciones que realiza el ser humano. En este
sentido, la psiquiatria y la psicologia se han visto afectadas
por la concepcién cartesiana de la dualidad mente-cuerpo.
Superada esta dualidad a través del entendimiento bio-psi-
co-social, este concepto es el mas completo y ttil dentro de
las ciencias de la salud mental. El significado de esta con-
ceptualizacion se apoya en la Teoria General de los Siste-
mas, la cual plantea que el universo estd organizado en una
serie de subsistemas que, a su vez, estan integrados por una
serie de elementos interrelacionados, interactuantes e inter-
dependientes, motivo por el cual la modificacién de un ele-
mento necesariamente afectara a todo el sistema. Con base
en lo anterior, el ser humano tiene funciones y capacidades
en tres dreas: 1. Biolégicas, que dependen de la estructura
fisica y organica que posee, constituyéndose por funciones
tipicamente objetivas; 2. Psicolégicas, que son el resultado
del funcionamiento mental, siendo estas subjetivas y pro-
fundamente individualizadas; y 3. Sociales, que se originan
de la ineludible situacién de formar parte de un grupo y ser
gregarios.
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Cuadro 1. Historia natural de la enfermedad

Periodo prepatogénico

Periodo patogénico temprano

Periodo patogénico temprano

Interaccién de la triada ecolégica

Huésped
Agente casual
Medio ambiente

L]
L]
L]
* Mantenimiento o pérdida de la homeostasis

Pérdida de la homeostasis
Enfermedad cinica o subclinica
Desenlace:

® Regreso a la salud
¢ Cronificacién
* Muerte

Establecimiento de un nuevo equilibrio
homeostatico
Aparicién de secuelas:

e Dafio
® Incapacidad
® Minusvalia

Las tres conceptualizaciones anteriormente menciona-
das Ilevan a las siguientes conclusiones dentro del campo de
la salud mental, y en especial dentro del campo de la Reha-
bilitaciéon Psiquiatrica:

1. Laevolucién natural de muchos de los cuadros psicéti-
cos no necesariamente tiene que llevar a la cronificaciéon
y a inadecuados estilos adaptativos de vida.

2. La rehabilitaciéon en psiquiatria estd formada por una
serie de medidas obligadas dentro de la actual concep-
cién de la enfermedad mental.

3. Las acciones a realizar tienen que contemplar un en-
foque integral de atencién para permitir un restableci-
miento homeostatico sano del sistema humano.

Ahora bien, las enfermedades mentales producen una
gran cantidad de consecuencias en el paciente, mas no todas
inciden de la misma manera en el sujeto. En este sentido,
existen tres términos que se prestan a confusién y que en
ocasiones se manejan como sinénimos:

*  Dario: lesion organica y/o funcional de una estructura
o funcion psicolégica o fisiol6gica, consecuencia directa
del proceso patolégico.

*  Incapacidad: lesién o pérdida de la capacidad operativa
o de la aptitud funcional que se presenta como conse-
cuencia directa del dafio.

*  Minusvalia: desventaja que limita o impide el cumpli-
miento de los distintos roles sociales y que se presenta
como consecuencia directa de la incapacidad y del dafio.

De esta manera se establece el entendimiento de estos
tres términos como pasos evolutivos del deterioro causado
por la enfermedad mental, en donde la secuencia dafio-inca-
pacidad-minusvalia explica el estado del paciente.

Una vez puntualizadas estas concepciones, es nece-
sario plantear la definicién de lo que la rehabilitacion sig-
nifica en psiquiatria, por lo que se citan al menos las mas
relevantes:

Cuadro 2. Niveles de prevencion

La OMS la define como un término que se aplica a los
impedidos mentales y que consiste en el uso racional de
procedimientos de validismo, tales como medidas médicas,
sociales, educativas y vocacionales, que tienen por objeto
adiestrar o readiestrar al individuo para tratar de llevarlo,
de acuerdo con sus posibilidades reales, a los niveles mas
altos de capacidad funcional.

Los autores cubanos la definen como el conjunto de
procedimientos biolégicos y sociopsicolégicos utilizados en
aquellos pacientes en que han aparecido como producto de
alguna afeccién mental, incapacidades que les imposibilitan
un adecuado ajuste social, y persigue reincorporar al enfer-
mo a la sociedad una vez atenuadas sus manifestaciones
psicopatolégicas, posibilitando la utilizacién de sus capaci-
dades remanentes.

Benedetto Saraceno, autor italiano, la define como el
conjunto de todas las actividades tendientes a la maximiza-
cion de las oportunidades del individuo para su recupera-
cién y a la minimizacién de los efectos discapacitantes de la
cronicidad.

David Goldberg, autor inglés, sostiene que es el proceso
de restaurar a la persona incapacitada, si no al nivel de fun-
cionamiento y posicién social que se habia logrado antes del
inicio de la enfermedad, por lo menos a una situacién en la
cual pueda hacer el mejor uso de sus capacidades residuales
dentro de un contexto social tan normal como sea posible.

La Norma Oficial Mexicana NOM 025-SSA2-1995 la defi-
ne como el conjunto de acciones y programas dirigidos a la
utilizaciéon del potencial maximo de crecimiento personal
de un individuo, que le permita superar o disminuir des-
ventajas adquiridas a causa de su enfermedad en los prin-
cipales aspectos de su vida diaria; tiene el objeto de promo-
ver en el paciente el reaprendizaje de sus habilidades para
la vida cotidiana cuando las ha perdido y la obtencién y
conservacion de un ambiente de vida satisfactorio, asi como
la participacién en actividades productivas y en la vida so-
cio-cultural.

Prevencién primaria

Prevencién secundaria

Prevencién terciaria

Educacién para la salud  Proteccién especifica Diagnéstico precoz

® Acciones particularizadas ¢ Revisién periédica
e Estudios para clinicos
¢ Psicopatologia

® Acciones generalizadas

Tratamiento oportuno

e Psicofarmacologia

Rehabilitacién

¢ Funcionalidad méxima posible con base en capacidades
Psicoterapia respetadas por la enfermedad

Socioterapia
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Cuadro 3. Prevalencia de Esquizofrenia de inicio tardio en estudios epidemiolégicos

Factores de riesgo personal  Factores de riesgo familiar

Factores de riesgo social

Factores de riesgo respuesta a la demanda

* Facfores genéticos e Estructura familiar e Educacién y cultura e Estructura de los sistemas de salud
* Grado de integracién de e Dindmica familiar ® Grado de estigmatizacién e Capacidad de respuesta en los distintos nive-
la personalidad * Nivel de expresién emo- ® Acceso a la vivienda les de atencién en salud
® Edad de inicio de la enfer-  cional ® Acceso al mercado del fra- @ Regionalizacién de los sistemas de atencién
medad e Capacidad cognitiva y re-  bajo e Capacidad técnica y grado de especializa-
® Respuesta al tratamiento  solutiva * legislacién de los derechos  cién
farmacolégico * Nivel socioeconémico humanos y el trabajo e Cantidad de especialistas en el drea de salud
e Conciencia de enferme- ® Caracteristicas de perso- mental en proporcién de la poblacién
dad nalidad de los cuidadores
primarios

De estas definiciones se concluye que existen varios
puntos coincidentes entre ellas y que constituyen los linea-
mientos fundamentales de la rehabilitacion en psiquiatria.

1. Larehabilitacién psiquiatrica encuentra su momento de
aplicacién cuando aparecen las manifestaciones de las
secuelas; por lo tanto, se requiere que exista una cierta
disminucién de las manifestaciones psicopatolégicas
mas disruptivas. Esto no necesariamente implica espe-
rar el esarrollo de las mismas, sino evitar su aparicion.

2. Esta constituida por un conjunto de actividades multi-
ples y variadas en los ejes biolégico, psicolégico y social.

3. Debe contar con objetivos claros que constituyan la
directriz para el desarrollo de las actividades anterior-
mente mencionadas.

4. Se sustenta en una metodologia de aprendizaje o re-
aprendizaje.

5. Se debe realizar sobre dos aspectos fundamentales:
a) Disminuir al méaximo la incapacidad y el impedimen-
to de los pacientes, o sea minimizar la parte enferma, y
b) Aumentar al maximo la capacidad, habilidad y fun-
cionalidad del paciente, o sea, maximizar la parte sana.

6. Debe contar con distintos niveles de aprendizaje ya que
no todos los pacientes tendran las mismas capacidades
y posibilidades de reinsercion laboral, social, familiar y
recreacional.

7. Implica estimular cambios en el paciente asi como lograr
que tales cambios no se extingan dentro del medio social
del mismo, para alcanzar una mayor funcionalidad.

8. Plantea actividades que tengan una utilidad practica y
real para el paciente, y asi favorecer su desempefio sig-
nificativo dentro de su medio social.

9. Distingue entre la rehabilitacién propiamente dicha y la
reubicacién laboral. Esto justifica el intento de rehabili-
tar a pacientes sin posibilidad de reinsercién laboral.

10. La concepcién de las actividades no implica un caracter
caritativo y basado en la incapacidad del paciente sino
en la estimulacién y la exigencia de objetivos acordes al
mismo.

11. No solamente debe centrarse en promover cambios en
el paciente sino también en estimular cambios sociales
que posibiliten su reinserciéon (Herrera 98).
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BASES BIOLOGICAS DE LA DISCAPACIDAD

Los factores biolégicos son los de mayor impacto en la pre-
sentacion de la enfermedad.

Si bien la correlacién de las anomalias estructurales y fi-
siologicas del cerebro con los sintomas es poco clara, se han
podido definir fallas en los circuitos neurolégicos que expli-
carian las disfunciones y discapacidades condicionadas por
los fenémenos clinicos y darfan asi mismo fundamento a los
procesos de rehabilitacion.

Los trastornos en la sensopercepcion se asocian con fa-
llas en el 16bulo temporal, los trastornos del pensamiento
con fallas en el hipocampo y los sintomas negativos con las
perturbaciones de la corteza prefrontal.

Por otro lado, los sintomas cognoscitivos se relacionan
con disfuncién en el tdlamo, estructuras de la linea media y
atrofia de los l6bulos frontales y temporales, fallas que pre-
dominan en el hemisferio izquierdo.

Finalmente, las alteraciones afectivas que condicionan
sintomas depresivos, apatia, desmotivacién y anhedonia
parecen estar relacionados con una hipofuncién de las es-
tructuras que conforman el sistema limbico.

BASES PSICOSOCIALES
DE LA DISCAPACIDAD

Los pacientes con esquizofrenia también presentan una dis-
funcién importante en los procesos de adaptacion social, lo
cual esta relacionado con las reacciones del entorno hacia
estos pacientes.

La discriminacion por parte de la familia y del grupo
social al que pertenece el paciente que padece esquizofrenia
agrava las circunstancias del enfermo; a su vez, las personas
mas cercanas también sufren al ser marcados por la estigma-
tizacién asociada al trastorno, cerrandose un circulo vicioso
que conduce al rechazo y falta de apoyo hacia el paciente.

Las alteraciones clinicas y la estigmatizacién contribu-
yen a que los pacientes no logren sus objetivos vitales y for-
men parte de la comunidad.
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PROGRAMAS DE REHABILITACION
PARA EL PACIENTE CON ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es un problema grave de salud publica.
Se calcula que mas de 25 millones de personas en el mun-
do la padecen. Estos enfermos sufren de una discapacidad
importante que provoca una reduccién en su rendimiento
global y disminuye su calidad de vida, siendo la tercer causa
mas discapacitante, ocasionando el 1.1% del total de afios de
vida ajustados por discapacidad y del 2.8% de los afnos de
vida perdidos por discapacidad.

Esta situacion es mas grave por el retardo en el diagnds-
tico y en el inicio del tratamiento. La OMS ha demostrado
que hasta el 40% de los enfermos no reciben tratamiento,
basicamente por la estigmatizacion y la ignorancia, mismas
que provocan una reacciéon de evasion y ocultamiento por
parte del paciente.

Solo la tercera parte de pacientes logra mantenerse
asintomatico y con un proceso adaptativo aceptable; sin em-
bargo, el resto de los pacientes presentan persistentemente
sintomas clinicos con cierto grado de discapacidad.

Se ha demostrado que las estrategias de tratamiento
basadas en programas de reinsercion y rehabilitacién so-
cial, como componente de los recursos asistenciales para los
enfermos con esquizofrenia, reduce sustancialmente la dis-
capacidad. Por ejemplo, en una poblacién de pacientes con
esquizofrenia no tratados en la India se redujo el puntaje de
discapacidad poco mas de 75% en afio y medio. Asimismo,
se ha podido ponderar la participacién del efecto psicosocial
en la mejoria clinica de los pacientes con esquizofrenia, en-
contrandose que es de aproximadamente 23%.

Necesidades de rehabilitacion

Para efectos practicos, en lo concerniente a un programa de
rehabilitacion, la clasificacion de esquizofrenia que resulta
de mayor utilidad es la de Crow, quien subdivide los sinto-
mas en positivos y negativos.

Clasicamente, los sintomas positivos suelen ser muy flo-
ridos y practicamente incapacitantes en forma total; sin em-
bargo, los pacientes responden a los antipsicéticos de manera
notoria, reduciéndose en forma sustancial y, frecuentemente,
en su totalidad. No asi los sintomas negativos que aunque
suelen ser menos evidentes y alarmantes, condicionan tam-
bién una discapacidad severa y, a diferencia de los positivos,
no tienen una respuesta adecuada al uso de psicofarmacos.

Con base en lo anterior, los programas de rehabilitacién
deben estructurarse como una estrategia asistencial que se
incorpore al abordaje integral de los pacientes con trastor-
nos esquizofrénicos, centrando la atencion en la integracién
de la conciencia de enfermedad, la aceptacion del tratamien-
to farmacolégico y la continuacién del mismo (a lo que se
denomina en conjunto alianza o adherencia terapéutica) y,
por otro lado, en las disfunciones cognoscitivas, afectivas y
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volitivas que dificultan la integracion del enfermo a la vida
familiar y comunitaria.

Objetivos de la rehabilitacién

“Se podria decir que el objetivo principal de la rehabilitacion es
lograr la mejor recuperacién funcional del paciente con miras
a la reintegracién familiar, social y laboral de acuerdo con sus
intereses y capacidades, en funcién del entorno al que se pre-
tende reintegrar.” Por lo tanto, la rehabilitacién tendra que ser
un dispositivo que favorezca el mejor desarrollo de sus capaci-
dades y un espacio que fomente su interés por asumir un nivel
de actividad que le permita vincularse a su vida de acuerdo
con los roles que el paciente elija y el desarrollo de habilidades
que le permita desempefiar los mismos (Herrera 98).

Objetivos directos

Los objetivos deberan ser planteados por niveles, es decir,
por el grado de posibilidades de acuerdo con las capacida-
des remanentes y funcionalidad que la misma enfermedad
les permita.

El primer objetivo fundamental para la consecucién de
un tratamiento global es lograr la alianza terapéutica entre
los profesionales de la salud mental, el enfermo y su familia,
lo que permitira que el paciente contintie su tratamiento in-
tegral incluyendo el uso de los psicofdarmacos, ya que estos
seran los que garantizaran la estabilidad clinica.

En segundo término debemos considerar la posibilidad
de lograr que el paciente reaprenda un esquema de habitos
de autocuidado y mantenimiento de supervivencia basica.

El siguiente objetivo es lograr que el paciente se incor-
pore a la organizacion familiar, asimilando e integrandose a
las disciplinas, actividades y colaboracion.

Otro punto importante es que el enfermo pueda desa-
rrollar las actividades de la vida cotidiana como, por ejem-
plo, lograr que tenga un manejo consciente de sus experien-
cias emocionales y mantenga una comunicacién fluida y
espontanea con su entorno familiar.

El siguiente objetivo es que el enfermo reinicie sus ac-
tividades dentro del entorno social general, incorporandose
a actividades con amistades, uso del tiempo libre y esparci-
miento.

Finalmente se debe lograr la incorporacién del enfermo
a alguna actividad productiva en términos de desarrollo o
remuneracion, esto es, la escuela o algtn trabajo.

Es facil notar que estos objetivos no estan siempre esca-
lonados en el orden presentado; deben abordarse en forma
conjunta para obtener avances de diferente magnitud en
cada area trabajada, logrando mejoria en algunos aspectos
y en otros no.

Sin embargo, el eje central de todas estas actividades
es la procuracion de una calidad de vida cada vez mayor.
Esto significa que el sujeto y su familia deberan desarrollar
su potencial en la mejor forma posible, alcanzando metas y
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cumpliendo las expectativas personales y grupales que con-
duzcan a la sensacién de tener una vida satisfactoria en la
medida en que el trastorno y el apoyo familiar lo permitan.

Objetivos indirectos

*  Reducir las tasas de recaida de los pacientes.

*  Disminuir el nimero de internamientos hospitalarios
anuales.

*  Disminuir la carga econémica y afectiva que representa
la enfermedad para el paciente, su familia y la sociedad.

En resumen, lo que se pretende es que el enfermo logre
un grado aceptable de autonomia, mantenga una integra-
cién del concepto de si mismo y del entorno para que con-
siga una vida integral con satisfaccion de sus necesidades
basicas, desarrolle una actividad productiva y se enriquezca
a través de actividades recreativas y de desarrollo humano.

Modelo general

Usaremos como guia un modelo que ya ha probado sus bon-
dades terapéuticas. Este modelo, disefiado por Liberman, se
basa en la visién de cuatro dimensiones de la incapacidad
que genera la esquizofrenia.

La primera dimensién es la Patologia en si misma, que
se refiere a las lesiones o anormalidades cerebrales genera-
das por algtn agente etiolégico que delimitara el sustrato o
equipo biolégico con que se cuenta.

La segunda es el Deterioro provocado por la patologia,
y se refiere a las alteraciones en la funcionalidad fisica y
mental.

La tercera dimensién es la Discapacidad, que se refleja-
ré en la restriccién, limitacion y falta de habilidad para de-
sarrollar las actividades de la vida cotidiana.

La dltima dimensién es la Minusvalia, determinada por
las discapacidades que el paciente tiene y por la existencia
y caracteristicas de una red de apoyo familiar y social que
le permitan adquirir, asumir y desempenar un rol especifico
individual en el medio familiar y el entorno social.

Caracteristicas de un programa

Las enfermedades mentales tienen como particularidad que
son de origen multifactorial, lo que obliga a que los pacien-
tes que las padecen sean atendidos desde diferentes puntos
de accién. Un programa de rehabilitaciéon debe encuadrar en
este principio, por lo que sus caracteristicas generales son:

*  Debe ser general e incluyente.

* Siempre debe formar parte de un sistema integral de
atencion.

*  Debe iniciar tempranamente, es decir, desde la hospita-
lizacién misma.

* Debe existir continuidad de manera ambulatoria en
programas de hospital de dia o servicios de rehabilita-
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cién especificos.

e Debe contar con la posibilidad de particularizarse.

*  Se debe basar en la evaluacién integral del enfermo y
del grado de discapacidad en las diversas areas.

*  Debe evaluarse el potencial de la red social de apoyo
para contener y fortalecer al enfermo y su proceso de
rehabilitacion.

e Debe tenerse un enfoque de atencién al dano, la incapa-
cidad y minusvalias.

*  Debe estar sustentado en los conocimientos cientificos,
médicos y administrativos que permitan el desarrollo
de programas de atencién en salud.

* Las actitudes personales del personal de salud, del pa-
ciente y de la familia son importantes, pero deben si-
tuarse como estratégicas.

*  Debe incluir al cuidador primario en programas de psi-
coeducacion.

Aspectos a evaluar

Considerando que un programa de rehabilitacién tiene que
ser integral para cumplir con los objetivos planteados, de-
ben evaluarse las caracteristicas globales del enfermo. En
consecuencia, es necesario definir las circunstancias en las
que se encuentra desde todos los enfoques clinicos, abor-
dando los siguientes rubros:
e  Sintomas psiquiatricos.
e  Sintomas neurolégicos.
e Disfuncion fisica.
e Disfuncién psicolégica.
e Disfuncién social.

La evaluacién integral exige que se siga un método que
tenga aspectos indispensables y aspectos opcionales, mis-
mos que pueden ser definidos por el equipo de salud.

Indispensables:

e Historia clinica completa.

e Evaluacién ocupacional.

e Examen fisico.

*  Examenes paraclinicos necesarios (de rutina y especi-
ficos).

Opcionales:

e Escala breve de Evaluacién Psiquiétrica.

e Escala de Impresion Clinica Global.

e Inventario de Discapacidad de Sheehan.

* Inventario de Actitudes hacia la Medicacién.

e Lista para evaluar la calidad de vida del paciente con
esquizofrenia de Malm.

* Entrevista para evaluar la calidad de vida de Lehman.

e Evaluacién del déficit esquizofrénico de Heinrichs.

*  Evaluacion de la calidad de vida de Bigelow.

*  Evaluacion del funcionamiento global del DSM.

e Escala de Observacion de tareas enTerapia Ocupacio-
nal (OTTOS) de Russell, Sharon A. Harrison, Hilary J.
Robinson, Gretha Jayaram.
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*  Entrevista Histérica del Funcionamiento Ocupacional
(OPHI-II), Henry A.y Walens D.

Una guia general para el disefio de estos programas
puede basarse en las aportaciones de la Asociacién Ame-
ricana de Terapia Ocupacional “Marco de trabajo para la
préctica de terapia ocupacional (2008)”, resumido en el si-
guiente esquema:

Dominio de la terapia ocupacional

Caracteristicas
del paciente

Demandas
de la actividad

Contextos
y entornos

Patrones
del desempefio

Destrezas
del desempefio

Areas de ocupacién

Proceso de la terapia ocupacional

Plan de

Perfil intervenciéon

ocupacional .,
Implementacién

de la infervencién

Resultados

Andlisis del
desempefio
ocupacional

Revaloracién
del plan de

intervencién

American Occupacional Therapy Asociation (2008) Occupational therapy practice framework:
Domain and process (2nd ed.). American Journal of Occupational Therapy.
\ v

Propuesta general de actividades

Se han propuesto diversos modelos de abordaje rehabilitato-
rio; éstos consideran el ambito asistencial donde se desarro-
llen pudiendo ser el medio hospitalario, un programa de casa
de medio camino, un esquema de hospitalizacién parcial o en
algtin ambiente comunitario diferente. En cualquiera de los
casos se debera disefar el programa especifico para los pacien-
tes, teniendo aqui algunas alternativas propuestas de acuerdo
con el momento en que se encuentre el paciente (cuadro 4).

Todas estas actividades deberdn estar enmarcadas den-
tro un horario regular que permita mantener una estructura
general de la vida cotidiana del enfermo.

Asimismo, deberan contar con una extensiéon dentro
del medio familiar, donde se refuerce y amplie la confor-
macién de habitos, la estimulacién adecuada de expresiones
emocionales e intereses y la induccién al medio social.

MANEJO COMUNITARIO

Programas comunitarios
para la atencién de la esquizofrenia

Los equipos de salud mental comunitarios han sido el mo-
delo bésico para el desarrollo de otros equipos mas especia-
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lizados. Se trata de equipos multidisciplinarios integrados
por enfermeros, trabajadores sociales, psicélogos y psiquia-
tras ubicados en los centros de salud mental comunitarios o,
como en el caso de México, en los hospitales psiquiatricos.
El tamafio de los equipos puede variar entre 6-10 personas
hasta 20, dependiendo de la inclusiéon de programas de in-
tervencién precoz, de intervencién en crisis, atencién do-
miciliaria, etc. Estos equipos presentan amplias diferencias
en funcion de la organizacion sanitaria del contexto en el
que actdan, aunque son consistentes a nivel internacional en
cuanto a su funcién y objetivos.

La esquizofrenia es un paradigma de los trastornos
multifactoriales; en consecuencia, su valoraciéon y manejo
requieren atencién y respuesta en todas las dreas y, por lo
tanto, una buena calidad de los cuidados de salud mental
que se caracteriza por la valoraciéon detallada y amplia de
los problemas y necesidades de los pacientes.

Cuadro 4. Propuesta general de actividades

Manejo Manejo
Actividad intrahospitalario  ambulatorio
Colaboracién en la logistica
para el desarrollo de activida- x x
des diarias
Toma de medicamentos X X
Ingesta de alimentos X X
Actividades de infegracién x -
grupal
Terapia fisica x x
Actividades deportivas X X
Terapia ocupacional X X
Actividades culturales y re- x x
creativas
Orientacién a familiares X X
Psicoterapia de grupo - X
Psicoterapia individual - X
Asamblea general de pacien- x x
tes y profesionales
Talleres de induccién laboral - X
Talleres de resolucién de pro- - X
blemas
Talleres de entrenamiento de - X
habilidades sociales
Talleres de expresién artistica - X
Musicoterapia x -
Actividades de estimulacién X X
cognitiva
Psicodrama - X
Sociodrama x -
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En este sentido, en el Reino Unido y en otros paises eu-
ropeos se desarrolla desde 1990 un programa de cuidados,
el Care Programme Approach (CPA), disefiado para que
personas con necesidades especiales o de manejo complejo
tengan un plan de cuidados protocolizado (Department of
Health 2006).

En nuestro medio, los programas de atencién al pacien-
te con esquizofrenia son realizados desde 1993 en los institu-
tos y centros hospitalarios, (Villamil 2006) donde se encargan
de realizar una valoracién integral de las necesidades de los
pacientes y una revision periédica del plan de cuidados para
poder ofrecer una respuesta integral, asi como un seguimien-
to y apoyo continuo de los cuidados.

Gestion de casos (GC)
y tratamiento asertivo comunitario (TAC)

Existe un tipo de pacientes con trastorno mental severo
caracterizado por la gravedad, persistencia del trastorno y
discapacidad, que no pueden recibir una adecuada aten-
cién psiquiatrica por la dificultad para acceder a los equipos
comunitarios o para permanecer en ellos (Guia de Practica
Clinica 2012).

La GC o el TAC, disefiados para este tipo de pacientes,
no son tratamientos en si mismos sino modelos de aproxima-
cién al paciente y de estructuracion y gestién de los recursos
que éste precisa. Estos se diferencian fundamentalmente en
que la GC es llevada a cabo por un profesional, el gestor de
casos, mientras que el TAC lo realiza un equipo especifico.

Inicialmente, la GC tenfa una funcién administrativa
que consistia en poner en contacto al paciente con los ser-
vicios requeridos y coordinar a los distintos proveedores,
es decir, la evaluacioén, planificacion, contacto con los servi-
cios, seguimiento y defensa de los derechos de los pacientes.
Pronto evolucioné hacia el manejo clinico de caso, que com-
bina los cuidados de la salud con los de gestién y coordina-
cién de servicios. Ofrece servicios en cuatro areas:

1. Enlafase inicial: compromiso, evaluacion y planificacion.

2. Intervenciones dirigidas al entorno: contacto con recur-
sos comunitarios, con la red social del paciente, inclui-
dos la familia y otros apoyos.

3. Intervenciones dirigidas al paciente y su entorno, inter-
venciones en crisis y seguimiento.

Dentro de la GC hay algunas variantes que se enmarcan
segtn la orientacion del énfasis, es decir, se considera si éste
se sittia en las capacidades personales y la relacion con el
gestor de casos, en aspectos rehabilitadores, entre otros.

1. Modelo de fortalecimiento personal.
2. Modelo de rehabilitacion.

3. Gestion intensiva de casos.

4. Tratamiento Asertivo Comunitario

Existe una influencia de la cultura del pais en la incorpo-
racion del servicio de GC asi como en el enfoque de la inves-
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tigacién que habria que llevar a cabo. Se hace necesario co-
nocer las intervenciones que deberia tener este servicio, sus
componentes principales y la manera como la cultura influye
sobre los resultados de éste en cada zona (Burns 2001) [C2].

El TAC es el modelo més establecido de los equipos es-
pecializados en el Reino Unido, EEUU y Australia. Su his-
toria se inicia con el desarrollo del manejo de caso en EEUU
en respuesta a la desinstitucionalizacion, y aparece en dife-
rentes regiones de Espafa, Singapur y Chile en épocas mas
recientes (Lopez 2007) [C2], (Septlveda 2001).

El TAC es ofrecido por un equipo multidisciplinario
con una baja proporcién de pacientes/ profesional, que brin-
da un tratamiento individualizado centrado en el paciente
y su entorno natural y en la provision directa de servicios,
incluyendo apoyo para la vida diaria.

El TAC es un modelo claramente definido (Burns
2005) [C2]:

1. Seguimiento asertivo.

2. Numero reducido de casos (10-15 casos por equipo).

3. Incremento en la frecuencia de contacto (entre diario y
semanal).

Realizado en el medio del paciente.

Enfasis en la medicacion.

Soporte a los familiares y cuidadores.

Provision de todo tipo de servicios (médicos, asesoria
legal, tramites, etc.).

Coordinacién con otros servicios cuando es necesario.
Estabilizacién de las crisis y disponibilidad 24 h/dia, 7
dias a la semana.

N O

o ®

Ambas modalidades de atencién, la GC y el TAC, van
dirigidas a un perfil de pacientes con esquizofrenia que
presentan sintomatologia deficitaria o negativa (Burns 01)
dificultades en la vinculacién, hospitalizaciones repetidas
(Thorup 2005) [C2], mal cumplimiento terapéutico y, a
menudo, otros problemas afiadidos (marginalidad, dro-
gas, problemas legales) (Killaspy 2006) [C2], (Commander
2005) [C2]).

Recomendaciones basadas
en evidencia cientifica

Las guias clinicas espafiolas ofrecen una serie de recomen-
daciones basadas en la evidencia que han sido muy ttiles en
la implementacién de los programas para la atencién de la
esquizofrenia en la comunidad, por lo que se decidi6 inte-
grarlas al presente documento.

Se recomienda:

1. Asistencia ambulatoria en un centro comunitario de
salud mental que ofrezca tratamiento farmacoldgico,
terapia individual, de grupo y/o familiar, intervencio-
nes psicoeducativas y un tratamiento individualizado
de intensidad variable para los pacientes estables con
cierta discapacidad (McEvoy 1999).
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Atencion comunitaria con un plan integral de cuidados
a pacientes con trastorno mental grave, incluyendo al
paciente en la toma de decisiones y haciendo énfasis en
su capacitacién para que mejore su grado de satisfac-
cién y su recuperacion social (Malm 2003) [C2].
Programas de GC y de TAC para pacientes de alto
riesgo, con historia de reingresos hospitalarios, dificil
vinculacion a los servicios habituales o en condicién de
calle (Lehman 2004) [C2].

TAC a personas con trastornos esquizofrénicos graves
entre 18 y 65 afios que requieren hospitalizaciones fre-
cuentes para reducir sustancialmente los costos hos-
pitalarios, mejorando el resultado y la satisfacciéon del
paciente (Marshall 1998).

TAC para pacientes con alto riesgo de reingreso hospi-
talario y que no pueden continuar el tratamiento comu-
nitario convencional (Practice guideline 2004).

GC para la atencién comunitaria en pacientes con tras-
tornos esquizofrénicos graves, con miras a incrementar
su vinculacién a los servicios y el cumplimiento tera-
péutico (Marshall 1998).

Los programas de TAC y de gestién intensiva de casos
en pacientes con esquizofrenia que frecuentan habitual-
mente los diferentes servicios institucionales (Mueser
1998) [C2].

La gestion intensiva de casos en pacientes con trastorno
mental grave cuando éstos hacen uso de los servicios
hospitalarios, con la finalidad de reducir este consumo
(Burns 2007) [C2].

La gestion intensiva de casos y los servicios de apoyo

comunitarios, ademds de la administracién de psico-
farmacos y psicoterapia, para pacientes que presentan
esquizofrenia de inicio precoz (American Academy of
Child 2001) (5).

No existen estudios comparativos que permitan decidir
la superioridad de un modelo sobre otro, GC versus TAC; su
funcién y objetivos son los mismos ya que la implantacion
de un modelo u otro estd condicionado fundamentalmente
por la organizacion sanitaria y el apoyo del gobierno en tur-
no, y del lugar en el que se implementan (Burns 2001) [C2].
La presencia de una red de atencién psiquiatrica con buena
dotacion de los equipos comunitarios y programas especifi-
cos hace recomendable la gestién de casos que permita la ar-
ticulacion de servicios que ya ofrece la red y la continuidad
de cuidados, mientras que la ausencia de ella obliga a equi-
pos especificos como el TAC a ofrecer una atencion integral.
Sin embargo, en algunos estados de la Reptiblica Mexicana,
como Sonora, se han adoptado estos dos modelos con éxito
para atender al siguiente tipo de usuarios:

1. Egresados del Hospital Cruz del Norte con esquizofrenia
con mas de cuatro hospitalizaciones por afio o falta de
adherencia al tratamiento en pacientes de este Estado.

2. Usuarios psicoticos en condicion de calle de la ciudad
de Hermosillo.

3. Intervencién en crisis por temblores, incendios, inunda-
ciones, etc.

4. Pacientes de diferentes regiones del Estado con dificil
acceso a los centros de salud mental, a través de telepsi-
quiatria.
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lIl. Intervenciones psicosociales

ANEXOS DE TRATAMIENTOS PSICOSOCIALES EN LATINOAMERICA

Anexo 1. Tratamiento para pacientes agudos hospitalizados

Se llevé a cabo en el Hospital Psiquidtrico Fray Bernardino Alvarez, México, D.F.

Antes de implementar el programa para pacientes psicéticos agudos hospitalizados, se realizé una evaluacién de los principales proble-
mas psicosociales de los pacientes y se encontré que entre el 45-65% no trabajaba, el 40-50% no tenia amistades, el 50-75% carecia
de recursos econémicos propios, el 70-80% dependia econémicamente de su familia, el 70-80% no tenia una relacién de pareja, el
60-70% no tenia buenas relaciones familiares, el 95-100% desconocia las caracteristicas de su enfermedad, el 90-95% desconocia
su diagnéstico, el 90-95% pensaba que no necesitaba medicamentos y el 95-100% consideraba que no necesitaba psicoterapia.
Tomando en cuenta estos aspectos, se disefié un programa de tratamiento psicosocial que incluia las siguientes dreas de infervencién:
1. Autocuidado, 2. Control de sintomas y medicamentos, 3. Orientacién ocupacional, 4. Habilidades sociales, 5. Orientacién fami-
liar y 6. Actividades recreativas y deportes. Se trabajé bajo la modalidad de terapia grupal, durante cuatro semanas de tratamiento,
mientras los pacientes se encontraban internados. Se compararon grupos experimentales que recibieron medicamentos neurolépticos y
tratamiento psicosocial, con grupos controles que recibieron Gnicamente el tratamiento tradicional del hospital consistente en tomar los
medicamentos neurolépticos. Se evalué a los pacientes antes y después de los tratamientos. Los resultados indicaron que los pacientes
experimentales presentaron una mayor disminucién de la sinfomatologia y un mejor funcionamiento global que los pacientes controles.
Solamente se encontraron diferencias estadisticamente significativas (prueba t de student) en los pacientes experimentales. Al realizar
el seguimiento comunitario de seis meses después de su alta hospitalaria, se encontré que los pacientes experimentales presentaron un
menor nivel de recaidas que los pacientes controles. (Ryan 1982 [C2], Valencia 1986 [C2], 1987 [C2], 1988 [C2], 1991 [C2], 1996
[C2], 1998 [C2], 2001 [C2]).

Anexo 2. Tratamiento para pacientes crénicos hospitalizados

Se llevé a cabo en dos hospitales psiquidtricos: La Granja La Salud Tlazoltéotl y Hospital Dr. Samuel Ramirez Moreno, México. Incluyd
dos programas de tratamiento psicosocial: Aprendizaje social y Terapia Milieu, que se estructuraron en las siguientes dreas de reper-
torios y destrezas conductuales: 1. Resocializacién, 2. Conducta instrumental, 3. Conducta bizarra, y 4. Reintegracién comunitaria.
Los pacientes recibieron el tratamiento cotidiano del hospital, consistente en la aplicacién de los medicamentos neurolépticos. Para la
implementacién de los programas se utilizaron técnicas individuales y grupales, durante dos afios de trafamiento. Los porcentajes de
mejorias en las dreas evaluadas en el Programa de Aprendizaje Social fueron los siguientes: 87.3% en el drea de resocializacién;
83.6% en el drea de conducta instrumental; 49.5% en el drea de control de conducta bizarra 'y 75.7% en reintegracién comunitaria.
Por ofro lado, en cuanto al Programa de Terapia Milieu se encontré un 80% de mejorias en el drea de resocializacién, un 91% en el
drea de conducta instrumental y un 5% en el drea de control de conducta bizarra. Al final del tratamiento los pacientes pasaban a la
fase de reintegracién comunitaria, en la cual participaban los familiares durante 4 sesiones educativas para sensibilizarlos y darles
orientacién acerca de la enfermedad, los medicamentos y el manejo conductual, enfatizando la importancia de la familia como un
sistema de apoyo y aceptacién del paciente (Quiroga 1986 [C2]).
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IV. Aspectos transculturales de la esquizofrenia

;Cual es el concepto de psiquiatria transcultural? Esta dis-
ciplina fue organizada por Eric Wittkower en 1950. Henry
Murphy definié los principales objetivos de la disciplina:
identificar, verificar y explicar las relaciones entre la enfer-
medad mental y las amplias caracteristicas psicosociales
que diferencian las naciones, personas y culturas. La varia-
cién cultural es méds pronunciada en desérdenes reactivos
y neurdticos, pero la influencia de la cultura es algo muy
importante en las psicosis mayores y puede ser reconocido
también en los sindromes cerebrales organicos (Jilek 2001).

Kroeber y Kluchohn definen asi el concepto de cultura:
«La cultura consiste en modelos explicitos o implicitos, de y
para el comportamiento, adquiridos y transmitidos mediante
simbolos, que constituyen las realizaciones distintivas de los
grupos humanos, incluyendo su encarnacién en instrumen-
tos; el ntcleo esencial de la cultura lo constituyen ideas tra-
dicionales y, especialmente, los valores adscritos a ellas; los
sistemas culturales pueden ser considerados, en un aspecto,
como productos de la accién, y en otro como elementos con-
dicionantes de acciones futuras». La clase de conducta exhi-
bida por el grupo, es llamada su cultura (Balbo 2004).

Ramoén de la Fuente destaca: “No hay nada en el pen-
samiento biolégico moderno que excluya o subestime la
importancia de la cultura o de los sistemas sociales en el de-
sarrollo de los seres humanos, incluyendo sus patrones de
salud y enfermedad” (De la Fuente 1992).

En un estudio, Loewenthal y Cinnirella (1999) entre-
vistaron a mujeres de diferentes religiones que radicaban
en Gran Bretafia, para obtener sus comentarios sobre cua-
les eran las opciones que consideraban para obtener ayuda
frente a los padecimientos psiquiatricos, teniendo como re-
sultado que hacian oracién para pedir alivio a su padeci-
miento, o acudian con su guia espiritual, dependiendo de su
religién, entre otras cosas. Las tres formas de intervencién
que consideraban para el tratamiento de la esquizofrenia
fueron: medicamentos (vistos como el tratamiento mds im-
portante ofrecido por médicos generales o por psiquiatras),
psicoterapia y oracién, que es la intervencién religiosa mas
usual que refieren las entrevistadas (“Si td sabes que existe
un Dios que estd escuchando tus plegarias, estd bien, pero
s6lo al hablarle pienso que puede ayudar, si...” Cristiana ne-
gra). Ellos concluyeron que para las entrevistadas era igual
de 1til, o incluso mas, el hacer oracién que los medicamen-
tos ofrecidos por el profesional.

Neimeyer y Mahoney (1995) dicen que la perspectiva
narrativa-constructivista se enfoca en que ciertas formas de
malestar surgen de las historias que la gente cuenta entre
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ellos mismos; entonces, si esas historias se rescribieran, los
sintomas y el malestar se aliviarian (Kirmayer 1999).

En nuestra cultura, y en general en toda América Lati-
na, existe la difusién de un paradigma no clinico, que es la
hibridacién que hacen muchos dolientes de la locura entre
un conocimiento “médico” e ideas de corte religioso Judeo-
cristiano, viejas practicas chamanicas amerindias, nociones
de brujerias, maleficios y agresiones mégicas, y ain elemen-
tos trasplantados de sistemas religiosos del Oriente; es una
comprension de la locura que se sustenta en creencias y 16gi-
cas culturales peculiares de nuestra poblacién. No se habla
de comunidades cientificas reunidas, sino de un conjunto
heterogéneo de sanadores, curanderos, chamanes, sacerdo-
tes y especialistas religiosos de variados credos y confesio-
nes, y sus seguidores (Uribe 1998).

En el servicio de psiquiatria del Hospital Civil “Fray An-
tonio Alcalde” de la ciudad de Guadalajara aplicamos una
serie de entrevistas semiestructuradas a 41 familiares de pa-
cientes psiquiatricos con diferentes diagnoésticos. Respecto a
la concepcion etiologica de la enfermedad, el 27% considerd
que el padecimiento se debia a la ingestion de drogas; el 22%
respondi6é que era por “nervios”; el 20% sefial6 un trauma-
tismo craneoencefélico, y el 12% penso en la brujeria. Supo-
nemos que el porcentaje debe ser mayor, pero sélo éstos se
atrevieron a manifestarlo (Villasefior 2003). Queda claro que
una parte importante de nuestros pacientes comparten estos
conceptos etiolégicos vinculados a la hechiceria.

Los Aymaras y Quechuas (andinos) creen que el cuerpo
humano es vulnerable a la penetracién de espiritus malig-
nos que se apoderan del cuerpo ocupando el lugar del alma.
Estos son los presuntos causantes de muchas enfermedades
a través de emanaciones invisibles que afectan a las perso-
nas (Hollweg 2001).

La originalidad del avance de Witzum y Goodman radica
en su atencién sistematica al fondo cultural de los pacientes,
para comprender las expresiones sintomaticas de malestar
y como una manera de tener intervenciones culturalmente
apropiadas (Kirmayer 1996, Rousseau 1999). La nocion de tra-
bajar dentro del mito del paciente o la metafora tiene una lar-
ga historia en terapia estratégica y hace un sentido intuitivo a
los psiquiatras culturales. Simplemente se involucran usando
el propio lenguaje del paciente; mientras que la psicoterapia
psicodinamica ofrece a los pacientes maneras de ver el mundo
que tienen implicaciones lejanas en torno al problema presen-
te, las intervenciones enfocadas en el sintoma y contextuali-
zadas en el idioma personal y cultural propios del paciente
tienen mayor alcance para brindar alivio (Kirmayer 1999).
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Guia basada en la evidencia de la APALy de la APM para el tratamiento de la esquizofrenia

Es un error pensar que sélo la gente del pueblo mantie-
ne estas formas de conceptualizacién y tratamiento ritual de
enfermedad mental. Hay situaciones que demuestran que
pacientes provenientes de todos los estratos sociales y con-
diciones culturales recurren a estos rituales de curacién o
afliccion cuando su salud mental y su vida en general se ven
seriamente afectados (Uribe 1998).

La presencia del llamado neochamanismo en América
Latina ha sido destacado por Eduardo Medina (2012), quien
en su conferencia magistral durante el 3er Congreso Inter-
nacional de GLADET en Tuxtla Gutiérrez, Chiapas, subrayo
la creciente influencia de estas estrategias terapéuticas ante
la enfermedad mental en nuestros dias.

PERSPECTIVA TRANSCULTURAL

Desde la perspectiva de la psiquiatria transcultural, la meto-
dologia de estudio est4 basada por lo general en:

1. Definir una entidad por consenso entre expertos a tra-
vés de criterios, lo mas operativos posibles.

2. Disefar un instrumento capaz de medir dicha entidad
(cuestionario, entrevista semiestructurada u otros).

3. Traducir y contratraducir dicho instrumento al idioma
y cultura locales por personal procedente de cada una
de las dos culturas.

4. Adaptacién cultural del instrumento.

5. Administracién a una muestra no sesgada y representa-
tiva de dicha cultura.

6. Comparacién transcultural de los datos obtenidos en
diferentes paises.

Desde esta perspectiva se han desarrollado los diferentes
estudios piloto de caracter internacional impulsados por la Or-
ganizacién Mundial de la Salud y la mayoria de estudios publi-
cados en las revistas especializadas de psiquiatria. La entrevista
semiestructurada PSE (Psychiatric State Examination), con co-
rreccién informatizada a través del programa CATEGO, seria
el instrumento mas conocido y utilizado para este tipo de estu-
dios. Practicamente la totalidad de los cuestionarios utilizados
en la actualidad por profesionales de salud mental han sido
traducidos y/o validados transculturalmente, y existen datos
de procedencia diversa comparando valores normativos, en lo
que anteriormente denominaban estudios ético-forzados.

A nivel general puede considerarse que en las culturas
no occidentales:

1. Hay una tendencia a la aparicion de cuadros psicéticos
breves con una menor tendencia a la cronificacion.

2. Los sintomas psiquiatricos pueden ser mas dramaticos
y espectaculares para un observador occidental.

3. La expresion psicolégica de los sintomas suele ser glo-
bal, abigarrada o atipica, y la diferenciacion entre las
diversas categorias psiquiatricas, incluso entre neurosis
y psicosis, es dificil.
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4. Lo somatico y psicolégico se presenta desde una vi-
sion unificada. Hay una gran expresion somaética de las
emociones o estados de &nimo, con frecuencia predomi-
nante sobre la puramente cognitiva.

5. Las reacciones de miedo y panico son muy frecuentes,
adoptando formas de presentacién culturalmente espe-
cificas.

Es importante destacar que con mucha facilidad estas
reacciones de miedo/ pénico adquieren un matiz paranoide.
Analizandolo segtn las principales categorias de las clasifi-
caciones occidentales, puede considerarse el siguiente apar-
tado.

SINTOMAS PSICOTICOS: RELATIVISMO
CULTURAL DE LOS DELIRIOS
Y LAS ALUCINACIONES

Delirios. Los delirios o delusiones —como Honorio Delgado
preferfa llamarles— deben I6gicamente reflejar el tiempo y
el espacio en el que se producen. Un paciente paranoide en
una ciudad occidental se quejara de que la policia lo contro-
la y persigue, o de que recibe radiaciones de la pantalla del
ordenador mientras que un paciente de idénticas caracteris-
ticas de un poblado africano identificard probablemente a
sus agresores con personas de otras comunidades.

Hablamos de un delirio como de una creencia irracio-
nal que la persona defiende de manera firme a pesar de los
argumentos o pruebas que existen en sentido contrario. Este
proceso es en realidad bastante mas complejo y hay diversos
manuales especificamente sobre la validacién transcultural
de instrumentos psicométricos que se pueden consultar.
(Wig 1984, Mezzich, Kleinman, Fabrega, Parron 1996).

ESQUIZOFRENIA

Los reportes de la World Psychiatric Association (WHO) so-
bre el curso y la mejoria de los pacientes con esquizofrenia,
investigados en Japén, Hong Kong y Singapur, demostraron
un curso més favorable y mejor resultado en la evolucién de
la enfermedad que en Europa y Norteamérica (Jilek 2001).
En su consideracioén de las realidades clinicas de la esquizo-
frenia, el DSM-IV advierte a los lectores que la evaluaciéon
de los sintomas de esta enfermedad mental “en situaciones
culturales o socioeconémicas diferentes de las propias, debe
tomar en cuenta tales diferencias culturales”. Mas atin, que
“ideas que pueden parecer delirantes en una cultura (por
ejemplo, la magia y la brujeria) bien pueden ser comunes en
otra. En algunas sociedades, las alucinaciones visuales o au-
ditivas con contenido religioso pueden ser parte normal de
la experiencia religiosa (por ejemplo, ver a la Virgen Maria
u oir la voz de Dios)”. Estas advertencias aparecen en una
seccion especifica de la discusion en torno a los sintomas de
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IV. Aspectos transculturales de la esquizofrenia

la esquizofrenia: “Rasgos especificos de la cultura, la edad y
el género” (Uribe 2000).

En el examen psiquiatrico, los sintomas universales de
la esquizofrenia se deben contrastar con las particularida-
des culturales y personales que exhibe el enfermo. En tér-
minos generales los sintomas son: delirios, alucinaciones de
varios tipos, lenguaje desorganizado e incoherente, com-
portamiento cataténico o arrevesado, y sintomas negativos
(aplanamiento afectivo, alogia y abulia), acompanados por
disfuncién social y ocupacional del enfermo en el tiempo
minimo ya establecido (Uribe 2000).

Segtn Sartorius y Jablensky (1986, 1992), los pacientes
con esquizofrenia de los paises occidentales desarrollados
muestran una mayor frecuencia de sintomas depresivos,
alucinaciones primarias, insercién del pensamiento y re-
transmisién del pensamiento, mientras que en los paises no
occidentales y menos desarrollados las alucinaciones visua-
les y auditivas fueron mas frecuentes (Jilek 2001).

Katz (1988) encontraron que hay diferencias importan-
tes en las manifestaciones de la esquizofrenia, en las cuales,
su equipo concluyé que el contenido de los sintomas psi-
coticos tendia a identificar los problemas criticos existentes
en una cultura particular. Ndetei y Vadher (1984) obser-
varon que la predominancia de delirios de persecuciéon y
alucinaciones auditivas en desérdenes no esquizofrénicos
sugeria que no eran necesariamente indicativos de esqui-
zofrenia en personas con antecedentes culturales africanos
(Jilek 2001).

De acuerdo a Torrey (1974), las sociedades que tienen
mayor exposicion a la influencia occidental tienen mas na-
mero de casos. Murphy (1982) not6 cuatro diferencias en la
incidencia de casos entre las culturas. Sin embargo, conclu-
y6 que “las formas de vida no occidentales no ofrecen pro-
teccién contra la enfermedad mental como punto para hacer
una marcada diferencia en la frecuencia”. De acuerdo con
Wittkower y Rin (1965), la prevalencia de esquizofrenia se
encontraba entre 0.9/1000 pobladores en Taiwén, en com-
paracion de 9.5 en Suecia.

Aspectos transculturales
del sindrome esquizofrénico

Hay ligeras variaciones en la incidencia de las diferentes
culturas, atribuible probablemente a las diferencias en la
patogénesis (del mismo modo en que hay diferencias en la
prevalencia de hipertension, diabetes o cancer de colon en
funcién de factores ambientales).

En el caso de la esquizofrenia podrian influir variacio-
nes en la distribucién de infecciones perinatales, deficiencias
nutricionales, traumatismos craneoencefalicos, trastornos
endocrinos o abuso de sustancias. Esto por si s6lo no expli-
ca, por el momento, las cifras notablemente mas elevadas de
prevalencia en ciertas dreas geogréficas (v.g. Irlanda, Cro-
acia, norte de los paises escandinavos o inmigrantes caribe-
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fios de segunda generacion en Inglaterra), por lo que debe-
rian aceptarse quizas algunos determinantes genéticos.

Respecto a la patoplastia en las culturas no occidentales,
la esquizofrenia se presentaria coloreada por los elementos
culturales (aunque manteniendo el sindrome nuclear). Asf,
por ejemplo, en la esquizofrenia en Japén hay un aumento
de la frecuencia de sintomas fébicos y de culpa, y aparecen
con frecuencia formas exageradas de autoacusacién. En Chi-
na, en la presentacién se da gran relevancia a los sintomas
somaticos.

Pero en una cultura u otra habria un nicleo (delirio/
pseudoalucinaciones) reconocible. En cuanto a los subtipos
y las formas de presentacion en los paises occidentales, los
estudios sefialan que se hizo el giro de las esquizofrenias con
fondo afectivo o las catatonias a las formas de esquizofrenia
paranoide que son actualmente la abrumadora mayoria.

Cada vez aparecen con mayor frecuencia personas con
esquizofrenias de tipo paranoides, en detrimento de las agu-
das o las de fondo afectivo. Este fenémeno no es tan sor-
prendente si se tienen en cuenta al menos 3 factores:

1. Los estudios clasicos que describian cuadros cataténicos
no tenian bien perfilado el terreno en que solapan los
trastornos afectivos y esquizofrénicos. Hoy en dia se sabe
que la mayoria de cuadros catatoénicos corresponden a
sindromes afectivos y no esquizofrénicos. Habria pues
un problema de variaciéon de los criterios diagndsticos.

2. La segunda causa de catatonia son los sindromes or-
géanicos cerebrales (neoplasias, encefalitis, cuadros de-
generativos), mejor diagnosticados y tratados hoy por
hoy en los paises occidentales.

3. Los sintomas cataténicos desaparecen rapidamente en
la actualidad con la administracién de neurolépticos o
TECy ya no reaparecen.

Todas estas reflexiones fueron las que llevaron a la
formulacién del modelo de la “Alta” y “Baja Emocién Ex-
presada” como un intento para explicar los determinantes
familiares y sociales de las recaidas en la esquizofrenia. Se-
gun este modelo, una exigencia excesiva o una sobreestimu-
lacién son tan negativos para el pronéstico como la falta de
estimulacion ambiental.

En cuanto al curso clinico, en culturas no complejas las
esquizofrenias se describen como cuadros de inicio agudo
y fulminante y remisién completa, frente a los cuadros mas
solapados y con evoluciéon con tendencia a la cronicidad
de los paises occidentales. El estudio internacional de la
OMS de 1986 sobre factores determinantes del pronéstico
en diferentes culturas muestra que incluso utilizando sé6lo
primeros brotes psicéticos (para evitar los sesgos por las di-
ferencias en los sistemas de atencién sanitaria) y aplicando
criterios homogéneos, el pronéstico es notablemente peor
en los pacientes que viven en el medio occidental.

Estos resultados han sido reproducidos con diferen-
tes modelos y contextos, y son consistentes y universales.

S 87



Guia basada en la evidencia de la APALy de la APM para el tratamiento de la esquizofrenia

No hay todavia una explicacion plausible para el proceso

de cronificacion de la esquizofrenia que se asocia al medio

euroamericano. Las diferencias en la forma de presentacion,
el cursoy el pronéstico, unido a que los términos esquizofre-
nia simple, hebefrénica, latente etc., son de dificil aplicacién

en muchos paises no euroamericanos, ha hecho que Wig y

otros autores postulen que la tnica distincién que parece

atil en las personas no occidentales sea entre formas agudas

y crénicas de esquizofrenia. En este sentido, para entender

las psicosis en el sur habria que rescatar, para Wig, el diag-

néstico de psicosis histérica. En la India son muy frecuentes,
en su experiencia, los cuadros psicoticos que asientan sobre
personalidades marcadamente histéricas.

En todos estos casos, como en los referidos en Africa
por mdltiples autores, acostumbra haber un precipitante en
forma de estrés agudo. Si intentdramos rescatar el concepto
evitando el término histeria, podria decirse que se trata de
psicosis transitorias mal diferenciadas, facilmente produci-
das por desencadenantes ambientales y de aparicién recu-
rrente. No hay datos de seguimiento longitudinal de estas
psicosis como para situarlas en la familia de las esquizofre-
nias o no (Leff 1988, Bulbena, Berrios, Ferndndez 2000).

Algunos reportes tempranos de estudios clasicos de di-
ferencias transculturales en cosas sobresalientes considera-
das tipicas de esquizofrenia, son los siguientes:

* India. Rigidez cataténica, negativismo y estereoti-
pia han sido reportados como mas comunes en India
(Wittkower 1965). Por lo tanto son sintomas somaéticos,
uso de lenguaje corporal, comportamiento callado, con-
trol de enojo o agresion. La confusion y perplejidad son
mas comunes; casi nunca se observa intensa ansiedad
emocional. Hoch (1961) comenté una retirada emocio-
nal como un mecanismo sancionado socialmente.

s Africa. Gordon [citado en Wittkower (1971) habl6 sobre
las alucinaciones francas, bizarras y sociales en las es-
quizofrenias en Africa, y las llamé una “pobre imita-
cién de las formas europeas”. También noté una identi-
ficacion grandiosa con Dios.

*  Japoneses. Enright y Jaeckle (1963) reportaron que tienen
mas ideas de referencia y disturbio del pensamiento
que los filipinos. Los cambios en el contenido de los de-
lirios también han sido reportados en japoneses, antes
y después de la segunda guerra mundial; el enfoque de
delirios grandiosos estaba relacionado con la retirada
de los americanos y la CIA por el emperador.

*  Americanos. Schooler y Caudill (1964) reconocieron en
un reporte una interrupcion generalmente mayor del
examen de realidad, alucinaciones e ideas bizarras en
americanos que en japoneses.

e Italianos vs. Irlandeses. En comparacion, los italianos
mostraron mayor hostilidad, actuar hacia fuera, eufo-
ria y manierismos bizarros, sin sentimiento de culpa y
pecado, y expresién mas directa en el area de la sexua-
lidad; homosexualidad latente, culpa sobre la sexuali-
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dad, ansiedad ambivalente, miedo y hostilidad en los
irlandeses (Opler 1959).

*  Cristianos y musulmanes. Delirios de destruccién y reli-
giosos han sido més referidos entre cristianos y musul-
manes (Murphy 1971).

Los investigadores de la WHO concluyeron que el resul-
tado puede ser mas favorable en situaciones caracterizadas
por la economia agricola, poca movilidad vertical, familias
grandes, servicios psiquiatricos que incluyen la participa-
cién activa de la familia y la ausencia de estereotipos especi-
ficos comunes de la enfermedad mental (Varma 2000).

Al adentrarnos mas al estudio de las sociedades occi-
dentales, encontramos estas manifestaciones, estudiadas
personalmente y con resultados impresionantes, veamos al-
gunas expresiones de la enfermedad mental propias de los
pueblos latinoamericanos:

Cultura maya

La traduccién mas sencilla de Moxrik es “locura”; el Imox es
uno de los 20 dias del calendario maya que significa locura.
En el Moxrik estdn agrupadas, principalmente, una serie de
conductas que en la vida del ser humano se deben evitar
para vivir en armonia con los demas, tales como la envidia,
el rencor, la desconfianza, la venganza, el autoritarismo, la
discriminacion, los celos, la violencia, la irresponsabilidad,
el robo, la mentira, la deuda, los chismes, la ambicién, el
orgullo, la célera, la rabia, etc. Como se puede apreciar, en
su mayoria son actitudes irreflexivas, impulsivas y que se
oponen a valores como la honradez, la verdad, la modestia,
la humildad, el perdoén, el respeto, la equidad, etc.

Cuando varias de estas conductas se presentan siste-
maticamente en los individuos, se tiene como consecuencia
un Moxrik, ya que son conductas que no son consideradas
normales en los individuos. Algunas de estas conductas es-
tarfan tipificadas como delitos por occidente, delitos que se
castigan, que se sancionan. En la cosmovisién maya, estas
conductas son consideradas una enfermedad que puede ser
corregida con el debido tratamiento, el cual incluye desde
la psicoterapia hasta la reparacién de dafios causados por el
enfermo y la reconciliacién con los afectados.

Este caos en la vida trae consigo manifestaciones fisicas
como dolor de cabeza constante, sincope, convulsiones, des-
mayos, entre los més frecuentes. Las personas con Moxrik
pierden las nociones culturales de orden, por ejemplo, “se
desnudan en las calles, se quitan la ropa y gritan”, hay una
pronunciada agresividad fisica y verbal consigo mismo y
con los demas, “pelean o rematan con cualquiera”, “ame-
naza con suicidarse”, “estdn muy irritables o histéricos, co-
léricos”, “reaccionan como rabiosos: k'lu'm”; pareciera que
quieren desahogarse amenazando a los demas. Asimismo,
tienen sintomas paranoides tales como (en caso de los hom-
bres) dudas de que sus hijos son suyos; si es mujer piensa
que el marido la engafia con otra mujer, constantes celos in-
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justificados o celopatia, por lo que desconfian de su pareja y
siempre piensan o toman mal las cosas; tienen alucinaciones
visuales de que objetos o animales los persiguen y huyen.

Este desorden, confusion o caos también lleva a las per-
sonas con Moxrik a tomar actitudes muy violentas, “pegan y
maltratan sin razén a sus hijos”, se vuelven delincuentes, ro-
ban, violan, se endeudan y luego se niegan a pagar, pueden
volverse asesinos; son en general muy agresivos, “peleone-
ros y chismosos, hablan mal de los demés”, discriminan.

La frontera entre causas y consecuencias es, en este caso,
muy difusa, es un circulo vicioso que estd en constante movi-
miento, en el que lo tnico claro es que es un problema que no
proviene tnicamente del individuo, proviene de su entorno, y
éste también sufre las consecuencias. Este problema se presen-
ta principalmente en las personas mayores de 15 afios, puede
afectar a familiares o personas muy cercanas del enfermo; se
puede transmitir de padres a hijos si durante la concepcién o
el embarazo los padres padecian Moxrik (Chavez 2005).

Cultura nahua

Mirando al pasado prehispénico, recordaremos que a las
personas que estaban locas las llamaban cuatlahueliloc o
yollotlahueliloc (Molina 1970). Ambos términos hacian refe-
rencia a la disminucién de las funciones organicas.

Podriamos decir, a grosso modo, que habia tres tipos
de médicos:

a) Los sacerdotes de los diferentes dioses, que debian co-
nocer y tratar las enfermedades enviadas por el dios al
cual servian (por ejemplo, Tezcatlipoca), enviaban las
enfermedades epidémicas y, quizas, la locura. Aqui po-
dria incluirse a un grupo especial de sacerdotes quienes,
aunque no realizaban acciones de tipo curativo, tenian
una funcién que podria asimilarse a la del psicoanalista
moderno. Se trata de los tonalpouhque o tonalpouhqui
(aquel que cuenta el destino), que eran los adivinos mas
importantes. Gracias a sus interpretaciones la gente po-
dia sentirse aliviada o no. También se les llamaba temi-
ciximatini o temicnamictiani (intérprete de los suefios).

b) Los médicos o brujos marcados por su fecha de naci-
miento.

c) El grupo de los titici, quizas el mas numeroso, que cul-
tivaba, aplicaba y transmitfa los conocimientos empiri-
cos. Sus miembros eran los més técnicos. Parres y Was-
serman consideran que los tlamatini (médicos aztecas)
eran verdaderos psiquiatras que poseian una “verdade-
ra psicoterapia”. Opinién que toma con mucha reserva
Pérez-Rincén (1994).

Algunos tipos de locura se debian a enfermedades por
posesion. Las cihualpipiltin o cihuateteo, es decir, el espiritu
de las mujeres muertas durante el parto, que se volvian diosas
asi llamadas, posefan a los enfermos y les robaban su belle-
za. La locura y diversos tipos de paralisis eran causados por
ellas. Una enfermedad muy tipica, provocada por los dioses

salud mental Vol. 37, Suplemento 1, abril 2014

menores de la lluvia que enviaban rayos a sus victimas, era
una especie de locura confundida con una clase de maldad o
de mala intencién como tnico proceso psicopatoldgico.

Esto puede explicar por qué a algunos locos furiosos les
llamaban aacquiau, aquel que sufre de intrusién. Curiosa-
mente, en la actualidad les llamamos alienados.

Las “limpias” eran muy utilizadas para curar a las per-
sonas poseidas por las cihualpipiltin, por otros dioses o por
los malos aires. Se hacian figurillas de papel o de maiz para
transferirles los malos espiritus, y luego se colocaban en los
cruceros de los caminos para que quien pasara se los llevara
(Villasefior 1995).

BOUFFEE DELIRANTE

Una variedad de etiquetas diagnésticas han sido aplicadas
por autores angléfonos para designar algunos desérdenes
psicéticos transitorios, como el término Bouffée délirante,
introducido por Magnan en 1886, usado para designar reac-
ciones psicéticas transitorias. Ataques repentinos de breve
duracién con delirios paranoides y alucinaciones concomi-
tantes, precipitadas tipicamente por un miedo intenso o per-
secucién magica a través de algtin hechizo o embrujo. Se ca-
racterizan por estado confuso y comportamiento altamente
emotivo y, después del ataque, amnesia. En esta sintomato-
logia, la Bouffée délirante recuerda las reacciones psicéticas
durante las primeras fases de industrializacién y urbani-
zacién en masa en Europa del siglo XIX, descritos bajo los
nombres de folie hystérique en Paris, y amentia transitoria
en Viena (Morel 1860, Meynert 1889).

Los temas delirantes son variables y multiples, pudien-
do combinar ideas de persecucién, grandeza, transforma-
cién de si mismo o del mundo, asi como ideas de influencia
o posesion (Villasefior 1993). Bajo esta definicién podemos
observar variadas presentaciones de Bouffée delirante entre
las diversas culturas que se han estudiado. El diagnostico se
funda principalmente en caracter brutal de inicio, aspecto
polimorfo y variable de la experiencia, la adhesién inmedia-
ta al delirio intensamente vivido y la evolucién en algunas
semanas, sin dejar secuelas, aunque las recaidas sean posi-
bles (Villasefior 1992).

La Organizaciéon Mundial de la Salud, ha incluido en
su clasificaciéon internacional de enfermedades (CIE-10) el
grupo de las Psicosis cicloides, juntamente con la Bouffée
délirante, bajo el rétulo de trastorno psicético agudo poli-
morfo (F23.0 y F23.1).

TERAPEUTICAS EMPLEADAS

En las culturas occidentales, particularmente en el México
prehispanico, encontramos estos datos rescatados de los c6-
dices encontrados, donde la herbolaria era la herramienta
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curativa mas poderosa; se encuentran las semillas y hojas de
epazote (Teloxys ambrosioides) empleadas para el espan-
to, y los frutos de la granadilla (Passiflora spp.) se usaron
para padecimientos del corazén, nervios, presién arterial.
Entre las plantas que “alteran la mente” se encuentran las
flores de tabaco (Nicotiana tabacum), el ololiuhqui (Turbi-
na corymbosa), el sinicuichi (Heimia salicifolia) y la flor de
cacao (Quararibea funebris). A la llegada de los espafioles,
algunas plantas se sustituyeron por otras de origen europeo;
tal es el caso del pericon o yauhtli (Tapetes lucida), utilizado
para el espanto, que vino a remplazarse por la ruda (Ruta
chalepensis). Del mismo modo, el estafiate o iztduhyatl (Ar-
temisia mexicana) utilizado para el susto, remplazado por el
romero (Rosmarinus officinalis) (Bye 1999).

El grupo de alucinégenos que la antropologia moderna
ha relacionado con procedimientos chaménicos y ha asocia-
do a situaciones de curacién religiosa, era considerado por
las culturas prehispanicas como celeste y de naturaleza ca-
liente, a pesar de que algunos de ellos fueran plantas acua-
ticas. Por ello, ademds que por sus efectos sobre la mente,
eran ampliamente utilizados en el tratamiento de las enfer-
medades febriles y para aliviar problemas reumaticos (Vie-
sca 1999).

Psicoterapia metacultural

Explica Devereux, fundador de la Etnopsiquiatria (Deve-
reux 1970, Villasefior 1999), que los origenes del término
psicoterapia “metacultural” se remontan al momento en
que él trataba de distinguir este tipo de psicoterapia como
una util herramienta que permitiera al psiquiatra tratar sin
limitaciones lo mismo a un marqués francés, que a un esqui-
mal, que a un africano, y que esta actitud terapéuticamente
neutra con respecto a la cultura del paciente era una psico-
terapia neutra, por la actitud y la aceptacion del terapeuta,
que se basa para su trabajo en los principios de la cultura en
siy de sus categorias culturales universales, y esto la hace
una psicoterapia “metacultural”, distinguiéndola de una
psicoterapia “intercultural” que es la que se realiza cuando
el terapeuta trabaja con pacientes de una cultura tribal de-
terminada (Colli).

Devereux considera que es imposible disociar el estudio
del psiquismo y de la cultura; ninguna puede ser considera-
da como derivada de la otra, ya que ambas son “co-emer-
gentes”. Es imposible concebir una cultura que no sea vivi-
da por un psiquismo (la primera sélo existe en la segunda)
(Villasenor 1994).
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Distintas creencias miticas influyen en los contenidos
del pensamiento de personas con trastornos mentales referi-
dos desde su sistema cultural. La falta de conocimiento so-
bre las mismas, crea dificultades al psiquiatra monocultural
para determinar si es un sintoma de un trastorno mental,
considerado desde la patologia mental de la psiquiatria aca-
démica, o si se trata de una creencia cultural (patoplastia). E1
desconocimiento de la cultura trae consigo otra percepcion
mental de la realidad (Rousseau 1999).

El terapeuta intercultural tiene la importante mision de
servir de intermediario entre varias culturas, y por tanto, de
atender pacientes que responden a las psicopatologias de es-
tas culturas: es de su trabajo el conocer la cultura de estos pa-
cientes, con su religion, sus costumbres, con su idiosincrasia.

La terapia intercultural capacitard al terapeuta para
atender con éxito y prevenir enfermedades psiquiétricas en
individuos de otras culturas. El equipo perfecto de terapia
intercultural seria una pareja: el psicoterapeuta con el tera-
peuta folklérico o tradicional, asi podrian complementarse.

Errores comunes que se cometen por los terapeutas que
no comparten la psicoterapia intercultural (Colli):

1. Ignorar la queja del paciente, no aceptan el mal que el
paciente refiere, sino que lo caracterizan como psicoti-
co.

2. No oir la opinién de los oficiantes sincréticos, no tener
en cuenta las referencias de la cultura del paciente.

3. Por prejuicios racistas y culturales antirreligiosos, no
querer atender al paciente con estos sintomas.

4. No hacer trabajo de terreno o de campo, todo terapeuta
que trabaje dentro de una comunidad religiosa debe co-
nocer su cultura y religion.

Condiciones para acceder a los pacientes con caracteris-
ticas culturales diferentes a la nuestra (Rousseau 1999):

1. Superar nuestra visiéon occidental.

2. Ubicarse en el sistema de referencia cultural del pa-
ciente.

3. La psicoterapia intercultural funciona mas eficazmente
con la contribucién participativa del coterapeuta: per-
sona procedente de la misma cultura del paciente (co-
nocedor del idioma, del sistema de valores, mitos etc.),
que puede ser un familiar o religioso.

La formacién del terapeuta en etnografia y psicologia
transcultural o intercultural para poder abordar el contexto
de realidad del mundo de valores y significantes culturales
de estos casos, que depende mucho de la experiencia antro-
poldgica y flexibilidad del terapeuta.

Vol. 37, Suplemento 1, abril 2014 salud mental




V. Farmacoeconomia

Los padecimientos psiquiatricos son trastornos crénicos
que afectan la calidad de vida del paciente y su familia, se
acompafian de diferentes grados de incapacidad funcional
que producen repercusiones econdmicas y sociales, ya que
afectan a poblacién en edad productiva y consumen gran
cantidad de recursos para la salud tanto en el tratamiento
ambulatorio como en la atencién intrahospitalaria (McCue
2006, Polsky 2006).

En conjunto, las enfermedades mentales demandan la
utilizacion de servicios a relativamente grandes niveles. Los
costos econémicos provenientes de los servicios de salud
pueden variar ampliamente entre los pacientes, en base al
género, nimero de contactos sociales, tiempo que perma-
necen en los hospitales, edad, desempefio social y sintomas
negativos. Algunas investigaciones han descubierto que el
estado civil, las habilidades para la vida diaria, la salud fisi-
cay las actitudes del paciente justifican el 50% de los costos
de tratamiento (Chwastiak 2009).

Por lo tanto, para evaluar el costo de trastornos menta-
les y del comportamiento deben considerarse tres tipos de
costo (Rosenheck 2008, Freedman 2005):

1) Directos. Son los que realiza el estado o la institucion
para la organizacién y operacion del servicio hospita-
lario o de consulta externa como salarios, traslado del
paciente, transportes, insumos, conservacion, adminis-
tracién, infraestructura y servicios; también se incluyen
los gastos que realizan los pacientes y sus familiares en
su transporte y alimentacion (gastos de bolsillo).

2)  Indirectos. Son ocasionados por la falta de productividad
del paciente al solicitar y esperar consulta, por la muerte
prematura del paciente, es decir, lo que dejé de producir
por el padecimiento y/o por el tiempo que emplean sus
familiares al acompafiarlo a consulta

3) Intangibles. Hacen referencia a la pérdida de bienestar
debido al dolor fisico y psicolégico del paciente y su
familia por el padecimiento y la estigmatizacién de que
son objeto.

Un hospital de psiquiatria es un escenario estructurado,
terapéutico que simultdneamente provee cuidados, proteccion
y control mientras se lleva al paciente de un estado de gran ten-
sién a uno de tranquilidad. Sin embargo, al paso del tiempo el
sistema de atencion tradicional ha tenido cambios sustanciales
reflejados basicamente en la reducciéon del nimero de camas
para atencién psiquiatrica y del tiempo de estancia hospitala-
ria, por ejemplo de 35 dias de promedio de estancia en 1985
se pas6 a 13 dias en un hospital universitario (Verduzco). En
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EEUU de 1970 a 1992 las camas con que contaban las organi-
zaciones de salud mental con servicios de hospitalizacién o
residencial pasaron de 524,878 a 270,867 debido a la reduccién
de hospitales del estado y por el incremento del ntiimero de
hospitales privados (Verduzco). En contraste, de 1955 a 1992
el reporte de episodios de trastornos mentales que requirieron
hospitalizacién pasé de 1.7 a 2.3 millones (Verduzco).

Los costos del padecimiento psiquiatrico se han incre-
mentado en forma muy importante en las tltimas décadas
de tal forma que se deben de evaluar muy bien las caracte-
risticas de severidad del padecimiento en cada paciente y
el impacto en su entorno para poder determinar qué tipo
de atencién intrahospitalaria requiere: hospitalizacién tradi-
cional u hospitalizaciéon parcial (Hospital parcial, Clinica de
esquizofrenia, Clinica de adicciones) (Verduzco).

Para garantizar el cumplimiento de las funciones basi-
cas de un “Hospital tradicional” (dar proteccién al paciente
y a su entorno, asi como proveerle cuidados, contacto perso-
nal, oportunidades de expresién y consulta psiquiatrica), se
ha recurrido al establecimiento de programas alternos como
el Hospital de dia. Es asi que surge el concepto de Hospi-
talizacién parcial (virtual) donde se puede incluir un gran
nimero de padecimientos que no impliquen un riesgo de
suicidio o conductas muy disruptivas que tradicionalmen-
te eran tratados en hospitalizacién sin considerar los costos
que se generaran.

Desde la década de los 70’s se sefiala que los resulta-
dos de hospitalizacién no son mejores que las alternativas
de atencién psiquiatrica como son las de estancia intrahos-
pitalaria breve, programas de hospitalizacién parcial (vir-
tual) como hospital de dia y de rehabilitacién psicosocial,
que incluyan diversas actividades diarias como talleres
de oficios y manualidades, actividades fisicas (natacion,
acondicionamiento fisico), actividades recreativas, asam-
bleas con grupos de pacientes y familiares, manejo psico-
terapéutico individual o grupal, intervencion en crisis con
manejo mixto intensivo (psicoterapéutico y farmacolégico)
(Verduzco).

Una comparacién mas, radica en el equipo de salud
mental que interviene en cada programa. En la Hospitaliza-
cién tradicional se requiere al menos una asistente médica
por turno de 8 horas diarias incluyendo sabado y domingo;
una trabajadora social en dos turnos (matutino y vesperti-
no) de lunes a sabado; un equipo de enfermeria integrado
por una auxiliar de enfermeria, una enfermera general, una
enfermera especialista y un técnico en salud mental, las
24 horas de los 7 dias de la semana; un psicélogo en turno
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matutino y vespertino de lunes a viernes; y un médico psi-
quiatra las 24 horas del dia de lunes a domingo. (Verduzco,
Rosenheck 2006).

Por su parte, los programas de hospitalizaciéon parcial
(Hospital de dia virtual) tienen como elementos esenciales la
terapia ocupacional, las terapias de socializacién y familiar-
grupal. Son diferentes programas de atencién con 8 horas de
cobertura semanal o mas, disenados para incluir a 6 o mas
pacientes ambulatorios, atendidos por un equipo interdisci-
plinario y proveedores de un plan coordinado, multimodal
e interconectado de terapias dentro de un medio terapéutico
(Hospital de psiquiatria), con una continuidad en el traba-
jo terapéutico de al menos dos dias por semana, con una
asistencia diaria de al menos 3 horas y menos de 24. Esto
se traduce en un tratamiento limitado en el tiempo, activo
intensivo, que promueve la estabilizacién en las crisis y el
tratamiento a mediano plazo, segtin la Asociacién America-
na de Hospital parcial (Jones 2006).

El equipo de salud mental que se requiere para este tipo
de programas esta conformado por al menos una enfermera
en turno matutino, un técnico en salud mental, una traba-
jadora social, un médico psiquiatra y un profesor por cada
taller o actividad especial programada (como un profesor
de educacion fisica, uno para taller de piel y cuero, otro para
pintura, etc.) todos de lunes a viernes en un turno de 8 ho-
ras; y, de acuerdo a los objetivos que se establezcan en cada
paciente en forma particular, se podra dar atencién a pa-
cientes agudos, subagudos y crénicos.

En términos generales, la determinacién del esquema
de tratamiento de los pacientes psiquidtricos es de forma
discrecional por parte de los médicos, ya que atn al seguir
criterios clinicos generales, la indicacién terapéutica depen-
de en gran medida de la apreciaciéon de los mismos.

CONCEPTO DE FARMACOECONOMIA

La Farmacoeconomia es una disciplina surgida en los afios
80°s del siglo pasado, habitualmente se utiliza como sinéni-
mo de “Evaluacién Econémica de Medicamentos”, inmersa
dentro de una disciplina mas amplia llamada “Evaluaciéon
de Tecnologia Sanitaria”.

La OMS considera Tecnologia sanitaria a aquellos equi-
pos, medicamentos, técnicas y procedimientos que intervie-
nen en el campo de la salud y constituye una herramienta
importante para la toma de decisiones y para mejorar los
niveles de eficiencia en el sistema de salud.

Las técnicas de evaluacién farmacoeconémica son:

e Analisis costo-beneficio.

e Analisis costo-efectividad.

*  Anadlisis de minimizacién de costos.
e Analisis de costo-utilidad.

*  Anadlisis de costo-oportunidad.
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Los medicamentos actualmente disponibles, en lo gene-
ral, son productos de alta tecnologia cada vez mas eficaces
y selectivos, pero, en ocasiones, de elevado costo, por lo que
su comparacion es necesaria, tanto en términos econémicos
como de calidad de vida, en una época caracterizada por la
escasez de recursos y la demanda de atencién.

Los factores demograficos, la cobertura de los servicios,
el envejecimiento de la poblacion, la disponibilidad de alta
tecnologia sanitaria y otros, hacen que los gastos en salud
crezcan en porcentaje dentro del PIB de muchos paises, den-
tro de este gasto se presta cada vez mas atencién al farma-
céutico.

FARMACOECONOMIA Y ESQUIZOFRENIA

La esquizofrenia es el trastorno mental mas grave e inca-
pacitante en todo el mundo, representa el 40-50% de las
hospitalizaciones psiquidtricas, es una enfermedad crénica,
incurable, generalmente controlable, cuyo pronéstico varia
mucho en relacién con el diagndstico temprano, el trata-
miento oportuno, el abordaje multidisciplinario, los esfuer-
z0s que se hagan en el campo de la rehabilitacién psicosocial
y lared de apoyo familiar.

El hecho de que sea una enfermedad crénica, alimen-
ta los servicios de consulta externa por tiempo prolongado,
ademas, el 80% de los pacientes con esquizofrenia con falta
de apego al tratamiento recaeran en el ler ano de haber ini-
ciado su tratamiento y el 52% tendra recaidas mdltiples en
un afio y tendran una recuperacién parcial después de cada
episodio.

Debido a todo lo anterior y por su impacto econémico,
se considera a la esquizofrenia como un problema de salud
publica, en el que la familia entera y la sociedad sufren las
consecuencias tanto médicas como econémicas del padeci-
miento debido a la necesidad de asistencia de los enfermos.

Implica el uso de grandes cantidades de recursos hu-
manos y econémicos, llegando a requerir mayores inversio-
nes que el tratamiento para todos los tipos de cancer en los
EUA, incluso atn después de la desinstitucionalizacién de
este padecimiento (Hoch 2007).

Se ha estimado que en el Reino Unido el costo anual de
tratamiento de una persona con diagnoéstico de esquizofre-
nia es de £2,138, con 185,400 pacientes; combinando estas ci-
fras se tiene un costo total anual de £396 millones o un 1.6%
del presupuesto total en salud de ese pais (Arango 2007).

Asi, la estimacion de los costos econémicos de la esquizo-
frenia constituye un aspecto fundamental para la mejor com-
prensién de la magnitud de este problema de salud ptblica.

Las evaluaciones econémicas en la salud mental se han
venido incrementando y esto se debe parcialmente al hecho
de que es necesario justificar lo costos extras asociados con
el beneficio adicional provisto por los tratamientos nuevos
(Hoch 2007, Rosenheck 2008).
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En la actualidad, las evaluaciones publicadas sobre cos-
to-efectividad de los antipsicéticos han sido desarrolladas a
través de modelos econémicos analiticos (Pauker 1978).

Estos modelos forman una metodologia relativamen-
te rdpida para estimar las consecuencias econémicas de un
medicamento y proveen la flexibilidad de incorporar al ana-
lisis diferentes tratamientos, perspectivas y duracién de los
tratamientos (Palmer 2002, Bobes 2004).

Sin embargo tienen como limitante la necesidad de
emplear estudios prospectivos para validar la informacién
recopilada dentro de un estudio de modelaje, lo que impide
que se puedan generalizar facilmente a otras poblaciones
(Drummond 2005, Stroup 2008).

No obstante lo anterior, este tipo de evaluaciones es
prioritario para las instituciones de seguridad social de los
paises en vias de desarrollo (Munoz 2005).

En México, los estudios que estiman los costos de las
enfermedades son pocos y en una enfermedad como la es-
quizofrenia atn son mas escasos, de aqui la necesidad de
realizarlos para de esta manera poder calcular objetivamen-
te el impacto econémico de la enfermedad en nuestro pais 'y
optimizar asi los escasos recursos de que disponemos.

Uno de estos estudios (Verduzco), se realizé en el Hos-
pital de Psiquiatria “Dr. Héctor H. Tovar Acosta”, IMSS, te-
niendo como objetivo evaluar los costos de hospitalizacion,
para lo que se efectu6 un andlisis documental de una cohorte
retrospectiva de pacientes con diagnéstico de esquizofrenia
como causa de ingreso en el periodos de 2003-2007; se defi-
ni6 recaida como la agudizacion de los sintomas que llevan
a la rehospitalizacion, perfodo durante el cual se cuantificd
la cantidad de recursos utilizados.

El tamafio de la muestra fue de 74 pacientes con un
seguimiento promedio de 3.56 afios, siendo la estancia me-
dia hospitalaria de 20.75 dias, con un lapso de tiempo entre
recaidas de 11.4 meses en promedio. El tiempo promedio
entre recaidas fue de 3.58 afios (IC 95%; 1.25-5.9). Asimismo
es importante enfatizar que el 95% de las recaidas fueron a
causa de la falta de apego al tratamiento prescrito.

Los medicamentos representaron el 1.02% del total del
costo de una recaida. Se observé que el costo més represen-
tativo fue la estancia hospitalaria, presenta el 96.61% del
costo total de una recaida.

De los resultados se desprende que en realidad el costo
directo que representan los medicamentos es bajo en com-
paracién con los altos costos que representa la rehospitaliza-
cién en si, por el gasto en recursos humanos.

Otro estudio realizado en el mismo hospital estim6, a
través de un estudio de simulacién y por un periodo de un
afo, los costos y la efectividad de cinco tratamientos antip-
sicéticos (ziprasidona, olanzapina, risperidona, haloperidol
y clozapina) que se encuentran dentro del cuadro basico del
Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) (Mould 2009).

El modelo se limit6 a pacientes en un entorno hospitala-
rio en el que la medida de efectividad fue el nimero de me-
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ses libres de sintomas psicéticos; los resultados mostraron
diferencias minimas.

No obstante, en diferentes estudios se emple6 el mismo
horizonte temporal de 1 afo (Bobes 2004, Obradovic 2007,
Geitona 2008, Edwards 2008), sin incluir consecuencias a
largo plazo, cambios en la calidad de vida y sobre todo los
dominios referentes a su actividad fisica, laboral, de interre-
lacién interpersonal con sus familiares y otros miembros de
la sociedad (Carr 2004).

El tercer estudio reportado en México evalué el costo-
efectividad comparando tres tratamientos antipsicoticos
(olanzapina, haloperidol y risperidona) durante un periodo
de 5 afios (Palmer 2002).

CONCLUSIONES

Se debe considerar a los trastornos mentales como enfer-
medades crénicas con derecho a tratamiento y asegurar
disponibilidad de farmacos para asi tener acceso al mejor
tratamiento.

Se ha considerado que en la eleccién del mejor medica-
mento para la esquizofrenia se deberia tener en cuenta tres
aspectos: el que sea mas efectivo, tenga menos efectos colate-
rales y conlleve un menor costo tanto para el paciente como
para las instituciones de salud (Hoch 2007, Freedman 2005).

Los medicamentos antipsicoticos que prevengan o re-
duzcan las recaidas y otros servicios médicos pueden ser
atiles en mejorar la calidad de vida de los pacientes y re-
ducir los costos médicos directos del tratamiento (Arango
2007, Bernardo 2006).

Se debe incidir en el problema de la adherencia, que es
fundamental puesto que las tasas de abandono son elevadas
debido a:

* Nula advertencia de la enfermedad por parte del pa-
ciente.

*  Ausencia de toma de decisiones por él mismo.

*  Alos efectos colaterales de los medicamentos.

* Al propio costo de los medicamentos.

Se debe tomar en cuenta el incremento de los costos de
tratamiento debido al manejo de los efectos adversos secun-
darios al uso de medicamentos y la comorbilidad médica,
con tasas mds elevadas en los pacientes con trastornos men-
tales (Villamil 2005).

Por lo tanto, el control de los eventos adversos es uno de
los factores que se consideran mas relevantes para evitar el
abandono del tratamiento (Obradovic 2005, Heinze 2005).

La obesidad secundaria al tratamiento de la esquizofre-
nia actualmente se considera que es uno de los factores que
mayormente contribuye al incremento de los costes de la
atenciéon médica de estos pacientes (Chwastiak 2009).

Finalmente, atin es controversial que los antipsicéticos
atipicos sean mejores que los tipicos (Rosenheck 2006, Jo-
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nes 2006); en algunas publicaciones no se han encontrado
mayores beneficios con los antipsicéticos atipicos (Rosen-
heck 2008, Joones 2006, McCue 2006, Polsky 2006), aunque
en algunos de esos estudios no se han usado las dosis 6p-
timas (Tandon 2006, Leucht 2009, Davis 2009) o el periodo
de seguimiento de los pacientes no ha sido el apropiado
para evaluar la presencia de efectos secundarios (Freedman

S$94

2006); un meta-analisis reciente muestra que no hay diferen-
cias importantes entre estos dos grupos de medicamentos
(Leucht 2009).

No existe el medicamento perfecto para el tratamiento
de la esquizofrenia (Agid 2007, Griinder 2009) seguird sien-
do necesario mejorar los tratamientos, y mientras se pueda,
tomar una decisién costo-efectiva (IMSS).
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V1. Algoritmos

Algoritmo 1. Tratamiento para pacientes con esquizofrenia y sintomas psicéticos

2Cumple
con criterios
de la CIE-10 para
esquizofrenia?

Es primer
episodio

Iniciar tratamiento con dosis
recomendada con antipsicético
atipico, y valorar dosis
en siguientes 2 semanas

Intervenciones
psicosociales (5)

Continuar
tratamiento y ajuste

Valorar adherencia
terapéutica

No mejora, cambiar

No Definir otro

posible diagndstico

Es una
recaida? (2)

Aumentar a dosis maxima
tolerada hasta 6 semanas

a ofro antipsicético
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Algoritmo 2. Recaida

Es una
recaida (2)

Por falta
de eficacia

Por falta
de adherencia

Por eventos Falta de conciencia
adversos (3 y 4) de la enfermedad

Antipsicético atipico Continuar St
de accién prolonga-
da e intervenciones

‘No

Ajustar dosis

psicosociales (5)

Cambiar
antipsicético

Si

Continuar s

.

|No

Cambiar por
clozapina

Si No .
de potenciacién
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Algoritmo 3. Sinfomas metabdlicos

Sintomas
metabdlicos (3)

Aumento de peso
mayor al 7% sobre
el peso basal

S
...

Alteraciones en
el metabolismo
de la glucosa

Dislipidemias

Dieta y ejercicio

. )
No

-Se controla? Valorar cambio
2 <

a ofro antipsicético

—>

Continuar

Considerar inicio de
manejo farmacolégico

No

Interconsulta
con especialista
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Algoritmo 4. Efectos colaterales

Por efectos

colaterales (4)

Sintomas metabdlicos (3)

Acatisia (5) @ Disquinesia tardia
Ajustar dosis Anticolinérgico Ajustar dosis Cambio a
y ajustar dosis clozapina

Si . No Cambiar
el Continuar S
antipsicotico

No

Si
Beta blogueador
y otras opciones

SI

No

Cambiar
antipsicético
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Algoritmo 5. Integracién de los tratamientos farmacolégicos y psicosociales

Inicio de
tratamiento

farmacolégico

Estabilizacion

Si

Tratamiento
psicosocial (5)

Falta de
adherencia

Participacién en Opciones de
redes sociales reinsercién social

Participacion en
grupos de apoyo

Psicoeducacién

ANAAA
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