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VIl ESQUIZOFRENIA

DR. STEVEN E. HYMAN

La esquizofrenia es el trastorno psicotico cronico mas comun, y afecta a alrededor de uno porciento de la
poblacion en todo el mundo.' Debido a que suele comenzar a edades tempranas de la vida y causa
deterioro importante y cronico en el conocimiento, el estado emocional y el comportamiento, la
esquizofrenia representa un problema social de gran importancia, no solo desde el punto de vista de
costos, sino también de pérdida humana potencial y estrés familiar. Para el médico general, la atencion
de los pacientes con esta enfermedad representa un reto porque con frecuencia estos enfermos son
incapaces de referir una historia médica adecuada. Los pacientes esquizofrénicos pocas veces cumplen
los tratamientos médicos, no solo por su enfermedad, sino porque muchos de ellos estan desamparados o
viven solos y sin ayuda economica. Se calcula que la mortalidad de los pacientes esquizofrénicos es del
doble del de la poblacion en general.”

Epidemiologia y genética

Existe una marcada constancia transcultural en la prevalencia de la esquizofrenia, Numerosos estudios
han corroborado que el riesgo de esquizofrenia durante toda la vida varia entre 0.4 y 2.7 porciento, con

un promedio de uno porciento."

Los estudios familiares y genéticos sobre la esquizofrenia se dificultan por la heterogeneidad del
padecimiento y la poca uniformidad diagnostica. Otra dificultad en los estudios familiares y genéticos es
la menor fertilidad de los individuos esquizofrénicos, los pedigrees son pequefios y, en consecuencia, los
estudios genéticos tienen poco significado. En un estudio se observé que los pacientes esquizofrénicos se
reprodujeron con una frecuencia de alrededor de un cuarto de los sujetos controles.? A pesar de ello, en
la mayoria de los estudios disefiados en forma adecuada, se ha observado agregacion familiar de la
esquizofrenia.*> Los estudios realizados en casos de adopcion y con gemelos proporcionan evidencias
intensas de que la trasmisién familiar de la esquizofrenia tiene un componente genético.®” Sin embargo,
algunos trabajos con gemelos demostraron que los factores ambientales también son importantes: la
frecuencia maxima de concordancia para la esquizofrenia en pares de gemelos monocigotos
(genéticamente idénticos) es de alrededor del 50 porciento. Por lo tanto, los factores genéticos no
explican por si solos la ocurrencia de la esquizofrenia.

En muchos estudios familiares se han obtenido resultados compatibles con la hipdtesis de que los genes
que predisponen a la esquizofrenia pueden predisponer también a formas relacionadas de



psicopatologia. Una persona con un familiar en primer grado esquizofrénico no solo tiene riesgo de este
padecimiento, sino también de trastorno de personalidad esquizoide y de trastorno esquizoafectivo.
Algunos estudios sugieren una relacion entre la predisposicion genética a la esquizofrenia y los

trastornos del 4nimo con rasgos psicoticos, aunque esta evidencia no es concluyente.348
Fisiopatologia

La esquizofrenia se caracteriza por patologia macroscopica y neuropatologia microscépica de la corteza
cerebral prefrontal, el hipocampo y estructuras limbicas relacionadas.”™ Los estudios neurorradiolégicos
in vivo y los analisis cerebrales de necropsia demuestran crecimiento del sistema ventricular y pérdida de
tejido en los l16bulos temporales de los pacientes con esquizofrenia. La pérdida tisular parece ser mas
importante en el 16bulo temporal izquierdo que en el derecho.'*'® Muchos estudios cuantitativos de
morfologia ceebral se han dificultado por las amplias variaciones existentes en la poblacién normal
control. Un estudio intent6 superar este problema usando un cohorte de 15 parejas de gemelos
monocigotos que eran discordantes para la esquizofrenia.'® En 14 de las parejas, los gemelos
esquizofrénicos tuvieron una region anterior del hipocampo mas pequena del lado izquierdo, en 13 de las
mismas, el gemelo esquizofrénico tuvo una region anterior del hipocampo mas pequeia del lado derecho.
Comparando con sus gemelos normales, 14 de los individuos con esquizofrenia tuvieron crecimiento del
ventriculo lateral izquierdo y 13 del ventriculo lateral derecho. El tercer ventriculo fue también mas
grande en 13 de los 15 gemelos esquizofrénicos. Estas diferencias en el tamano del hipocampo o en el
volumen de los ventriculos no se repitieron en siete parejas de gemelos monocigotos sin esquizofrenia
que sirvieron como sujetos controles. Este estudio demuestra que los factores no genéticos tienen un
papel importante en la patogenia de la esquizofrenia, esto debido a que los gemelos afectados y no
afectados tuvieron diferencias significativas en la morfologia cerebral a pesar de ser idénticos desde el
punto de vista genético.

Aun no es claro si estas alteraciones anatémicas tienen una relacion causa-efecto con el padecimiento
primario. Es significativo que no parece existir correlacion entre el volumen ventricular y la duracion de
la enfermedad o el uso de medicamentos. Esto sugiere que las alteraciones anatémicas anteceden al
inicio de los sintomas de la esquizofrenia. Tampoco se ha encontrado gliosis o células inflamatorias en
los estudios neuropatolégicos,”'® lo que descarta un proceso neurodegenerativo activo. Al considerarse
en conjunto, estos datos son compatibles con una lesion cerebral que ocurre en etapas tempranas de la
vida y que se suma a una predisposicion genética para producir los sintomas que aparecen en una fase
mas tardia. En la actualidad se investigan en forma muy intensa las posibles causas de la pérdida tisular
observada. Algunos estudios sugieren que la pérdida tisular es causada por interrupcién de la migracion
neuronal durante la morfogénesis de la corteza cerebral.'+'>

Los estudios neuropsicologicos y neurorradiologicos indican también que existen alteraciones en la
funcion del 16bulo frontal. La tomografia de emisién de positrones (PET, por sus siglas en inglés, n. del
t.) y la tomografia computada de emisiéon de fotén tinico (SPECT, por sus siglas en inglés, n. del t.) de
pacientes esquizofrénicos, revelan disminucion del metabolismo del 16bulo frontal (denominado



hifrontalidad), que es independiente de los medicamentos recibidos.®'” Cuando se indica a los pacientes
realizar tareas que requieren de la activacion del l6bulo frontal, como en la Tarjeta de Wisconsin, su
desempeio es malo. Este correlaciona con una falla de las neuronas del 16bulo frontal para activarse en

forma normal en respuesta a la realizacion de la tarea asignada.'®'

La corteza prefrontal y las estructuras limbicas implicadas por estos estudios anatémicos y funcionales
estan inervadas en forma muy abundante por vias mediadas por dopamina. Este dato ayuda a explicar la
eficacia de los medicamentos antipsicoticos que actuan como antagonistas de los receptores de
dopamina, aunque no se conoce el mecanismo preciso por el que disminuyen los sintomas de la
esquizofrenia.

Por medio de clonacién molecular se han identificado nuevos subtipos de receptores de dopamina. Uno
de éstos, el receptor de dopamina D, parece ser un sitio de accion crucial del medicamento antipsicotico

atipico clozapina. Evidencias indirectas provenientes de estudios de necropsia indican que puede existir
un aumento de hasta seis veces en la densidad de receptores de dopamina D, en los cerebros de los

individuos con esquizofrenia.”® Aunque atin debe confirmarse, este dato sugiere que las alteraciones en
los receptores de dopamina participan no solo en el tratamiento de la esquizofrenia, sino también en su
patogenia.

Diagnéstico

Segin se define en los criterios diagnosticos de la cuarta edicion del Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders (DSM-1V) (Manual diagnoéstico y estadistico de trastornos mentales, n. del t.)
publicado por la Asociacion Americana de Psiquiatria de los EUA,*" las caracteristicas esenciales de la
esquizofrenia son la presencia de sintomas psicoticos durante alguna fase de la enfermedad, una
evolucion cronica y deterioro en la funcion [ver tabla 1]. Ninguna combinacion se sintomas o signos es,
por si misma, patognomonica de esquizofrenia; también debe tenerse en cuenta la evolucion de la
enfermedad [ver adelante, Diagnostico diferencial]. Para el diagnostico de esquizofrenia el DSM-IV exige
una duracion de la enfermedad de por lo menos seis meses y un deterioro de la funciéon (tomando como
referencia el mayor nivel antes del padecimiento). Aunque el criterio de seis meses es arbitrario, el
requerimiento de cronicidad mejora la validez del diagnostico por la necesidad de un seguimiento a largo
plazo.** Pocos médicos consideran que los criterios del DSM-IV y del DSM-III identifiquen una entidad
diagnostica homogénea; sin embargo, los criterios han demostrado ser bastante confiables para uso
clinico y han permitido a los investigadores identificar algunas poblaciones depuradas para estudios
familiares, de diagnostico, de tratamiento y de evolucion.



Tabla 1 Criterios del DMS-IV para esquizofrenia

A. Sintomas caracteristicos: por lo menos dos de los siguientes, cada uno presente una porcion
significativa de tiempo durante un periodo de un mes (0 menos si se trat6 con exito):

1. Deluciones.

2. Alucinaciones.

3. Lenguaje desorganizado (v.gr., desvio frecuente o incoherencia).

4. Comportamiento muy desorganizado o catatonico.

5. Sintomas negativos (v. gr., aplanamiento afectivo, alogia o abolicion).
(Nota: solo se requiere un sintoma de A si las deluciones son bizarras o si las alucinaciones
consisten en una voz que comenta sobre el comportamiento o pensamiento de la persona, o
consisten en dos o mas voces conversando entre si).

B. Disfuncidn social u ocupacional: que durante una porcién importante de tiempo desde el
inicio del trastorno, una mas areas importantes de funciéon, como el trabajo, las relaciones
interpersonales o el cuidado personal, se encuentren muy por debajo del nivel previo a la
enfermedad ( o cuidado el inicio es en la infancia o adolescencia, que no se logre el nivel
interpersonal, académico o laboral esperado).

C. Duracion: signos continuos de trastorno por lo menos durante 6 meses. Este periodo debe
incluir por lo menos uno de los sintomas del criterio A (i.e., sintomas de fase activa) y puede
incluir periodos de prodromos o sintomas residuales. Durante éstos el transtorno puede
manifestarse solo por sintomas negativos o por dos o méas sintomas de los mencionados en el
criterio A en forma atenuada (v. gr., creencias extrafias, experiencias perceptuales poco
habituales )

D. Exclusion de trastornos esquizoafectivos o del &nimo: éstos se habran descartado por (1)
ausencia de episodios depresivos o0 maniacos importantes concomitantes a los sintomas de
fase activa, o (2) episodios de trastornos de animo que ocurrieron durante los sintomas de
fase activa pero que tuvieron una duracién breve en relacion con la duracion del periodo activo
y residual.

E. Exclusion de sustancias o enfermedades: el trastorno no se debe a efectos directos de una
sustancia (v.gr., abuso de drogas, medicamentos) o a una enfermedad organica.

El DSM-1V describe cuatro subtipos de esquizofrenia: catatonica, desorganizada, paranoide e
indiferenciada. Estos subtipos tradicionales parecen tener poca validez diagnostica, tienen poca validez

con el tiempo*? y no son reproducibles.**

Los sintomas psicoticos que caracterizan a la esquizofrenia incluyen alteraciones en la percepcion,
anomalias en el contenido del pensamiento y trastornos en la forma de pensamiento. Las alteraciones
perceptuales consisten en alucinaciones e ilusiones. Las alucinaciones son percepciones falsas que se



presentan en ausencia de un estimulo adecuado. En la esquizofrenia las alucinaciones pueden ser
sensoriales de cualquier tipo, pero las auditivas (v.gr., ruido, voces o musica) son las mas frecuencias. Las
ilusiones difieren de las alucinaciones en que existe un estimulo sensorial que se interpreta mal.

En la esquizofrenia son frecuentes los trastornos del afecto. Los pacientes muestran afectos inadecuados:
una emocién que no suele ser compatible con los pensamientos o situacion del paciente (v.gr., risa
histérica mientras se describe la muerte de un familiar). Otros pacientes pueden tener bloqueo o
disminucién del afecto: una reduccion marcada en la respuesta a otras personas y al ambiente. Este
bloqueo del afecto puede también ser secundario al tratamiento excesivo con medicamentos
antipsicoticos o a una depresion concomitante.

Los trastornos en el contenido del pensamiento incluyen deluciones e ideas de referencia. Las deluciones
son creencias fijas, inapropiadas desde el contexto cultural, que el paciente sostiene a pesar de todas las
evidencias contrarias. Tradicionalmente se pensé que las deluciones bizarras (v.gr., la creeencia de que
una fuerza externa inserta pensamientos en la mente del paciente) eran caracteristicas de la
esquizofrenia, pero también ocurren en otros trastornos psicoticos. Ademas, muchos pacientes
esquizofrénicos no sufren estas deluciones bizarras.*® Las deluciones no bizarras incluyen ideas
persecutorias o paranoicas, deluciones de celos y deluciones de referencia, que son creencias de que los
eventos ordinarios tienen un significado especial para el individuo (v.gr., que una cancién que tocan en el
radio contiene un mensaje secreto para el paciente). Las deluciones de referencia, que suelen ser menos
intensas, se conocen como ideas de referencia. Las deluciones somaticas son también comunes en la
esquizofrenia y consisten en un énfasis en la enfermedad o en alteraciones de alguna parte del cuerpo.
También ocurren deluciones somaticas en la depresion con rasgos psicoticos. Cuando las deluciones
somaticas se presentan como sintoma aislado, se diagnostican como dismorfofobia. Pueden ocurrir
también deluciones de grandeza (v.gr., la creencia de que se tiene un poder o una mision especiales),
aunque son mas caracteristicas de la mania.

Las alteraciones en la forma del pensamiento (también llamadas trastornos del pensamiento formal)
consisten en trastornos cognoscitivos que se manifiestan por un lenguaje o razonamiento ilogicos, por
ejemplo vago, disgregante o elaborado en exceso. Se aplica el término de tangencialidad cuando las
preguntas son contestadas en forma oblicua de modo que con el tiempo las respuestas se relacionan cada
vez menos con la pregunta original. La pérdida de asociacion es el término que describe al paciente cuyo
lenguaje esta compuesto de ideas que no tienen una coneccion aparente entre si. En los casos extremos
de pérdida de asociacion el lenguaje del paciente puede ser totalmente incoherente y en ocasiones se
describe como una ensalada de palabras. Cuando las conecciones en el lenguaje del paciente se basan en
semejanza en el sonido de las palabras, el lenguaje se describe como resonante. Otras manifestaciones
del trastorno en el pensamiento formal incluyen la pobreza del contenido del lenguaje (i.e., charla que
contiene muy poca informacién a pesar de que sea mas o menos coherente), la latencia prolongada antes
de responder preguntas y el bloqueo, en el que se detiene el flujo del lenguaje y el individuo es incapaz de
continuar la linea de pensamiento, a pesar de que se le indiquen claves. Los pacientes esquizofrénicos
pueden también sufrir mutismo ocasional. Otro sintoma de trastorno en el pensamiento formal es la



incapacidad para realizar abstracciones, por ejemplo, cuando se les solicita que interpreten un proverbio,
los pacientes esquizofrénicos no pueden ser demasiado concretos.

Los sintomas de la esquizofrenia pueden dividirse en sintomas positivos y sintomas negativos. Los
sintomas positivos son los pensamientos, percepciones, emociones y comportamientos que no existen en
la poblacion humana normal (v.gr., alucinaciones). Los sintomas negativos describen la ausencia de
respuestas y comportamientos normales (v.gr., aislamiento social, menor motivacion). Con frecuencia los
sintomas negativos son mas incapacitantes que los positivos. La mayoria de los enfermos esquizofrénicos
experimentan ambos tipos de sintomas. Aunque los sintomas positivos suelen responder mejor al
tratamiento con medicamentos antipsicoticos, también los sintomas negativos pueden mejorar.>°

Aunque la evolucidn de la esquizofrenia es variable, el inicio es mas frecuente en la adolescencia tardia o
al principio de la edad adulta; rara vez ocurre en fases mas tardias de la vida. Puede existir mayor
incidencia general en varones,” y las mujeres tienen por lo general un inicio méas tardio y un mejor
pronoéstico en términos de funcién global.?® La enfermedad se caracteriza por periodos de exacerbaciéon
de los sintomas psicoticos floridos seguida de remision. Son frecuentes los intentos suicidas y los
episodios de depresion durante la evolucién de la enfermedad.*® La funcion cognoscitiva y social suele
deteriorarse durante varios afos y después estabilizarse. Alrededor del 80 porciento de los pacientes con
esquizofrenia tienen mala evolucion por la frecuencia y severidad de las recaidas, los sintomas
persistentes y la funcion en general.**

Diagnéstico diferencial

Los sintomas psicoticos, a pesar de que sean floridos y bizarros, no son por si mismos diagnosticos de
esquizofrenia.** Esto se debe a que pueden ocurrir durante la evolucion de la mania, la depresion y
diversos trastornos psicoticos menos bien caracterizados, como el trastorno esquizoafectivo. Los
sintomas psicoticos pueden también ser ocasionados por trastornos metabolicos, lesiones cerebrales
estructurales u otros trastornos médicos [ver tabla 2] o por toxicidad de medicamentos [ver tabla 3].






Cancer y neoplasias hematolégicas

Neoplasia del SNC
Sindromes de hiperviscocidad (por neoplasias hematologicas)
Sindromes paraneoplasicos (v. gr., encefalitis limbica)

Cardiovascular

Encefalopatia andxica y posisquémica
Encefalopatia hipertensiva

Infecciones y secuelas

Encefalopatia por sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)
Encefalitis, meningitis y absceso cerebral

Enfermedad de Lyme

Neurosifilis

Trastornos metabolicos y endocrinos

Porfiria aguda intermitente
Enfermedad de Addison
Enfermedad de Cushing
Encefalopatia hepéatica
Hipocalcemia e hipercalcemia
Hipoglucemia

Hipotiroidismo e hipertiroidismo

Trastornos neurologicos

Enfermedad de Alzheimer

Convulsiones parciales complejas

Corea de Huntington (enfermedad de Huntington)
Esclerosis miiltiple

Enfermedad cerebrovascular

Enfermedad de Wilson

Deficiencias nutricionales

Deficiencia de acido folico
Pelagra (deficiencia de niacina)
Dificiencia de vitamina B,,

Trastornos reumatologicos



Cerebritis lapica







Abuso de drogas

e Alcohol (alucionaciones alcohélicas y por deprivacion)

e Cocaina en dosis altas (en especial la base libre o el crack ) o anfetaminas
e Marihuana (reacciéon de panico )

e Fenilciclidina (PCP) y alucin6genos (intoxicacion aguda y retrocesos)

¢ Sedantes hipnoticos (suspension)

Analgésicos

e Meperidina (metabolito toxico)
e Antinflamatorios no esteroides
e Pentazocina y otros opidceos mixtos agonistas-antagonistas

Antibiéticos

e Antifimicos (v. gr., cicloserina, isoniacida, rifampicina)
e Muchos otros

Anticolinérgicos

e Antiparkinsonianos (v. gr., difenhidramina)

e Atropinay sus derivados

e Antidepresivos triciclicos

¢ Medicamentos antipsicoticos de baja potencia (v.gr., tioridacina, clozapina)
e Meclicina

e Escopolamina

Medicamentos cardiovasculares

e Antiarritmicos (a.gr., amiodarona, digital, procainamida)
e Captopril

Agonistas dopaminérgicos

e Amantadina
e Angonistas de los receptores de dopamina D, (v.gr., bromocriptina, pergolide)

e Levodopa

Medicamento endécrinos

o Estrogenos, testosterona
e Esteroides y hormona adrenocorticotrépica (ACTH)
e Remplazo tiroideo (sobredosis)



Antagonistas de los receptores H,

¢ Cimetidina, ranitidina

Estimulantes y simpaticomiméticos

e Dextroanfetamina
o Metilfenidato
e Descongestivos (v. gr., seudoefedrina), anorexigénicos y antiacidos, que se expenden sin reseta

médica

Siempre que un médico se enfrente a un paciente psicotico nuevo o que sufre una recaida, debe descartar
abuso de drogas, reacciones medicamentosas o enfermedades, como causa de la psicosis.

Diversos trastornos psiquiatricos pueden semejar esquizofrenia. Los sintomas psicoticos son frecuentes
durante los episodios de mania. Aunque suelen ser mas congruentes con animo elevado (v.gr., deluciones
de grandeza), algunos pacientes, en especial los adolescentes, pueden tener sintomas psicéticos floridos
como deluciones bizarras (que en alguna ocasion se consideraron patognomoénicas de esquizofrenia).**3°
Algunos pacientes maniacos tienen poca o ninguna euforia o estan euforicos solo al inicio del episodio
maniaco. Estos pacientes pueden ser muy irritables, paranoicos y disforicos, y pueden diagnosticarse de
modo equivoco como esquizofrénicos o deprimidos. Debido a que los sintomas de estos diferentes
trastornos se traslapan, el diagnostico debe basarse en la evolucion de la enfermedad (el inicio agudo y
evolucion episodica de la mania contra el inicio insidioso y evolucion cronica de la esquizofrenia) y en la
presencia de sintomas neurovegetativos, como la menor necesidad de suefio en la mania.

Se diagnostica un trastorno esquizoafectivo cuando los pacientes sufren un sindrome maniaco o
depresivo durante la evolucion de la enfermedad pero tienen sintomas psicoticos cuando no existe un
trastorno importante de animo. La validez de este diagndstico ha sido puesta muy en duda. Desde el
punto de vista clinico, el diagnoéstico del trastorno esquizoafectivo identifica un grupo de pacientes con
una evolucion peor que la de la mayoria de los pacientes con depresion bipolar y mejor que la de la

2,31

mayoria de los pacientes esquizofrénicos.*3' Los pacientes con trastorno esquizoafectivo suelen requerir

tanto tratamiento antipsicético como tratamiento estabilizador del &nimo.

Cuando los pacientes tienen sintomas psicoticos de menos de seis meses de duracion en ausencia de
sintomas prominentes de trastorno de animo suelen clasificarse como con un trastorno
esquizofreniforme. Estos enfermos representan un grupo heterogéneo, algunos tienen presentaciones

atipicas de un trastorno del 4&nimo, mientras que otros evolucionan hacia una esquizofrenia tipica.?*



Tratamiento

El tratamiento de la esquizofrenia se basa en el uso de medicamentos antipsicoticos, el mantenimiento
de un ambiente seguro y predecible y la aplicaciéon de psicoterapias de apoyo dirigidas a mejorar las
destrezas sociales y de adaptacion. Los medicamentos antipsicoticos se administran en dosis mas altas
(equivalentes a alrededor de 10 mg de haloperidol al dia) para tratar las exacerbaciones®33* y en dosis
menores (equivalentes a 2 a 5 mg de haloperidol diario) durante los periodos de remision. La
administracion continua de medicamentos antipsicéticos disminuye en forma significativa las recaidas
en la esquizofrenia.?> En la actualidad existen evidencias suficientes de que el medicamento antipsicotico
atipico clozapina es superior a los medicamentos tipicos semejantes al haloperidol para el tratamiento de
los sintomas tanto positivos como negativos de los pacientes con esquizofrenia.3® La clozapina se
considera un medicamento antipsicético atipico por su falta de efectos extrapiramidales y su relativa baja
afinidad para los receptores de dopamina D,,. El uso de clozapina se complica por la ocurrencia

idiosincratica de agranulocitosis, lo que obliga a realizar vigilancia semanal de la cuenta de leucocitos.

La reduccion del estrés en los pacientes con esquizofrenia puede también prolongar el tiempo entre las
recaidas. Los pacientes tienen recaidas mas frecuentes cuando viven con familias entrometidas que
expresan respuestas de enojo o tension ante los sintomas del paciente, dudan sobre la veracidad de la
enfermedad o tienen poca tolerancia hacia el comportamiento del paciente. Parece ser que el tratamiento
familiar dirigido a disminuir este tipo de respuestas, asi como a mejorar las destrezas sociales del

paciente, mejora la evolucion de la enfermedad.37-39
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