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Resumen
La esquizofrenia es un trastorno mental de caracter psicotico, cronico y grave, que se caracteriza
por la ruptura de la relacion del sujeto con el mundo exterior y una marcada regresion que
clinicamente se manifiesta por ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado,
comportamiento gravemente alterado o catatonico y sintomas negativos. La esquizofrenia es
considerada un problema de salud publica de acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Hoy se sabe que de iniciarse el tratamiento farmacoldgico de manera oportuna y precoz,
se podria reducir la fase psicotica sintomatica, lo que mejoraria los resultados del tratamiento a
largo plazo.
El tratamiento de la esquizofrenia se divide segun los estadios o fases del trastorno en: fase pre-
psicotica o pr odromica, en primer episodio psicotico, esquizofrenia persistente o recurrente
(incluyendo prevencion y tratamiento de las recaidas), terapia de mantenimiento y el tratamiento
de la esquizofrenia refractaria.
El tratamiento del primer episodio psicético (PEP) incluye: mejor educacion acerca de la salud
mental y mayor capacitacion en los servicios de salud de primer nivel.En pacientes nunca
tratados con antipsicoticos se recomienda iniciar el fArmaco a la mitad de la dosis terapéutica.
Los antipsicoticos se indican tratando de disminuir el riesgo de sintomas extrapiramidales a corto
y largo plazo.

Hay una falta de evidencia que sugiere que una clase de farmacos antipsicéticos sean mas
eficaces que otra. Tal decision se basaria principalmente por el perfil probable de efectos
secundarios, y aquellos factores o variables especificas de cada paciente. Desde esa perspectiva,
y sin ser claramente concluyente, gran cantidad de autores parecen recomendar los antipsicoticos

atipicos basados en el hecho de su mejor tolerabilidad.



LISTA DE ABREVIATURAS

PEP Primer Episodio Psicotico

PANSS Positive And Negative Syndrome Scale
APA American Psychiatry Association

PET Tomografia por Emisioén de Positrones
SPECT Tomografia Computarizada por Emision

de Fotones Simples

DSM Manual Diagnéstico y Estadistico de los

Trastornos Mentales

CIE-10 Décima edicion de la Clasificacion

Internacional de Enfermedades

OMS Organizacion Mundial de la Salud
(AIAP) Antipsicoticos Inyectables de Accidén
Prolongada

FDA Food and Drugs Administration
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INTRODUCCION



1. INTRODUCCION

En el panorama epidemioldgico, el Banco Mundial calcula que los trastornos neurolégicos y
psiquiatricos contribuyen con el 12 % del costo total de las enfermedades médicas, y segun la
OMS con el 20% (Murray, 1996).

En la actualidad mundialaproximadamente 450 millones de personas padecen un trastorno
mental o del comportamiento, pero s6lo una minoria tiene acceso al tratamiento mas elemental.
En los paises en vias de desarrollo, la mayoria de personas con padecimientos psiquidtricos
graves (entre esos la esquizofrenia), deben afrontar individualmente sus cargas y obligaciones
personales, por lo que a muchas de estas personas, sus enfermedades las convierten en victimas y
en objetos de estigmatizacion y de discriminacion (OMS, 2012).

De acuerdo a datos establecidos por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la carga de
morbilidad de las enfermedades mentales y su gasto en salud, establecen una relacién
desproporcionada, ya que se calcula que los trastornos mentales y del comportamiento (TMC)
llegan a representar un 12 % de la carga de morbilidad del mundo, no obstante, el presupuesto
destinado para la salud mental de la mayoria de los paises llega a representar no mas de 1% del
gasto total destinado a salud. Es relativamente frecuente, que los planes de salud o de seguros no
lleguen a cubrir los trastornos mentales y de conducta en la misma medida que otras
enfermedades (OMS, 2012).

Las enfermedades mentales se consolidan cada vez mas como los trastornos mas frecuentes en
los paises en vias de desarrollo, relacionado a problemas persistentes como la pobreza, violencia

social, conflictos y cambios demograficos, que tienden a consolidar una demanda de los



servicios de salud mental y consecuentemente un gran impacto econémico en los costos de los
servicios de Salud Mental.

Los trastornos psicoticos, en particular la esquizofrenia, son los trastornos mas incapacitantes
dentro del espectro de enfermedades mentales. La mayoria de individuos que sufren de
esquizofrenia, tienen pobres resultados a largo término, que resulta en un alto costo y sufrimiento
a nivel personal y social .Es precisamente en la década de los 90 en la cual comienza a florecer el
término calidad de vida, se perfecciona una definicion anterior que la enunciaba como "el vivir
con (la enfermedad)" y "a pesar de las limitaciones que ... (impone la enfermedad)," se
realizaban entonces una serie de acciones de salud dirigidas a que "el tiempo por vivir, sea lo
mejor posible"; sin embargo, la OMS define la calidad de vida como "estado de bienestar
resultante del equilibrio biopsicosocial" y partiendo de esta definicion se debe valorar al enfermo
esquizofrénico en su marco referencial (OMS, 2010).

La esquizofrenia esta considerada como uno de los trastornos mas graves y complejos en el
ambito de la psicopatologia. Se caracteriza por presentar un cuadro devastador, de evolucion
rapida y peor pronostico. Es un tipo de enfermedad deteriorante que se genera produciendo un
alto grado de sufrimiento a las personas que la padecen y a sus familiares. La esquizofrenia es
considerada un problema de salud publica de acuerdo con la OMS, para el inicio del siglo XXI,
45 millones de personas mayores de 15 afios habian padecido algun tipo de cuadro
esquizofrenoide y 25 millones tenian diagndstico establecido de esquizofrenia; este diagndstico
representa cerca del 50% de todas las hospitalizaciones psiquiatricas a nivel mundial (OMS,
2012).

La gravedad de este trastorno es un problema serio que se debe analizar, investigar e intentar

prevenir, en un e sfuerzo por mejorar los resultados a largo término para individuos con



esquizofrenia, las investigaciones se han venido centrando en procesos de identificacion e
intervencion para psicosis.

El tratamiento de la esquizofrenia se divide segun los estadios o fases del trastorno en fase
prepsicdtica o prodromica, en primer episodio psicético, esquizofrenia persistente o recurrente,
terapia de mantenimiento y el tratamiento de la esquizofrenia refractaria (Bermeo-Méndez,
2014).

El proposito de esta revision es el andlisis de la literatura en relacion con el manejo

farmacoldgico en el primer episodio psicotico.



CAPITULO Il

GENERALIDADES



2. ANTECEDENTES, JUSTIFICACION E IMPORTANCIA DEL PROBLEMA

La historia de la esquizofrenia se desarrolla paralelamente a la historia de la
Psiquiatria.Corresponde  a  figuras como Emil  Kraepelin, Eugen  Breuler, Benedict
A.Morel y Karl Luwig Kahlbaum las primeras y profundas descripciones de las manifestaciones
clinicas de esta afeccion aceptadas hasta hoy y enriquecidas por otros estudiosos, entre los que
por solo citar algunos mencionaremos a: Adolf Meyer, Harry Stack Sullivan, Gabriel
Langfedt, Kurt Schnider y Karl Jasper, todos de una forma u otra han intentado definir criterios
diagnosticos para la esquizofrenia, existiendo hoy dia aproximadamente una decena de patrones
para estos criterios (Sotolongo, 2004).

La esquizofrenia es una enfermedad mental crénica y recurrente, con una prevalencia mundial
durante la vida de alrededor del 1% independientemente de la cultura, la clase social y el grupo
étnico. La esquizofrenia se caracteriza por sintomas positivos como alucinaciones, delirios y
pensamientos confusos; y sintomas negativos como apatia, pobreza del lenguaje e interrupcion
de las actividades sociales (Marshall, 2011).

La cantidad de investigaciones realizadas sobre el sindrome clinico denominado esquizoftrenia,
ha sido ingente durante las ultimas décadas. Tales investigaciones responden a muy diversos
enfoques cientificos (neurobioldgico, genético, farmacoldgico, neuroquimico, inmunolégico,
neuropatoldgico, epidemioldgico, cognitivo, conductual, social, etc.). Esta heterogeneidad de

planteamientos, explica los muy diversos y con frecuencia contradictorios resultados a que han



dado lugar.Pese a ello, su etiologia y fisiopatologia apenas han sido aclaradas. La historia de la
investigacion de la Esquizofrenia esta llena de pasos en falso y teorias abandonadas. Incluso en
la actualidad, a pesar de las numerosas publicaciones anuales que se realizan son pocas las que
aportan datos relevantes.

En buena medida, ha contribuido a ello el espectacular avance tecnoldgico del que
actualmente se vale la neurociencia. Los estudios realizados a esta entidad han sido dirigidos
generalmente a sus relaciones con la distribucion geografica, expresion en los patrones de
reproduccion, densidad de poblacion, comorbilidad médica, asociacion al suicido, consumo y
abuso de alcohol y otras sustancias, asi como factores de riesgo. Mas modernamente se exploran
los aspectos: genéticos, bioquimicos, moleculares, proteicos, enzimaticos, neuroinmunolégicos y
neuroendocrinos, también se profundiza en los hallazgos del comportamiento humoral, los
anatomopatologicos e imageneologicos (Sotolongo, 2004).

Tanto la esquizofrenia, como otros trastornos psicoticos r elacionados, pueden alterar
significativamente el desarrollo educacional y social de los individuos que lo padecen, por lo que
en consecuencia, una deteccién temprana y tratamiento oportuno y adecuado pueden modificar
los resultados a largo plazo. No hay duda clinica de que un consenso muy importante es un
adecuado tratamiento psicofarmacologico, que resulta en una adecuada condicion de partida para
otros abordajes. La investigacion de su etiopatogenia, prevencion, tratamiento y rehabilitacion es
una prioridad dado la gravedad de las consecuencias para quienes la padecen y las personas de su
entorno.

A pesar de la complejidad del cuadro clinico que dificulta la realizacion de un di agndstico
correcto de este trastorno, la atencion deberia estar prioritariamente dirigida al momento en que

se desencadena la primera manifestacion clinica de la enfermedad. Por esto, desde hace muchos
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afios, uno de los principales objetivos y centro de debate en nuestros dias en la comunidad
cientifica, es lograr alcanzar una detecciéon precoz de los sintomas iniciales para poner en
practica las acciones terapéuticas necesarias a fin de evitar o amortiguar el desencadenamiento
manifiesto de la enfermedad.
La medicacion antipsicotica se ha visto en ese sentido como un prerrequisito para otras formas
de intervencion. Actualmente existe evidencia clinica suficiente que avala la importancia de las
intervenciones en fases iniciales de la esquizofrenia, ya que los procesos de deterioro son mas
susceptibles de revertir con intervenciones, tanto farmacoldgicas como psicoldgicas al comienzo
de la enfermedad, evidenciandose que conforme se interviene en etapas mas tempranas, mejora
el pronostico de la enfermedad (Gardner, 2015).
El primer episodio psicético es una condicion que requiere mayor estudio, dado que puede haber
muchas causas secundarias de tal sintomatologia y, en ocasiones se pueden formular impresiones
diagndsticas erroéneas de esquizofrenia (Nicolini, 2009). El concepto de primer episodio psicotico
presenta una serie de controversias en cuanto apresentacion clinica, formas de inicio y contexto
de cada paciente. Asi pues, cuando se habla de primer episodio psicético, no se refiere siempre a
un grupo homogéneo de personas. Durante los ultimos afios, las intervenciones terapéuticas
tempranas en el manejo del primer episodio psicotico (PEP) de la esquizofrenia, han motivado
que tanto clinicos como investigadores realicen estudios que establezcan una relacion entre un
periodo de larga duracion de un PEP, previa a iniciar tratamiento y un pobre resultado
terapéutico (Taylor, 2012).

Con el presente estudio, se pretende realizar una revision bibliografica que abarque y
contemple las recomendaciones terapéuticas de abordaje farmacoldgico del primer episodio

psicoético de la esquizofrenia, ya que una Optima seleccion de tratamiento antipsicotico, dosis y
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monitoreo, constituyen un rol importante en el manejo de la enfermedad y eventualmente en el
resultado y evolucion de tal patologia.

Asimismo, esta investigacion procura aportar apoyo y recurso teodrico a médicos psiquiatras y
residentes médicos de dicha especialidad al momento de valorar la posibilidad de tomar
decisiones con respecto a la escogencia del psicofArmaco més adecuado en beneficio del paciente
con un primer episodio psicotico.

1.1 Definicion del Problema.
e ;Cudl es el abordaje farmacoldgico recomendado para el manejo del primer episodio

psicético de la esquizofrenia?

1.2 Objetivo General.
e Analizar el manejo terapéutico actual sobre el abordaje farmacologico del primer

episodio psicotico en esquizofrenia.

1.3 Objetivos Secundarios.
e Conceptualizar las caracteristicas clinicas del primer episodio psicotico en esquizofrenia.
e Destacar la relevancia de la duracion de la psicosis no tratada en el primer episodio
psicoético de la esquizofrenia.
e Determinar los criterios de seleccion para la escogencia del fArmaco antipsicotico en un
primer episodio psicético de esquizofrenia.
® Abordar los Fundamentos y Pruebas No Estandar de tratamientos de primera linea para el

manejo del primer episodio psicotico de la esquizofrenia.
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3. MARCO METODOLOGICO

3.1 Materiales y Métodos.

El propdsito de esta revision es el analisis de la literatura en relacion con el manejo en el
primer episodio psicético en la esquizofrenia,para lo cual se realizd una btisqueda con el método
MeSH para recoleccion de datos haciendo énfasis en las palabras clave.

La técnica utilizada para la recoleccion de la informacion es el andlisis documental, los
instrumentos utilizados son los resumenes que han sido utiles para estructurar la documentacion
de una manera ordenada.

Para la realizacion de la investigacion se utilizd la técnica de observacién de fuentes
bibliograficas, ya que se revisaron articulos cientificos en las distintas bases de datos consultadas
en internet como: PubMed, Scielo, BINASSS, Elsevier, The Cochrane Library, British Journal of

Psychiatry (BJP).La seleccion de articulos se realizé mediante la lectura, discusion y resultados.
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4. MARCO TEORICO: ABORDAJE FARMACOLOGICO DEL PRIMER

EPISODIO PSICOTICO EN ESQUIZOFRENIA.

4.1 Antecedentes

La entidad clinica que denominamos en nuestros dias con el nombre de esquizofrenia fue
delineada a principios del siglo XX por Eugen Bleuler.La historia del pensamiento sobre la
evolucion clinica esperada de la esquizofrenia ha sufrido ungran impacto en la actualidad.
Nuestro conocimiento sobre la enfermedad ha cambiado deforma muy notable desde finales de
los afios 50. La evolucion de la politica social, la sintesis delos nuevos farmacos neurolépticos y
los nuevos descubrimientos en la investigacion han sido losresponsables.
Se sabe que la evolucion natural de la esquizofrenia es la cronicidad (Hearding, Zubin y
Strauss,1992; Carperter y Buchanan, 1994) y el deterioro progresivo de las funciones
mentalessuperiores (Foster, 2005).
Las personas que padecen esquizofrenia y no son tratadasadecuadamente dificilmente podran
desarrollar una vida normalizada e integrada en lacomunidad ya que la enfermedad se caracteriza
por un deterioro progresivo que incapacita a lapersona en las esferas sociales, cognitivas,
afectivas y en el funcionamiento en las actividadesde la vida diaria (Penn y Mueser, 1996).
El concepto de esquizofrenia es fundamentalmente resultado de la obra de Kraepelin y Bleuler,
siendo resefiable que incluso desde su formulacion inicial ha sido casi que una moda permanente
adoptar planteamientos criticos respecto a dicho sindrome. Inclusive, entre dichos

planteamientos criticos, algunos han llegado a proponer abiertamente el abandono del propio
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concepto de esquizofrenia. Ello ha tenido que ver con las dificultades conceptuales o de

definicion de la esquizofrenia, derivadas fundamentalmente de la ausencia de algiin factor que

permita definir su presencia de manera inconfundible.

4.2Esquizofrenia.

3.2.1Definicion de esquizofrenia

La esquizofrenia es una de las enfermedades que mas se ha estudiado desde todos los tiempos.

Segun los conocimientos actuales, puede considerarse un grupo heterogéneo de sindromes de

etiologia desconocida, que difieren en sintomatologia, curso y resultado final, y cuyo diagnéstico

descansa fundamentalmente en criterios clinicos (Cafias de Paz, 2005).

Desde que en 1911 Eugen Bleuler introdujera el término “esquizofrenia” en referencia a un

conjunto de alteraciones que afectaban al pensamiento, a las emociones y a la conciencia del yo,

el concepto de esquizofrenia ha atravesado profundos cambios hasta nuestros dias.

A partir de las modernas clasificaciones psicopatologicas como el CIE-10 y el DSM-IV-TR, se

considera la esquizofrenia como una patologia severa, de curso cronico y con diferentes

manifestaciones clinicas sintomatoldgicas.Segun la Clasificacion Estadistica Internacional de

Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud (CIE-10):

De

Este trastorno se caracteriza por distorsiones fundamentales y tipicas de la percepcion,
del pensamiento y de las emociones, estas tltimas en forma de embotamiento o falta de
adecuacion de las mismas. En general, se conservan tanto la claridad de la conciencia
como la capacidad intelectual, aunque con el paso del tiempo pueden presentarse déficits
cognoscitivos. El trastorno compromete las funciones esenciales que dan a la persona
normal la vivencia de su individualidad, singularidad y dominio de si misma. El enfermo
cree que sus pensamientos, sentimientos y actos mds intimos son conocidos o
compartidos por otros y pueden presentarse ideas delirantes en torno a la existencia de
fuerzas naturales o sobrenaturales capaces de influir, de forma a menudo bizarra, en los
actos y pensamientos del individuo afectado. Este se siente el centro de todo lo que
sucede.

acuerdo al El Manual diagnostico 'y estadistico de los trastornos

mentales (en inglés Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM) de


https://es.wikipedia.org/wiki/Idioma_ingl%C3%A9s
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la Asociacion Estadounidense de Psiquiatria (en inglés American
PsychiatricAssociation o APA), los criterios diagnosticos para la esquizofrenia son:

A. Sintomas caracteristicos: Dos (o mas) de los siguientes, cada uno de ellos presente
durante una parte significativa de un periodo de 1 mes (o menos si ha sido tratado con
€xito):

1. Ideas delirantes.

2. Alucinaciones.

3. Lenguaje desorganizado (p. €j., descarrilamiento frecuente o incoherencia).

4. Comportamiento catatonico o gravemente desorganizado.

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

Aclara que solo 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 0 mas voces conversan entre ellas.
B. Disfuncion social/laboral: Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio
de la alteracion, una o mas areas importantes de actividad, como son el trabajo, las
relaciones interpersonales o el cuidado de uno mismo, estan claramente por debajo del
nivel previo al inicio del trastorno (o, cuando el inicio es en la infancia o adolescencia,
fracaso en cuanto a alcanzar el nivel esperable de rendimiento interpersonal, académico o
laboral).

C. Duracion: Persisten signos continuos de la alteracion durante al menos 6 meses. Este
periodo de 6 meses debe incluir al menos 1 mes de sintomas que cumplan el Criterio A (o
menos si se ha tratado con ¢éxito) y puede incluir los periodos de sintomas prodromicos y
residuales. Durante estos periodos prodrémicos o residuales, los signos de la alteracion
pueden manifestarse solo por sintomas negativos o por dos o mas sintomas de la lista del
Criterio A, presentes de forma atenuada (p. ej., creencias raras, experiencias perceptivas
no habituales).

D. Exclusidon de los trastornos esquizoafectivo y del estado de animo: El trastorno
esquizoafectivo y el trastorno del estado de &nimo con sintomas psicéticos se han
descartado debido a: 1) no ha habido ninglin episodio depresivo mayor, maniaco o mixto
concurrente con los sintomas de la fase activa; o 2) si los episodios de alteracion animica
han aparecido durante los sintomas de la fase activa, su duracion total ha sido breve en
relacion con la duracion de los periodos activo y residual.

E. Exclusion de consumo de sustancias y de enfermedad médica: El trastorno no es
debido a los efectos fisiologicos directos de alguna sustancia (p. €j., una droga de abuso,
un medicamento) o de una enfermedad médica.

F. Relacién con un trastorno generalizado del desarrollo: Si hay historia de trastorno
autista ode otro trastorno generalizado del desarrollo, el diagndstico adicional de
esquizofrenia s6lo se realizara si las ideas delirantes o las alucinaciones también se
mantienen durante al menos 1 mes (0 menos si se han tratado con éxito).

4.2.2- La evolucidn del concepto de esquizofrenia


https://es.wikipedia.org/wiki/Asociaci%C3%B3n_Estadounidense_de_Psiquiatr%C3%ADa
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La historia de la evolucion de la concepcion actual de la esquizofrenia es muy vasta. Es dificil
encontrar en los libros de historia de la psiquiatria los inicios de la esquizofrenia como una
enfermedad diferente de las otras en las épocas remotas, ya que la nomenclatura y descripcion
empleadas, solo nos permiten encontrar sintomas que en la actualidad podrian corresponder a
esta enfermedad. Sin embargo, ha sido objeto de estudio por numerosos médicos, psicologos,
filoésofos, sacerdotes y artistas a través del tiempo.

Ya en el afio de 1400 A.C. en el Ayurveda de la antigua india se describe una condicion que
podria corresponder al a actual esquizofrenia y para la que recomendaba "meditacion" y
"técnicas de encantamiento” para su tratamiento.Durante la Edad Antigua y hasta el siglo XIX,
no ocurre nada sobresaliente en el campo de la esquizofrenologia.

Durante el afio 1809, en Inglaterra, John Haslam publica su obra Observations on Mandes and
Melancholy (Barlow y Durand, 2001). En ella describe lo que llama “una forma de demencia”.
Menciona algunos de los sintomas que darian cuenta de lo que hoy llamamos esquizofrenia.

En 1852, B enedict Morel, médico francés, refiriéndose a este cuadro utilizé los términos
démence (demencia: pérdida de la mente) précoce (precoz: temprano, prematuro) dado que
durante la adolescencia tiene lugar la aparicion del trastorno. A fines del siglo XIX, el psiquiatra
aleman, Emil Kraepelin (1856-1926), se basé en escritos de Haslam, Pinel y Morel, entre otros,
para construir la descripcion y clasificacion de la esquizofrenia. En primer lugar, combind varios
signos de demencia que se habian considerado como reflejo de trastornos separados y distintos:
la catatonia (alteracion de la movilidad y agitacion excitada), la hebefrenia (emocionalidad
bobalicona e inmadura) y la paranoia (delirios de grandeza y de persecucion). Kraepelin sostenia
que estas sintomatologias compartian caracteristicas similares y las incluyo bajo el término latino

dementia praecox. La posterior constatacion de la heterogeniedad de los pacientes llevo a
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Kraepelin a distinguir subtipos en funciéon de la preminencia de determinados sintomas:
paranoide, catatonica y emocional o hebefrénica (Jiménez, Ramos y Sanchis, 1995).

Por otro lado, Kraepelin distinguié la demencia precoz de la enfermedad maniaco- depresiva
(ahora Trastorno Bipolar). En el caso de los pacientes con demencia precoz, eran caracteristicos
una aparicion a edad temprana y un mal resultado; en comparacion, estos patrones no e ran
intrinsecos de la depresion maniaca. También advirtié6 en personas con demencia precoz los
siguientes sintomas: alucinaciones, delirios, negativismo y comportamiento estereotipado
(Barlow y Durand, 2001).

Otra figura importante en la historia de la esquizofrenia fue Eugen Bleuler (1857 — 1939)
psiquiatra suizo que cambi6 la denominacidon demencia precoz por esquizofrenia, y lo hizo
convencido de que para definir este trastorno era mas importante el estudio transversal de los
sintomas que su curso y desenlace. Bleuler recalcé que la anormalidad fundamental y unificadora
en la esquizofrenia era la division o fragmentacion del proceso del pensamiento (schizo-phrenia:
fragmentacion de la capacidad mental), considerando que el resto de los sintomas presentes,
como el aplanamiento afectivo, el pensamiento peculiar y distorsionado, la abulia, el trastorno
atencional y la indecision conceptual (ambivalencia) eran de la misma importancia (Jiménez,
Ramos y Sanchis, 1995).

Durante los afios 1950 y 1960 en la mayor parte de Europa, Inglaterra y Estados Unidos la
publicacion de Bleuler, Dementia Praecox o el grupo de las esquizofrenias, constituyo la
descripcion prototipica de la esquizofrenia. Mientras tanto psiquiatras de diversas tendencias
reunidos en Estados Unidos vieron la necesidad de utilizar un lenguaje comtn para lograr

diagndsticos mas consistentes y hacer mas facil la comunicacion. Todo ello llevo a la Asociacion
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Americana de Psiquiatria (APA) a formular en 1952 el Diagnostic and Statistical Manual,
denominado DSM-I (APA, 1952).

A partir de diferentes propuestas se impulso el desarrollo de los criterios operativos diagndsticos,
cuyos exponentes actuales son la clasificacion norteamericana de los trastornos mentales, el
Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV), revisado recientemente
de forma provisional (DSM-IV-TR) y la décima edicion de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades (CIE-10), internacionalmente aceptada por la OMS (Cuesta Zorita y Peralta
Martin, 2005).

Las clasificaciones del DSM-IV y la CIE-10 comparten muchos de los criterios, pero se
diferencian fundamentalmente en el criterio temporal necesario para el diagnoéstico. Ambas
clasificaciones mantienen las formas clinicas o subtipos de demencia precoz definidas por
Kraepelin -paranoide, hebefrénica y catatonica-. Ademas, incluyen una categoria indiferenciada
y otra residual. Los investigadores no | ograron identificar las alteraciones bioldgicas que se
traducen en sintomas psicoticos pero, pudieron disefiar los primeros tratamientos bioldgicos para
la esquizofrenia y las psicosis afectivas.En 1952 P ierre Deninker descubre los efectos
antipsicéticos de la clorpromazina. Demostrd ser eficaz al disminuir la intensidad de delirios,
alucinaciones y otros sintomas. Esto llevoé a dar un paso fundamental en la investigacion y
tratamiento de las psicosis esquizofrénicas. El desarrollo de moléculas antipsicoticas eficaces y
productoras de menos efectos indeseables, devolvio a los pacientes la calidad de vida.

En 1980 ThimotyCrow propone un modelo bidimensional para la esquizofrenia: la esquizofrenia
tipo 1 y la esquizofrenia tipo 2. La primera caracterizada por sintomas positivos: delirios,
alucinaciones, trastornos en la forma del pensamiento y alteraciones en la conducta, que tienden

a ser transitorios. Y la esquizofrenia de tipo 2, donde los sintomas negativos: pobreza en el
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pensamiento, afecto plano, disminuciéon de la actividad voluntaria son prominentes Yy
persistentes. Por otro lado, propuso como etiologia para el tipo 1, una alteracion en los
neurotransmisores, posiblemente una hiperactividad dopaminérgica, en tanto en el tipo 2, estaria
originado por un dafo cerebral (Téllez — Vargas y Lopez Mato, 2001).

Los sintomas positivos responden al tratamiento con farmacos bloqueadores de la actividad
dopaminérgica, tanto que los sintomas negativos no responden a este tipo de farmacos y
presentan una mayor carga genética que los sintomas positivos y sugieren, que la sintomatologia
esta ligada a un trastorno del neuro-desarrollo cerebral. Los estudios de Miller y Andreasen
suministraron evidencia sobre la relacion entre los sintomas clinicos y las alteraciones cerebrales
a nivel de estructura y funcion, observadas en los estudios con resonancia magnética, la
Tomografia por Emision de Positrones PET y la Tomografia Computarizada por Emision de
Fotones Simples SPECT. Por su parte, Andreasen desarrollé una escala para medir la presencia y
evolucion de los sintomas positivos y negativos (PANNS). Esto permiti6 evaluar adecuadamente
los sintomas del trastorno esquizofrénico y abrid la posibilidad de realizar trabajos de
investigacion con una rigida metodologia cientifica. En el afio 2000 se concedi6 por segunda vez
el premio Nobel a un psiquiatra. Se han reconocido los trabajos de investigacion de Eric Kandel
y su grupo, que han contribuido a cerrar la brecha entre lo psicoldgico y lo organico y a
reemplazar la dicotomia mente-cuerpo, por el estudio integral de las funciones cognoscitivas y
del comportamiento humano. El adelanto en la investigacion sobre las acciones terapéuticas de
los psicofarmacos ha permitido una nueva vision clinica y terapéutica de la esquizofrenia, y ha
contribuido a disminuir el déficit cognoscitivo, a mejorar la calidad de vida y las relaciones

interpersonales y sociales de los pacientes (T¢llez — Vargas y Lopez Mato, 2001).

4.2.3Epidemiologia
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Los expertos en epidemiologia insisten en las dificultades de definir el constructo de
esquizofrenia y de su medicion epidemiologica. Los criterios diagnosticos han ido variando en
funcion de las distintas clasificaciones de los trastornos mentales, representando asi una
dificultad anadida en la tarea de definir los sintomas y la amplitud del espectro (Rodriguez,

Hernandez, Rodriguez y Tost, 2004).

En Costa Rica, aunque no se cuentan con datos epidemiolédgicos, un 20% de los internamientos
del Hospital Nacional Psiquiatrico(HNP) son por esquizofrenia, lo que constituye la primera
causa de internamiento entre los desérdenes psiquidtricos (Montero, 2002). En el afio 2000, estos
internamientos consumieron el 35% de los dias estancia del Hospital Nacional Psiquiatrico lo
que representa un costo aproximado a los 1,000,000,000 (mil millones de colones) solo en el
HNP(Montero, 2002). Este monto no incluye el costo por consulta externa, medicamentos, pago
de incapacidades temporales o permanentes, ingresos no percibidos, ni los costos emocionales no
cuantificables para la familia y el paciente.La tasa de prevalencia estimada en la poblacion
costarricense, basandose en estudios realizados en otros paises latinoamericanos, es de 1,56%
(Ministerio de Salud y OPS, 2004).

4.2.4Sintomatologia y Evolucion Diagnostica de la Esquizofrenia

Desde las observaciones de Morel quien la denomind “demencia precoz”, los clinicos han
observado que los pacientes esquizofrénicos se caracterizan por presentar alteraciones en el
pensamiento, rareza y extravagancia en la conducta y la progresiva evolucion de los sintomas
hasta un estado de embotamiento, incoherencia y lentitud psicomotriz. Hecker la denominé

“hebefrenia” al considerarla un estado demencial en los jovenes y més tarde Kalhbaum aport6d
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sus investigaciones clinicas sobre los trastornos psicomotrices (inercia, flexibilidad cérea,
cataplexia y manierismos) que incluyo en el término catatonia.

A través de las seis ediciones previas del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(DSM-1, DSM-II, DSM-III, DSM-III-R, DSM-IV y DSM-IV-TR) la definicién de esquizofrenia
ha ido evolucionando. No obstante, los tres pilares conceptuales sobre los que se ha construido el
concepto se han mantenido en todas las definiciones. El primero de ellos es la vision de
Kraepelin que pone el acento en la alteracion de la voluntad, la cronicidad y el mal pronoéstico. El
segundo recoge el punto de vista de Bleuler, quien pone el acento en las escisiones como un
elemento fundamental y en los sintomas negativos. A ellos se agrega la perspectiva de Schneider
sobre la distorsion de la realidad y los sintomas positivos. El énfasis relativo que se ha otorgado a
estas tres perspectivas ha variado a lo largo de las sucesivas ediciones del manual. El DSM-I y el
DSM-II adoptaron un punto de vista mas Bleuleriano y pusieron el acento en los sintomas
negativos y en el trastorno de las relaciones interpersonales. Esto condujo a una definicion muy
amplia, que se tradujo en marcadas discrepancias entre el diagndstico que se efectuaba en
Estados Unidos y el que se realizaba en Inglaterra y en Europa en general (Tandon, 2013). Como
una reaccion a esta situacion, el DSM-III en sus criterios operacionales estrecho los limites del
concepto. Se introdujo el requisito de la cronicidad y el déficit funcional, ademas de destacar la
presencia de los sintomas de primer rango de Schneider, en un esfuerzo por definir un trastorno
mas homogéneo. Desde el DSM-III al DSM-IV sdlo hubo una modesta expansion de los criterios
diagnosticos, con la eliminacion del requisito de que el comienzo fuera antes de los 45 afios y
con la inclusion de los sintomas negativos.

En general, se estima que el concepto de esquizofrenia del DSM-IV ha sido util desde el punto

de vista clinico y que posee una buena validez y fiabilidad. Su validez se fundamenta en una
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variedad de antecedentes, como agregacion familiar y factores de riesgo ambientales. También
su buena validez predictiva se basa en la estabilidad diagndstica, curso de la enfermedad y
respuesta al tratamiento6 (Tandon, 2013). En cambio su validacion concurrente, por ejemplo
mediante marcadores bioldgicos, es menos consistente. La estabilidad diagnostica de la
esquizofrenia enel DSM-IV es muy alta: el 80 a 90% de los pacientes que reciben ese
diagndstico inicial lo mantiene al cabo de 1 a 10 afos (Tandon, 2013). Por consiguiente, se
decidi6 que lo nuclear de los criterios diagnosticos del DSM-IV sea mantenido en el DSM-5. Los
cambios en los criterios diagndsticos de esquizofrenia en el DSM-5 son escasos y en lineas
generales mantiene la continuidad con el DSM-IV. Se introducen dos cambios menores en el
criterio A (sintomas de la fase activa). Uno es haber eliminado la relevancia que antes se le
otorgaba a los sintomas de primer rango de Schneider y a los delirios de contenido extrafio, ya
que no son sintomas especificos para la esquizofrenia y la distincion entre delirios de contenido
calificado como extrafio y no extrafio tiene escasa fiabilidad (Tandon, 2013).

En el DSM-5 los sintomas de primer rango de Schneider son considerados de igual importancia
que cualquier otro sintoma positivo respecto a sus implicancias diagnosticas. Se requieren dos
sintomas del criterio A para hacer el diagnostico, incluso si uno de ellos es un delirio de
contenido extrano (Tandon, 2013).

Este cambio representa la continuacion de la revision iniciada en el DSM-IV. En el DSM-III los
sintomas de primer rango de Schneider tenian especial relevancia. Se requeria la presencia de
dos sintomas del criterio A para hacer el diagndstico de esquizofrenia, pero se aceptaba la
presencia de uno solo si es que correspondia a un sintoma de primer rango de Schneider. Este
tratamiento privilegiado se superponia ademas con el concepto de delirios “extrafios” y

alucinaciones “especiales”, llevando a que el criterio A fuese excesivamente complejo y
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redundante en el DSM-III-R. Este Gltimo incorporo tres criterios A separados: el Al con dos o
mas sintomas caracteristicos, el A2 con delirios extrafios y el A3 con alucinaciones especiales de
primer rango de Schneider. Por tal motivo el DSM-IV fusiono los criterios A2 y A3 y acepto la
presencia de un solo sintoma si es que era un delirio extrafio o alucinaciones de primer
rango.Finalmente esto fue eliminado en el DSM-5 (Tandon, 2013).

Desde hace bastante tiempo se viene cuestionando la especificidad diagnoéstica de los
sintomas de primer rango de Schneider, asi como el énfasis en los delirios bizarros o extrafios y
en un tipo especial de alucinaciones. En un grupo mixto de trastornos psicoticos la presencia de
sintomas de primer rango no se asocia al prondstico ni a la historia familiar de esquizofrenia
(Casey, 2013).

Por otra parte, la fiabilidad de distinguir delirios extrafios de delirios no extrafios ha demostrado
ser escasa (Casey, 2013). Se espera que este cambio tenga escaso impacto en la casuistica, ya
que menos del 2% de quienes son diagnosticados segun los criterios del DSM-IV, lo son en base
a un solo delirio extrafio o a un tipo de alucinacion. La simplificacion del criterio A podria
mejorar la validez diagndstica y aumentar la utilidad clinica del diagnostico de esquizofrenia en
el DSM-5. En el DSM-5 se afiade como requisito que, al menos uno de los sintomas requeridos
para cumplir con el criterio A sea tener delirios, alucinaciones y pensamiento desorganizado.
Estos constituyen los sintomas positivos “nucleares” y necesarios para un diagnostico fiable de
esquizofrenia. Este requerimiento es consecuente con el concepto de la esquizofrenia como un
trastorno psicotico. En el DSM-IV los sintomas negativos se afiadieron como un sintoma
caracteristico adicional en el criterio A. La abulia y la disminucion de la expresion emocional

describen dos aspectos distinguibles de los sintomas negativos (Halter, 2013 y Messinger, 2013).
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Por su parte, el término “disminucion de la expresion emocional” reflejaria mejor la naturaleza
de la anormalidad afectiva de la esquizofrenia que la expresion “aplanamiento afectivo” que
empleaba el DSM-IV. Ahora el quinto sintoma caracteristico en el criterio A sera expresado
como “sintomas negativos, por ejemplo, disminucion de la expresion emocional o abulia”. Este
cambio representaria una descripcion clinica mas precisa pero que no tendra impacto en la

casuistica (Tandon, 2013).

En el DSM-5 se eliminan los subtipos de esquizofrenia del DSM-IV. La razoén es que tenian
escasa estabilidad diagndstica, baja confiabilidad, pobre validez y escasa utilidad clinica. Por
otro lado, a excepcion de los subtipos paranoide e indiferenciado, rara vez se emplean los otros
subtipos en la mayor parte del mundo.

Una serie de estudios orientados a identificar subtipos taxondémicos de esquizofrenia han
fracasado consistentemente en identificar los subtipos del DSM-IV. Una revision amplia de
diversos andlisis concluye en que no e xiste apoyo para mantener los clasicos subtipos de
esquizofrenial5. El DSM-IV estableci6 una estructura jerdrquica en la cual se diagnostica
subtipo catatonico aunque la persona tenga ademas sintomas paranoides y de desorganizacion; se
diagnostica subtipo desorganizado aunque el sujeto tenga sintomas paranoides y el tipo
indiferenciado puede diagnosticarse s6lo cuando el sujeto not iene sintomas catatonicos,
desorganizados o paranoides.

4

Esta teoria sostiene que los sintomas de la Esquizofrenia se deben a un exceso de dopamina o a
una elevada sensibilidad a este neurotransmisor (Saiz, 2010). Se formulo tras el descubrimiento

de que los antipsicoticos efectivos en la Esquizofrenia eran antagonistas de los receptores
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dopaminérgicos y tras la observacion de que los agentes liberadores de dopamina podian

producir sintomas psicoticos (Saiz, 2010).

Las principales vias dopaminérgicas cerebrales son:

Mesolimbica: Proyecta desde el area tegmental ventral del mesencéfalo aci ertas areas
limbicas, como el nucleo accumbens, que forma parte del circuito de recompensa.
Teéricamente la hiperactividad dopaminérgica de esta via explicaria la produccion de los
sintomas positivos en las psicosis. Ademas, este circuito es importante para la regulacion de
las respuestas emocionales, la motivacion, el placer y la recompensa, por lo que una
disfuncion a este nivel, podria explicar parte de los sintomas negativos observados en la
Esquizofrenia. En este caso, existiria un dé ficit en la funcion dopaminérgica. Quizas, la
mayor incidencia de abuso de sustancias en la Esquizofrenia, podria explicarse como un
intento de potenciar la funcién deficitaria de este sistema de recompensa o centro del placer
mesolimbico. Por otro lado, la hiperactividad de las neuronas dopaminérgicas de esta via
puede desempenar un papel en las conductas agresivas y hostiles de la Esquizofrenia(Saiz,

2010).

Mesocortical: Proyecta desde el area tegmental ventral a cortex prefrontal ventromedial y
dorsolateral. Los haces que conectan con el cortex ventromedial, se han relacionado con
funciones de regulacion de emociones y afectividad, por lo que, un déficit dopaminérgico en
esta via podria explicar parte de los sintomas negativos y afectivos observados en la
Esquizofrenia. Por otro lado, los haces que proyectan al cortex dorsolateral se relacionan con
la regulacion de funciones cognitivas, por lo que algunos de los sintomas negativos y
cognitivos de la Esquizofrenia pueden ser debidos a un déficit de actividad dopaminérgica a

este nivel (Cropley et al., 2006).
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® Nigroestriada: Proyecta desde la sustancia negra del troncoencéfalo a los ganglios basales o
estriado. Esta via forma parte del sistema extrapiramidal y desempefia un papel clave en el
control de los movimientos motores. En la Esquizofrenia no tratada, esta via puede estar
relativamente preservada. Sin embargo, las sustancias que bloquean los receptores de
dopamina D2 en esta via, reproducen trastornos de movimiento como la enfermedad de
Parkinson (con temblor, rigidez y acinesia/bradicinesia), acatisia y distonia, provocados por
la deficiencia de dopamina a este nivel. Cuando la dopamina estd en exceso en esta via, se
producen movimientos hipercinéticos como corea, tics o discinesias. Un ejemplo seria la
discinesia tardia inducida por neurolépticos que puede aparecer por el bloqueo cronico de

estos receptores en esta via nigroestriada (Cropley et al., 2006).

® Tuberoinfundibular: Constituida por las neuronas que proyectan desde el hipotdlamo a la
hipofisis anterior, mediando en funciones neuroendocrinas. Regula la secrecion de prolactina
a la circulacion sanguinea inhibiendo su liberacion. Al recibir tratamiento con fairmacos que
bloquean los receptores dopaminérgicos D2 en esta via se elevan los niveles de prolactina,
pudiendo surgir efectos secundarios (galactorrea, amenorrea y disfuncion sexual). En
pacientes con Esquizofrenia que no reciben tratamiento antipsicotico se considera normal el

funcionamiento de esta via (Saiz, 2010).

La hipotesis con mas aceptacion conceptual ha sido la dopaminérgica, a pesar de lo cual, el
grueso de los datos que la apoyan son indirectos por el efecto psicotizante de sustancias
dopaminérgicas y efecto antipsicotico de farmacos antidopaminérgicos.En la version revisada de
la hipotesis dopaminérgica, se propone que la Esquizofrenia se asociaria a una disregulacion en
la transmision dopaminérgica: por un lado se observaria una hiperfuncion dopaminérgica

subcortical en las proyecciones mesolimbicas, que resultaria en la hiperestimulacion de los
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receptores D2 con aparicion de sintomatologia positiva, y por otro lado, una hipofuncion en las
proyecciones dopaminérgicas mesocorticales al cortex prefrontal, que resulta en la
hipoestimulacion de los receptores D1 con la consecuente sintomatologia negativa, afectiva y
cognitiva (Saiz, 2010).

L

Las hipotesis que implican a la serotonina en la Esquizofrenia, sefialan su papel tréfico en el
neurodesarrollo, su interaccion con el sistema dopaminérgico y los efectos de la serotonina en la
corteza prefrontal a través de sus receptores SHT2A (Saiz, 2010).

En los ultimos afios se ha sugerido un aumento del tono serotoninérgico central en los pacientes
con Esquizofrenia. Diversos autores han sugerido que la sintomatologia negativa de la
Esquizofrenia reflejaria en parte, una hipofuncion dopaminérgica en la corteza prefrontal, debida
al efecto inhibidor que tendria la serotonina a ese nivel. Es por ello, que los farmacos inhibidores
de la funcién serotoninérgica desinhibirian la transmision dopaminérgica en el cortex prefrontal,
mejorando la clinica negativa.nu (Rummel, 2009).

Los mecanismos propuestos para explicar la mediacion del glutamato en la etiologia de la
esquizofrenia, encuentran su fundamento en la neurotoxicidad inducida por este neurotransmisor
y su interaccion con la dopamina (Coyle, 2006). Tras varias observaciones, se desarrollé una
hipotesis en la que los receptores NMDA, especificamente en las proyecciones
corticoencefalicas, podrian ser hipoactivos en la Esquizofrenia, resultando en una hiperactividad
dopaminérgica mesolimbica con aparicion de sintomatologia positiva (Saiz, 2010). Asimismo, se
observd que cuando los receptores NMDA son hipofuncionantes debido a la accién del
antagonista fenciclidina (PCP), ademas de los sintomas positivos descritos aparecian sintomas

negativos, cognitivos y afectivos tipicos de la Esquizofrenia.
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Precisamente, los autores como TabarésSeisdedos et al (2005), mencionan que.Precisamente e

de igual manera

Como sostiene TabarésSeisdedos et al (2005), 1.

a

donde se plantea principalmente un riesgo creciente de esquizofrenia. (,.

En estos estudios se compara si la presencia de un de terminado rasgo (en nuestro caso la
Esquizofrenia) es mayor en gemelos monocigdticos que en dicigdticos (, . Los gemelos
monocigéticos comparten el 100% de su ADN, son genéticamente idénticos, mientras que los

dicigoticos comparten el 50% de su ADN.

, else constituia comopara el desarrollo de (, conceptualizan como

¢

Ademas de la gripe, se han implicado otras infecciones que supuestamente, pudieran influir en el
desarrollo del sistema nervioso central tanto durante el embarazo como en los primeros afios de
vida: la rubeola en el primer trimestre, polio en el segundo trimestre, varicela en el nacimiento,
herpes virus, o de meningitis durante la infancia (Saiz, 2010).

a

. (, y esquizofrenia, uen su consumo (,
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El diagnoéstico diferencial del primer episodio psicético en esquizofrenia incluye (Sheitman,
1997 y Byrne, 2007):

e Psicosis inducida por drogas.

e Episodio Psicético Transitorio.

e Trastorno afectivo bipolar, episodio maniaco o depresivo con sintomas psicoticos.

e Trastorno esquizoafectivo.

e Episodio Depresivo severo con sintomas psicoticos.

e Trastorno delirante.

e Trastorno por estrés Postrauma.

e Trastorno Obsesivo compulsivo.

e Trastorno de personalidad Esquizotipica o paranoide.

e Sindrome de Asperger.

e Trastorno por Déficit Atencional con Hiperactividad.

o Trastornos Neuroldgicos (Epilepsia, Leucodistrofia Metacromatica, Enfermedad de

Huntington, Enfermedad de Wilson, Esclerosis Multiple).
e Trauma craneoencefalico.
e Procesos infecciosos.

e Tumores cerebrales.
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Precisamente, con respecto al prondéstico de pacientes con primer
episodio psicotico de esquizofrenia, se ha descrito una regla laxa de
tercios: alrededor de un tercio de los pacientes lleva una vida casi normal,
otro tercio experimenta sintomas importantes pero puede vivir dentro de la
sociedad y el tercio restante presenta alteraciones importantes y requiere
hospitalizaciones frecuentes; de este ultimo tercio un 10% precisa ingreso

prolongado en hospital psiquiatrico. El pronostico de las mujeres es mas

favorable que el de los hombres (Bérmeo-Méndez, 2014).. Lotenian yrealizadasasi
como los cuales

ohubo
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5Analisis,rEste mismo autor menciona queld.ha establecido

Nota: Adaptadode Managing First Episode Psychosis. An early stage of schizophrenia with distinct treatment needs.
Minimize duration of untreated psychosis; aim for remission, por Gardner, K. Nasrallah. Current Psychiatry Vol. 14,

No. 5, 2015.
Para el momento de aparicion de los primeros sintomas psicéticos, hay una serie de procesos
neurobioldgicos subyacentes de la esquizofrenia, que se vienen desarrollando previamente por

anos (Kahn, 2015).
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Todos los pacientes que experimenten un primer episodio psicotico, deberian de tener una
exhaustiva evoluciéon previa que contemple: examen fisico completo que incluyera una
evaluacion neuroldgica, adicionalmente un h emograma completo, electrolitos, pruebas de
funcion renal y tiroidea, test por enfermedades de transmision sexual, examen general de orina y

toxicos en orina (Sheitman, 1997).

ade mucha dificultad a

Bse cerebral, No obstante, en Estados Unidos, en la practica administrativa solo 1 a 2% de los
pacientes esquizofrénicos recibe el diagnodstico de subtipo catatonico y 2 a 3% el de tipo
desorganizado?2 . En un estudio efectuado en China en 19.000 pacientes hospitalizados y en el
lapso de 10 afios, el subtipo catatonico se diagnostico en el 0,2% de los casos y el subtipo
desorganizado en el 1,0%; en cambio el 91% recibi6 el diagnostico de tipo indiferenciado16

No obstante, a es teresultado, se le debe deagregar que la esquizofrenia es una enfermedad
cerebral progresiva y que la disminucion mas significativa en el volumen y desgaste de la
materia gris cerebral ocurre en la fase critica del primer afo de la enfermedad (Taylor, 2012).

Los pacientes que sufren un PEP, llegan a tener mejor respuesta al tratamiento farmacologico
en comparacion con pacientes que hayan experimentado multiples episodios psicéticos previos,
pero al mismo tiempo, los pacientes con PEP, también son mas sensibles as ufrir efectos
adversos (Lehman, 2010). Los pacientes tratados con haloperidol, que presentaron un primer
episodio psicético, son mas sensibles a desarrollar sintomas parkinsonianos en comparaciéon con
pacientes con multiples episodios psicoticos previos. Asimismo, los pacientes con PEP son mas
vulnerables a presentar distonia y otros sintomas como sedacién cuando fueron tratados con

haloperidol (Haddad, 2012).
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También hay factores predictores de pobre respuesta al tratamiento farmacoldgico antipsicotico a
tener en cuenta, como el género masculino, lesiones pre o perinatales, impedimentos
atencionales, pobre funcionabilidad premorbida, aumento de la duracion del periodo de psicosis
no tratada y presencia o desarrollo de sintomas extrapiramidales durante la exposicion al
tratamiento farmacologico antipsicotico. (Robinson, 1999 y Lehman, 2010).

La mayoria de los pacientes llegan a tener remision completa de alucinaciones y delirios
(Perkins, 2012). Durante la década de los 90’s, la escogencia de los antipsicoticos para el PEP se
limitaba al os antipsicéticos de primera generacion, los cuales podian causar considerable
sedacion y sintomas extrapiramidales. Los antipsicoticos de segunda generacion o antipsicoticos
atipicos, son menos propensos a provocar tales efectos adversos extrapiramidales, y por ende los
pacientes necesitan menos medicaciébn concomitante de agentes anticolinérgicos (Lehman,
2010). Mas del 70% de los pacientes con primer episodio psicético de esquizofrenia, logran una
remision sintomatica dentro de 3 a 4 meses, con una tasa estable de remision hacia el final del
primer afio de tratamiento (Lehman, 2010). Precisamente esa alta tasa de respuesta varia entre
estudios, con rangos entre el 46% al 96%, dependiendo del estudio, en pacientes con primer
episodio de esquizofrenia (Gardner, 2015).

Tal tasa de respuesta clinica satisfactoria,es vista principalmente en la reduccion de los sintomas
positivos ya que los sintomas negativos y cognitivos suelen no responder a los antipsicoticos
(Gardner, 2015).

Existen estudios que concluyen en que una estimacion de solo el 29% de los pacientes
alcanzaron la remision de los sintomas tanto positivos como negativosde manera concomitante
(Gardner, 2015). Es probable que los sintomas negativos secundarios, causados por retraimiento

social, disminucién de la expresion verbal y la evitacion, mejoran cuando remiten los sintomas
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positivos, pero los sintomas negativos primarios parecen persistir en los pacientes con PEP de
esquizofrenia (Gardner, 2015). En general, hay una falta de evidencia que sugiere que una clase
de farmacos antipsicoticos sean mas eficaces que otra.

La mayoria de los estudios abarcados en esta revision, evaltan la efectividad del uso del
tratamiento antipsicotico utilizando como principal resultado las causas de descontinuacion del
tratamiento. Tal manera de analizar resultados es una mezcla de elementos que incluyen la
preferencia del paciente, la tolerabilidad y la eficacia. De esta forma, se logra estimar la manera
y eficacia farmacoldgica mas clinicamente.
5.2Escogencia del farmaco antipsicético.

La evidencia clinica disponible sugiere que en general no hay diferencias en términos de eficacia
entre los antipsicdticos disponibles para el manejo del primer episodio de psicosis en
esquizofrenia (Crossley,2010; Gardner, 2015 y Perkins, 2012).

Multiples estudios han demostrado que antipsicdticos atipicos o de segunda generacion
(olanzapina, risperidona, quetiapina, amisulpiride y ziprasidona), aun siendo superiores al
haloperidol, tienen eficacia similar si se comparan los resultados en términos de mejoria
sintomatica y efectividad (Perkins, 2012).

No obstante, otros estudios hablan en particular de como el amisulpiride, la olanzapina y
risperidona pueden ser mas efectivos que bajas dosis de haloperidol en términos de mejoria de
sintomatologia global y sintomas negativos (Taylor, 2012).

Debido aesto, la escogencia del farmaco se da principalmente por el perfil probable de
efectos secundarios, y por aquellos factores o variables especificas de cada paciente que deberian

ser evitadas (Crossley, 2010 y Gardner, 2015).
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Con respecto a los efectos secundarios asociados a los antipsicéticos de primera generacion, el
umbral neuroléptico se alcanza con el 50% de la dosis minima de haloperidol para pacientes con
primer episodio psicotico en esquizofrenia, con dosis de 2.1 mg/dia de haloperidol, en
comparacion con pacientes con antecedentes previos de episodios psicoticos esquizofrénicos
(McEvoy, 2007).

Una excepcion se debe de realizar con la risperidona, ya que con dosis altas (mayores o iguales
de a 6 m g/dia) tienen altas tasas de presentacion de sintomas extrapiramidales y/o uso de
tratamiento adjunto concomitante para el manejo de estos sintomas en pacientes con primer
episodio psicético (Emsley, 1999). Estos datos son de gran relevancia clinica ya que la
exposicion a dosis no adecuadas de inicio de antipsicoticos, exponen al paciente a efectos
secundarios que tienden ser factores de mal prondstico de evolucion clinica asi como a altas tasas
de abandono de tratamiento (Gardner, 2015). Aln asi, la olanzapina no se recomienda como
primera linea de tratamiento antipsicdtico para pacientes con primer episodio psicéotico debido a
que es un farmaco propenso a causar aumento de peso y aumentar el riesgo de sindrome
metabolico (Perkins, 2012 y Schizophrenia Patient Outcomes Research Team, 2009).

Los efectos adversos cardiometabolicos deberian ser de particular atencion de igual manera,
puesto que los pacientes que sufren un p rimer episodio psicético en esquizofrenia, llegan a
experimentar la mayor ganancia de peso durante los primeros 3 a 4 meses de haber iniciado el
tratamiento, tal ganancia llegar a permanecer a través del primer afio (Lieberman, 2007 y
Gardner, 2015).

La olanzapina, quetiapina y risperidona, son los antipsicoticos atipicos que mas se relacionan
con un aumento de peso clinicamente significativo en comparacion con antipsicoticos como el

haloperidol y la ziprasidona (McEvoy, 2007).Los resultados clinicos con la risperidona pueden
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ser iguales a los resultados con tratamiento de olanzapina; aunque la olanzapina tiene menor
incidencia de efectos secundarios parkinsonianos en comparacion con la risperidona, pero mayor
ganancia de peso en general y en comparacion con cualquier otro tipo de agente antipsicotico
(Robinson, 2006).

El aumento de peso que se asocia a estos antipsicdticos, viene acompainado potencialmente de
cambios en los niveles de glicemia, triglicéridos, colesterol total asi como aumentos en el indice
de masa corporal. Inclusive, aquellos pacientes con niveles basales bajos de indice de masa
corporal, son mas susceptibles a experimentar mayor ganancia de peso, independientemente del
tipo de antipsicotico escogido, ya sea de primera o de segunda generacion (Gardner, 2015).

La hiperprolactinemia puede pasar desapercibida, pero puede contribuir a un abandono temprano
del tratamiento (Robinson, 2006). En cuanto a elevaciones de prolactina y las implicaciones
clinicamente significativas que conllevan (galactorrea, ginecomastia) la evidencia sugiere que los
pacientes con primer episodio psicotico pueden tener similares resultados, en comparacion con
pacientes con multiples episodios psicoticos previos, en comparacioén con olanzapina, quetiapina

y haloperidol en bajas dosis (Byrne, 2007; Lieberman, 2003 y Gardner, 2015).

Aunque la mayoria de los estudios revisados mencionan que en términos de eficacia no hay
diferencia significativa entre grupos de antipsicoticos, una gran cantidad de autores parecen
concluir en que el tratamiento de primera eleccion son los antipsicoticos atipicos, basados en el
hecho de su mejor tolerabilidad y al reducido riesgo de disquinesia tardia. A largo plazo el
riesgo-beneficio, puede cambiar para algunos pacientes, y en estos casos se debe considerar un

antipsicoético tipico (Bermeo-Mendez, 2014).



40

5.3Dosificacion del antipsicotico.

Dada la satisfactoria alta tasa de respuesta clinica farmacologica, y el aumento de sensibilidad
a los efectos adversos, particularmente en los pacientes con PEP; las guias consultadas
recomiendan una dosificacion antipsicOtica inicial menor, sobre todo si se escogiera un
antipsicoético tipico o de primera generacion (Gardner, 2015).
En pacientes nunca antes tratados con antipsicéticos, se recomienda iniciar el farmaco a la mitad
de la dosis terapéutica. Los antipsicéticos se indican tratando de disminuir el riesgo de sintomas
extrapiramidales a corto y largo plazo (Bermeo-Méndez, 2014).

Basado en informacion recopilada en los distintos estudios, las dosificaciones usuales
iniciales incluian:

e Haloperidol <5 mg/dia.

¢ Olanzapina 10 mg/dia.

e Risperidona <4 a 6 mg/dia.

En general, dosis de haloperidol y risperidona de 2 a 3 mg/dia tienden a tener buena tasa de
tolerancia y eficacia. Con respecto a la quetiapina, se pueden llegar a alcanzar altas dosis, de 500
a 600 mg/d para empezar (Gardner, 2015).

Después del inicio del antipsicotico atipico, se va aumentando hasta la dosis objetivo que en
general es de risperidona 2 mg, olanzapina 10 mg, quetiapina 300 mg, amisulpiride 400 mg, por
lo general en un plazo de 7 dias y se mantiene durante las siguientes 3 semanas. Si no hay
respuesta se aumenta la dosis en las siguientes 4 semanas a 4 mg de risperidona, 20 mg de
olanzapina, 800 mg de quetiapina y 800 mg de amisulpiride (Bermeo-Méndez, 2014).

Los estudios sugieren que la quetiapina, aunque comparativamente es igualmente eficaz que la

olanzapina y la risperidona en la etapas iniciales de la esquizofrenia, puede ser un poc o
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menospotente que la olanzapina y la risperidona al cabo de 12 meses de tratamiento
(McEvoy,2007).

Si hay respuesta positiva, se puede continuar el tratamiento por 12 meses y si el cuadro remite, se
reduce gradualmente durante algunos meses bajo estrecha vigilancia (Bermeo-Méndez,
2014).Las guias de practica clinica para tratar los episodios iniciales de esquizofrenia o psicosis
recomiendan uniformemente el tratamiento con antipsicoticos durante seis a 24 meses (Bola,
2011).

El rapido aumento de la dosis del antipsicético aumenta el riesgo de efectos secundarios mal
tolerados por los pacientes con PEP, sin que necesariamente se traduzca en una probabilidad de
que se produzca una respuesta clinica mas rapida o en mejoria sintomatica. Ademas, debido a
que durante el primer episodio se da un periodo en donde los pacientes tienden a formar y
consolidar sus actitudes con respecto al tratamiento, todos los esfuerzos que reduzcan al minimo
los efectos secundarios desagradables, pueden influiren la disposicion de los pacientes para que
se mantengan tomando el medicamento a largo plazo y asi consolidar una mejor adherencia
(Perkins, 2012).

Los pacientes con un primer episodio psicOtico son mas propensos a experimentar sintomas
parkinsonianos con haloperidol que en pacientes con multiples episodios psicOticos previos
tratados también con haloperidol (Haddad, 2012).

Esencialmente, una adecuada prescripcion de la dosificacion antipsicética, se deberia de basar
tanto en la mejoria sintomatica como en la tolerancia hacia el medicamento. De manera mas
objetiva y cuantificada, la dosificacion ideal es variable, pero con dosis de haloperidol de entre 1
a 2,5 mg/dia, se alcanzaba a una tasa de ocupacion de receptores D2 de entre 38% a 78%, lo que

es significativamente dosis-dependiente, con una tasa media de ocupacion de 58% por cada 1
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mg, y de 75% por 2.5 mg de haloperidol. La respuesta clinica sintomatica aumenta
significativamente con una tasa de ocupacion de receptores D2 de 65%, y los sintomas
extrapiramidales se incrementaban cuando la tasa de ocupacion de los receptores D2 superaba un
78% (Gardner, 2015).

Si se presentan efectos secundarios, se puede cambiar a antipsicoticos tipicos. Si todavia no hay
respuesta se cambia a otro antipsicdtico atipico y se valora a los 6 a 8 semanas (Bermeo-Méndez,
2014).

5.4 Periodo de respuesta al medicamento antipsicético.

En general, el periodo de respuesta al tratamiento en el primer episodioesquizofrenia es
variable.Se han evidenciado periodos de respuesta variables en estudios que contemplen periodos
de 10 a 12 semanas de seguimiento a la exposicion con medicamentos antipsicoticos, en donde
algunos autores concluyen que cerca de un cuarto (22.5%), de los pacientes no presenta respuesta
al farmaco hasta después de la semana 4 de tratamiento, y un 11.2% respondia hasta la semana 8
(Gardner, 2015).

Tal variabilidad en la respuesta al farmaco también se ha cuantificado con los diversos
agentes antipsicoticos, en donde pacientes con primer episodio psicotico tratados con olanzapina
y risperidona, a dosis medias de 11.8 mg/dia y 3.9 mg/dia respectivamente, alcanzaban una
respuesta a la medicacion hasta la semana 8 en un 39.6% y a la semana 16 en 65.1% (Gallego,
2011).

En otros estudios, la respuesta clinica se consiguié en 77% de los sujetos estudiados (N =
400).Entre estos pacientes, se logro la respuesta clinica en23,3%, 23,3%, 18,5%, 12,5% y en las
semanas 1,2, 3, y 4, respectivamente,después del inicio del tratamiento. Sin embargo, en el

22,5% de los pacientes,la respuesta no se alcanzé hasta después de 4 semanas, y en 11,2%, seno
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se logré hasta después de 8 semanas. En 45% de los pacientes, la respuestase logré con una dosis
de 1-2 mg / dia, en 27% con 3mg / dia, en 17% con 4 mg / dia, y en el 11% restante condosis
mas altas. La mejoria en la puntuacion de la escala para los sintomas positivos y negativos de la
esquizofrenia (Positive And Negative Syndrome Scale, PANSS), en total se dieron de por lo
menos 30%, 40% y 50%, respectivamente, fueron alcanzados por 63,0%, 44,8% y 27,5% de los
pacientes (Emsley, 2000).

Es razonableconsiderar el cambio de medicacion antipsicética si el paciente con primer episodio
psicotico muestra poca o ninguna respuesta al tratamiento inicial luego de un periodo de prueba
de 2 semanas (Perkins, 2012 y Gardner, 2015), sin embargo tal decision debe ser considerara
especificamente en las caracteristicas individuales del paciente.

5.5 Riesgo de Recaida.

A pesar de que una alta proporcion de pacientes con primer episodio psicotico experimentaran
una remision completa de los sintomas psicéticos, un mas que considerable porcentaje sufrird
recaida. La recaida es altamente probable si la medicacion antipsicOtica se interrumpe, con
alrededor del 70% de recaida después de 1 afio y mas del 90% después de 2 afios de haber
suspendido la medicacion antipsicotica. Para una minoria de los pacientes, entreel 15% al 20%,
la recaida o bien no se produce o es tan leve que la psicosis no se desarrolla completamente
(Perkins, 2012 y Gardner, 2015).

En general, las pautas de tratamiento y las declaraciones de consenso de expertos, recomiendan
por lo menos de 1 a 2 afios de tratamiento antes de considerar la suspension del medicamento
(Gardner, 2015).

5.6 Predictores del curso de tratamiento farmacoldgico en pacientes con primer episodio

psicético en esquizofrenia.
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Existen elementos o factores que a través de diversas investigaciones se pueden considerar
como predictores clinicos para valorar si los pacientes con primer episodio psicdtico van a
responder al tratamiento. Mucho de estas caracteristicas han sido identificadas (Tabla 2), e
incluyen un c orto periodo o duracién de la psicosis no tratada como predictor de respuesta
clinica, pobre funcionabilidad premdérbida como predictor de pobre o nula respuesta, abandono
del tratamiento como predictor de recaida, relacion médico paciente confiable como predictor de
adherencia y efectos adversos relacionados a los antipsicoticos como predictor de pobre

adherencia (Gardner, 2015).

Tabla 2.Predictores relacionados a buena o mala respuesta al tratamiento farmacol6gico en
pacientes con primer episodio psicético en esquizofrenia.

Resultado del Tratamiento Predictores

Buena respuesta al antipsicético menor duracion de la psicosis no tratada
Funcion premorbida buena.
Género femenino

Pobre o nula respuesta al antipsicético Pobre funciéon premodrbida
Ausencia de Insight
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Intolerancia considerable o excesiva al os
efectos secundarios.

Uso de Sustancias

Comorbilidad de otros trastornos
psiquiatricos.

Recaida Descontinuacion o abandono del tratamiento
farmacologico.
Desempleo.
Uso de Sustancias
Comorbilidad de otros trastornos
psiquiatricos.

Adherencia Relacion  terapéutica ~ Médico/Paciente
adecuada.

No adherencia Efectos secundarios a los antipsicoticos
Pobre insight.
Uso de sustancias.
Amotivacion/Apatia.

e Nota: Adaptado de M anaging First Episode Psychosis. An early stage of schizophrenia with distinct
treatment needs. Minimize duration of untreated psychosis; aim for remission, por Gardner, K. Nasrallah.
Current Psychiatry Vol. 14, No. 5, 2015

5.7 Fundamentos y Pruebas No Estandar de tratamientos de primera linea para el manejo del
primer episodio psicdtico de la esquizofrenia.

Como se ha mencionado anteriormente, en pacientes nunca antes tratados con antipsicoticos, se
recomienda iniciar el farmaco ala mitad de la dosis terapéutica indicada en comparacion con
pacientes con antecedentes de episodios psicéticos previos. No obstante, eventualmente, para llegar
a controlar los sintomas, pueden ser necesarias dosis mas altas que las utilizadas en los ensayos
clinicos de pacientes con PEP.

Los pacientes vistos en la practica clinica diaria, puedentener una serie de caracteristicas o
complicaciones (por ejemplo, pueden tener una comorbilidad psiquiatrica o antecedentes de falta de
respuesta terapéutica) que las poblaciones de estudios. Las dosis mas altas también pueden ser

razonables para superar las interacciones farmaco-farmaco (por ejemplo, el citocromo mediada por
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el tabaquismo por induccion P450 1A2, lo que resulta en un aumento del metabolismo de
olanzapina), o por si se establecefallaterapéuticaen caso de que las dosis terapéuticas bajas den una
respuesta subotipma y el paciente no esta experimentando problemas de tolerabilidad.
Cuando un paciente no responde a una dosis adecuada de un antipsicdtico, las alternativas incluyen
“switching”, administrar una mayordosis (por encima de la dosis recomendada), la polifarmacia o
combinacion de antipsicéticos o inclusive considerar eluso de clozapina (Hatta, 2014)
5.7.1Terapia de Combinacion de Antipsicoticos.
Prescribir una combinacion de firmacos antipsicoticos (Polifarmacia de antipsicoticos), tiene una
connotacion negativa por la limitada eficacia que tal préctica tiene, ademds de tener un perfil de
seguridad bajo. Un régimen medicamentoso complejo puede aumentar potencialmente el riesgo de
efectos adversos, pobre adherencia e i nteracciones medicamentosas adversas, por esto que la
polifarmacia antipsicética por si sola se constituye como un factor independiente de riesgo para
descontinuacion antes del afio de tratamiento y por ende acortamiento del periodo de tratamiento
recomendado (Gardner, 2015).
No obstante, tantoel médico como el paciente pueden llegar a tomar la decision de implementar tal
polifarmacia antipsicotica yobservar si los beneficios superan a los riesgos ensituaciones tales como:
e para optimizar la ocupacion del receptor neuronal.
e para manejar la coexistencia de sintomas como por ejemplo, cambios de humor,
agresividad, sintomas negativos, desorganizacion y déficits cognitivos.
e para mitigar los efectos secundarios inducidos por antipsicéticos (por ejemplo, cuando se
aripiprazol para el tratamiento de hiperprolactinemia inducida por otro antipsicético con el
cual previamente el paciente ha logrado una respuesta favorable (Barnes, 2011).

Hasta el momento, no se han encontrado evidencias que apoyenojustifiquen el uso de polifarmacia
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antipsicotica en comparacion dosis bajas individuales del medicamento antipsicético (Gardner,
2015). Antes de implementar la combinacion de antipsicdticos para pacientes con primer episodio
antipsicotico, se debe de explorar a fondo y analizar razones por las cuales el paciente podria estar
teniendo una respuesta terapéutica sub-Optima.Una adecuada prueba terapéutica con cualquier
antipsicotico debe de probarse con la dosis maxima tolerada durante 12 a 16 semanas (Gardner,
2015).

5.7.2 Antipsicéticos Inyectables de Accion Prolongada (AIAP)

Las antiguas Guias Terapéuticas para el manejo de la esquizofrenia sugerian los AIAP como
opcidn farmacoldgica en casos de multiples recaidas relacionadas a pobre adherencia al tratamiento,
o cuando el paciente preferia medicacion inyectada.

Las guias del Texas Medication Algorithm Project (TMAP), sostienen que los AIAP pueden
considerarse como opcion terapéutica ante una inadecuada adherencia farmacoldgica en cualquier
estadio, mientras que las Guias del 2010 de la Asociacion Britdnica de Psicofarmacologia, expresa
ciertas dudas sobre el uso de AIAP para el manejo del PEP, por su limitada evidencia.
Recientemente, la Asociacion Francesa de Psiquiatria Bioldgica y Neuropsicofarmacologia (APBN)
ha creado lasguias de consenso de expertos sobre el uso de la AIAP en la practica clinica.
Recomiendan el uso de AIAP de segunda generacion o atipicos, como primera linea de tratamiento
de mantenimiento para la esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo y para las personas que
experimentan un primer episodio recurrente (Hasan, 2013).

Se han logrado avances en elentendimiento sobre los graves efectos adversos
neurobioldgicosrelacionados a las recaidas psicoticos, incluyendo la neuroinflamaciony el estrés
oxidativo, que podrian explicar los cambios atroficos observados en pacientes con primeros

episodios psicoticos.
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Desde esa perspectiva, proteger el paciente de un segundo episodio, se ha convertido en un objetivo
terapéutico de vital importancia (Alvarez, 2011).
En comparacion con los antipsicoticos orales, los AIAP ofrecen ciertas ventajas desde el punto
de vista clinico (Gardner, 2015):
e Perfil farmacocinético mejorado (“picos” mas bajos, “valles” mas altos).
e (Concentraciones plasmaticas mas consistentes.
e Facilidad en el seguimiento y evaluacion de la adherencia, al aplicarse cada 2 a 4 semanas.
e Menor estigmatizacion, en comparacion con los tratamientos orales, mas que todo en
pacientes joOvenes y universitarios.

No obstante, las tasas de adopcion de uso de AIAP son bajas, ya que la mayoria de los
especialistas consideran que el tratamiento con este tipo de medicacion es inefectivo para primeros
episodios psicoticos, y que los pacientes prefieren tratamiento oral sobre el inyectable, a pesar de
que la evidencia dice lo contrario (Heres, 2014). A ctualmente se llevan acab o estudios que
comparan el uso de AIAP en pacientes con primeros episodios psicoticos; en particular con
microesferas de risperidona y el palmitato de paliperidona y otros antipicéticos orales (estudios en
prueba en Clinicalstrials.gov). Los AIAP podrian combatir las altas tasas de recaidas de pacientes
con PEP, sin embargo los antipsicoticos de deposito se prescriben infrecuentemente en esta
poblacion en especifico (Heres, 2014).

5.7.8 Uso de Clozapina en pacientes con primer episodio psicotico.

Las recomendaciones de las guias terapéuticas para la esquizofrenia, asi como la FDA, por
sus siglas en inglés - Food and DrugAdministration, indican el uso de Clozapina como tercera
linea de tratamiento, para la esquizofrenia refractaria después del uso adecuado de pruebas

fallidas terapéuticas con antipsicdticos, a pesar de haber usado dosis Optimas. Inclusive se ha
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considerado que la clozapina podria usarse en pacientes con antecedentes cronicos de
agresividad, ideacion y conductas suicidas (Guias Canadienses de Practica Clinica, 2005).
Actualmente, hay evidencia preliminar, que indica que después de 5 estudios realizados, en
donde se utilizo la clozapina como terapia de primera linea en pacientes con primer episodio
psicotico en esquizofrenia, no hubo forma clara de interpretar los resultados, ya que carecian de un
grupo de comparacion; existia una alta tasa de desercion y con dificultades por la poca cantidad de
pacientes que se inscribieron para tales estudios. Basicamente estos estudios demostraron que la
clozapina era tan eficaz como la clorpromazina en esta poblacion, en donde no hubo diferencias en
las tasas de remision al afio de tratamiento (Girgis, 2011).
En la actualidad, la clozapina no ha demostrado ser superior que otros antipsicoticos como

primera linea de tratamiento en el manejo de pacientes con primer episodio psicotico (Gardner,

2015).

Conclusiones
Con respecto al objetivo general, el cual es analizar el manejo farmacoldgico del primer
episodio psicotico en esquizofrenia, los multiples estudios que fueron revisados, no llegan a tener

un consenso undnime en términos de establecer una guia terapéutica especifica para esta
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poblacion; no obstante, en lo que si parecen estar de acuerdo, es que en términos de comparacion
de eficacia, no hay francas diferencias clinicamente significativas entre antipsicoticos atipicos o
tipicos, orales o inyectables de accion prolongada (Kahn, 2008; Crossley, 2010; Bola, 2011;
Taylor, 2012;Hamann, 2012); y por consecuente, en general, hay una falta de evidencia que
sugiere que una clase de firmacos antipsicdticos sean mas eficaces que otra. Tal decision se
basaria principalmente por el perfil probable de efectos secundarios, y por aquellos factores o
variables especificas de cada paciente. Desde esa perspectiva, y sin ser claramente concluyente,
gran cantidad de autores parecen recomendar los antipsicéticos atipicos basados en el hecho de
su mejor tolerabilidad (Perkins, 2012).

En cuanto ala caracterizacion clinica del primer episodio psicotico(PEP) en esquizofrenia,
resulta dificil referirse, precisamenteNo obstante ecuando se establece en casos o a presentar
mayor variabilidad diagnodsticase trata de (Palma Sevillano, 2005).

Durante la revision bibliografica, otro concepto de vital importancia, es el del periodo o
Duracion de la Psicosis no Tratada, el cual Uy
Se logré tener acceso a estudios aun no publicados (Nuechterlein, Keith y Andreasen, Nancy C), los
cuales abordaban consideraciones generales no estandares, sobre tratamientos de primera linea para
los pacientes con primer episodio psicotico, y que hacian referencia a modalidades terapéuticas
como la combinacion de antipsicéticos, los antipsicoticos inyectables de liberacion prolongada, e
inclusive el uso de clozapina como opcion de primera linea. Tales modalidades no son
concluyentes; pero si exclusivas en cuanto a los usos especificos recomendados por ejemplo para la
combinacion de antipsicoticos (para optimizar la ocupacion del receptor neuronal, para manejar la
coexistencia de sintomas como por ejemplo, cambios de humor, agresividad, sintomas negativos,

desorganizacion y déficits cognitivos y para mitigar los efectos secundarios inducidos por



51

antipsicoticos, por ejemplo, cuando se aripiprazol para el tratamiento de hiperprolactinemia
inducida por otro antipsicético con el cual previamente el paciente ha logrado una respuesta

favorable (Barnes, 2011).

En el caso de los antipsicdticos inyectables, no existe ninguna guia internacional que se pronuncie
de manera especifica en cuanto al uso de estos medicamentos en pacientes con primer episodio
psicético, las revisiones consultadas lo plantean como una posibilidad en casos en donde los
pacientes prefieran la aplicacion intramuscular sobre la oral, del medicamento antipsicético (Heres,
2014 y Gardner, 2015).

Sélo un articulo hizo referencia al uso de clozapina como primera linea de tratamiento en
pacientes con PEP (Girgis, 2011); y basicamente concluia en comparacion con la clorpromazina,

resulta igualmente efectivo; por lo que no se recomienda su uso en esta poblacion.
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Recomendaciones
De conformidad con los objetivos y conclusiones planteados con anterioridad, y con la finalidad
de guiar al clinico en el abordaje farmacolégico recomendado para pacientes con primer episodio
psicotico en esquizofrenia, se plantean las siguientes recomendaciones:

e El psiquiatra debe procurar la instruccion y actualizacion académica del personal de salud
(médicos generales, personal de enfermeria y trabajo social) que brinda atenciéon directa o
indirecta en el primer o segundo nivel de atencion, sobre las manifestaciones clinicas y
caracterizacion de la fase prodromica de la esquizofrenia, asi como la relevancia de la
duracion de la psicosis no tratada en el primer episodio psicotico.

e Precisamente tal formacion permitiria una captacion y referencia a los servicios de salud
mental, que pueda ser oportuna y prioritaria, en contraste con el riesgo de que lospacientes
sufran citas a largo plazo o trabas en el acceso a la atencion especializada.

e Para los médicos residentes y especialistas, hay que observar y documentar detalladamente
los signos, sintomas y la evolucion para tratar de diferenciarlos de otros trastornos
(esquizoafectivo, esquizofreniforme, bipolar...), para asi establecer un diagnostico
longitudinal con mayor estabilidad diagnostica.

e Es fundamental tratar el primer episodio esquizofrénico con la mayor brevedad posible.

e En la medida de lo posible elegir el antipsicotico conjuntamente entre el paciente y el

médico, teniendo en cuenta la informacién disponible respecto a los beneficios y posibles
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efectos secundarios de cada farmaco.
e La terapia farmacologica debe formar parte de un programa integral de cuidados dirigido a

las necesidades clinicas, emocionales y sociales del paciente.

Los antipsicoticos deben pautarse ala minima dosis eficaz para el primer episodio de la
esquizofrenia. La dosis recomendada es la que resulta eficaz y no provoca efectos secundarios
dificiles de tolerar por el paciente, ya que la experiencia con efectos secundarios condiciona el
cumplimiento futuro.

Se recomiendan de primera eleccion los farmacos antipsicoticos atipicos para los primeros
episodios de esquizofrenia, no por su eficacia, sino por su perfil de mejor tolerabilidad.

Se aconseja un minimo de un afo continuado de tratamiento con medicacion antipsicoOtica para

los pacientes en remision completa de un primer episodio.
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