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RESUMEN

Existe un grupo de pacientes esquizofrénicos que no responden al tratamiento con
antipsicéticos tipicos, denominados neurolepto-refractarios (RE) Estos pacientes
presentan un grave deterioro y alteraciones mas acentuadas al nivel cognoscitivo,
afectivo y mayores anormalidades morfologico-cerebrales que aquelios que si
responden al tratamiento (NR). El objetivo de este trabajo fue explorar si los RE
presentan mayor dafio neuronal que los NR, mediante el uso de indicadores
bioquimicos y analisis morfolégico-cerebrales y su relacién con la psicopatologia.

Material y métodos. Se seleccionaron 3 grupos (n=13), 2 de esquizofrénicos
paranoides (DSMIV) de la consulta externa: RE (criterios de refractariedad de Keefe),
NR y otro de controles sanos, pareados por edad, lateralidad, sexo y escolaridad. Se
evalué la psicopatologla por medio de BPRS y PANSS. Se cuantificaron los
metabolitos de la lipoperoxidacién malonaldehido (MDA) y 4-hidroxinonenal (4HNE)
en suero por un método espectrofotometrico (lipid peroxidation assay kit) y se
determind el nivel sérico de enolasa neurcespecifica (ENE) con un método
inmunoradiométrico (ELSA-NSE). El area de los I6bulos temporales se obtuvo a partir
de cortes coronales mediante Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Los resuitados
se analizaron aplicando ANDEVAS, seguidos por las pruebas post-hoc de Scheffé y U
de Mann Withney. Ademas, se realizaron analisis de regresion lineal entre
psicopatologia, area de los I6bulos temporales y parametros bioguimicos.

Resultados. Los sujetos RE mostraron mayores puntajes en las escalas BPRS y
PANSS que los NR, también presentaron mayores niveles de enolasa
neuroespecifica y metabolitos de ia lipoperoxidacién. El area del l6bulo temporal
superior y medial fueron significativamente menores en sujetos RE vs NR. Hubo una
correlacion inversa entre psicopatologia y el area de los |6buios temporales superior y
medial derecho. Correlacién positiva entre psicopatologia y ENE y psicopatologia y

lipoperéxidos MDA y 4-HNE. No hubo correlacién entre los hallazgos bioquimicos y
morfoldgicos.

Conclusiones. Si existe mayor dafio neuronal en [os sujetos esquizofrénicos
refractarios que en no refractarios. E! area disminuida del 16bulo temporat superior y
medial derecho tiene relacién con mayor gravedad de psicopatologia tanto positiva

como negativa. Sin embargo, no se observd una correlacion entre el dafio neuronat y
el area de los l6bulos temporales.
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INTRODUCCION.

La esquizofrenia es uno de los problemas de salud ptiblica méas grave que
enfrenta la sociedad y afecta al 1% de la poblacién mundial (DSMIV, 1995), genera
un sufrimiento intenso que compromete la capacidad del individuo para racionalizar
su propia existencia, su identidad, su posicidén en el tejido social y el libre albedrio
para elegir (PAC-1, 1997)

Esta enfermedad es multicausal y afecta por igual a hombres y mujeres, sin
distincion de los niveles socioecondmico y cultural. En estudios de seguimiento de
la evolucion de pacientes esquizofrénicos, se ha visto que se suicidan un 20-50%
de ellos (Kaplan, 1991), y son iguaimente vulnerables hombres y mujeres, en esta
tendencia estan involucrados otros factores como la depresién, juventud y un buen
nivel de desemperio previo al padecimiento.

La esquizofrenia representa la primera causa de ingreso en la mayoria de los
hospitales psiquiatricos, hasta el afio pasado fue la primera causa de ingreso en el
CCSM No. 1 IMSS, Ei advenimiento de los psicofarmacos en 1952 ha permitido
inhibir el deterioro de los pacientes con esquizofrenia, con ello también cambié en
las ultimas cuatro décadas, la actitud de la sociedad ante la enfermedad y el modeio
de atencidén hospitalaria. Sin embargo, dos tercios de las personas que desarrollan
esquizofrenia, necesitan acceder a los heneficios de la seguridad social (Andreasen,
2000), la mayorfa de eilos rehisan volver al trabajo, escuela y tienen poca
interaccion social.

El costo de la incapacidad adaptativa social y su ausencia como fuerza
laboral provoca pérdidas econémicas de gran magnitud, aparte de toda esta
problematica existe un subgrupo de pacientes esquizofrénicos que no mejoran al
recibir medicamentos, ellos son denominados esquizofrénicos refractarios a
tratamiento (RE), su condicién representa un problema mayor para sus familias, la
sociedad y para los especialistas encargados de su manejo.

Existen muy pocos estudios realizados con este tipo de pacientes, entre las
alteraciones reportadas en ellos, se encontraron puniajes mas elevados en las



escalas de PANSS y BPRS que en sujetos NR, mayor aiteracién en funciones
ejecutivas, déficit en el reconocimiento emocional, bajos niveles de HVA en suero,
menores diametros de! I6buloc temporal derecho e izquierdo, alteraciones
cualitativas en corteza frontal y temporal, alteraciones electroencefalograficas: bajo
poder relativo {PR) alfa 2, bajo beta 1 y beta 2 en lébulo temporal, pero alto poder
absoluto (PA) y PR beta 2 en derivaciones occipitales y alta correlacion
intrahemisférica entre Fp2 y F4 y baja entre F8 vy T4, en comparacién con los
sujetos NR y controles, los refractarios también mostraron un mayor indice
anteroposterior beta1 y beta 2 que los controles.

Dentro del aspecto bioquimico, los radicales libres han sido estudiados en
sujetos esquizofrénicos NR y se reporté un aumento del estrés oxidativo global,
como consecuencia de la oxidacion de lipidos de la membrana y falla en la defensa
antioxidante. Otro hallazgo bioquimico indicativo de dafio neuronal en diversas
patologias neuroldgicas y en sujetos esquizofrénicos NR ha sido la cuantificacion de
enolasa neuroespecifica en LCR o suero, sin embargo esta no ha sido estudiada en
sujetos RE, por o que resulta de gran interés analizar estos indicadores bioguimicos
especificos, en el grupo de pacientes RE, con la finalidad de buscar una posible
correlacion con alteraciones morfolégicas y psicopatolégicas.

Por lo anteriormente sefalado, resulta necesario adquirir un mayor
conocimiento sobre este sub-tipo de esquizofrenia RE, a fin de poder definir el
tratamiento y aumentar su eficacia en estos pacientes. La comprensién de los
factores que condicionan este tipo de variante permitira su mejor diagnéstico y
tratamiento, para beneficio directo de los enfermos y de la cascada de situaciones
adversas que provoca un enfermo esquizofrénico fuera de control farmacolégico.



Antecedentes

GENERALIDADES SOBRE ESQUIZOFRENIA

A lo largo de la historia de esta enfermedad se han hecho innumerables
descripciones, clasificaciones clinicas y estudios diversos, tratando de definir &
identificar este grave padecimiento. Otros esfuerzos han sido orientados a buscar
los factores condicionantes; biolégicos, psicoldgicos y sociales. En psiquiatria se
han logrado los mayores avances sobre investigacion de la esquizofrenia, de lo que
han resuitado alternativas esperanzadoras para los pacientes y sus familias, asi
como para los especialistas de 1a salud mental, quienes ahora tienen una mayor
posibilidad de intervenir exitosamente para atenuar las consecuencias individuales
y sociales de este padecimiento.

Desde hace mas de 200 afos se tiene noticia de las primeras descripciones
relacionadas con este padecimiento, Benedict Morel utilizé6 el término demencia
precoz, mas tarde Kraepelin (1919-1971) pudo constatar el gran deterioro de estos
pacientes, quienes ademas presentaban alucinaciones y delirios. Eugene Bleuler
(1911-1950) sustituyé éi término demencia precoz por el de esquizofrenia, ya que
este conceptualizaba la escision entre pensamiento, emocién y conducta en los
pacientes afectados (Bleuler, 1988) Hubo ofras aportaciones teéricas que
enriquecieron y aclararon progresivamente estos criterios clinicos, como las de
Meyer, Harry Stack Sullivan, Langfelt y Kurt Schneider (Kaplan y col.1991).

Los conceptos diagnésticos de esquizofrenia han cambiado desde la
aparicion de las primeras descripciones, sin embargo hay tres elementos que
aportan unos y otros, que son fundamentales para la tipificacion de este
padecimiento: El deterioro cognoscitivo, alucinaciones y trastorno en el contenido
del pensamiento.

Crow en 1980, hizo la distincibn de dos diferentes procesos
psicopatolégicos, los sintomas positivos y los negativos (Crow, 1985) Estos
criterios han sido retomados por ias nuevas clasificaciones, tanto la emitida por la
OMSS (CIE-10, 1993) como la de la Asociacién Psiquiatrica Americana (DSMiV,
1995) Estos criterios son los que se encuentran vigentes hasta el momento.



CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE ESQUIZOFRENIA.

Los sintomas positivos parecen reflejar un exceso o distorsion de las
funciones normales, mientras que los negativos parecen refiejar una disminucion o
pérdida de estas (DSM 1V, 1885)

Sintomas positivas: incluyen ideas delirantes, alucinaciones, pensamiento

desorganizadc, comportamiento gravemente desorganizado, o comportamientos
motores catatonicos.

Sintomas negatives: Se caracterizan principalmente por aplanamiento
afectivo, alogia y abulia.

En la esquizofrenia pueden presentarse algunos sintomas positivos y
negativos leves hasta por 6 meses, seguida de una fase activa (sintomas positivos)
por lo menos durante 1 mes, por lo que resulta disfuncion en una o mas de las
principales esferas de actividad individual (relaciones interpersonales, trabajo,
estudios y cuidado de si mismo), asi como funcionamiento general inferior previo
al inicio de los sintomas.

En el curso del padecimiento se detectan tres fases sucesivas; prodromica
inicial, activa y aparicion de los sintomas residuales, tanto en la fase prodromica
como en la residual, aparecen algunas formas leves de los sintomas positivos, y en
ambas fases son especialmente frecuentes los sintomas negativos, que se
manifiestan muy acentuados.

Existen varios subtipos de esquizofrenia, dependiendo de sus
caracteristicas clinicas: Tipo parancide, desorganizado, catatonico, indiferenciado y
residual,

A la esquizofrenia pueden asociarse otros problemas como la agresividad,
insomnio, fallas de atencidén, y cognoscitivas, desrealizacién, preocupaciones
somaticas, y anormalidades motoras, depresién, suicidio, desnutricién, abuso o
dependencia a téxicos (principalmente tabaco), y efectos secundarios de los
medicamentos antipsicéticos. La esperanza de vida de estos sujetos es mds corta



que la poblacion en general. Su etiopatogenia es multicausal y se considera que
existen factores asociados tanto genéticos como ambientales.

Estudios en gemelos monocigotos muestran una concordancia del 30- 50%
(Lépez y col. 2001), se han tratado de encontrar marcadores genéticbs en familias
de Islandia e Inglaterra y se ha sugerido que el cromosoma 5 esta involucrado,
también se cree actualmente que la etiopatogenia de la esquizofrenia es
poligénica. Por lo tanto, solamente es posible afirmar que los estudios de la
esquizofrenia han revelado la existencia de alteraciones anatémicas,
neurocognitivas, neuroguimicas y neurofisiolégicas.

HISTOPATOLOGIA Y NEUROBIOQUIMICA.

Estudios histopatolégicos en tejido cerebral proveniente de sujetos
esquizofrénicos han revelado disminucion de la poblaciéon neuronal, especialmente
en corteza cinglada anterior, corteza prefrontal en areas extensas de la formacién
hipocampal, particularmente de las células no-piramidales de tipo gabaérgicas
(Benes y col. 1986,2000), consecuentemente disminuye la modulacion inhibitoria,
lo que podria explicar el procesamiento anormal de la informacién que existe en
estos sujetos.

Sin embargo, ta pérdida neuronal en cierfas regiones del cerebro de
pacientes esquizofrénicos no demuestra la existencia de un proceso degenerativo
activo, ya que no esta acompafiado por gliosis reactiva, como se observa en otros
procesos degenerativos tipicos (Parkinson, Alzheimer, etc.) Al parecer la muerte
neuronal no sucede por necrosis, sinc por apoptosis temprana.

Por otra parte, otros estudios han demostrado que bajo estrés se incrementa
la tiberacién de dopamina (Roth y col.1988) y su concentracion excesiva dafa las
neuronas gabaérgicas, resuitando un flujo excitatorio desde las células piramidales

de las capas 2 y 5 de la corteza, hacia otras regiones conectadas con el cingulo
(Benes, 2000)



Esta ampliamente demostrado que durante la ontogenia normat del sistema
nervioso la muerte celular por apoptosis es un mecanismo principal de
remodelacion de las vias neuronales. Este tipo de muerte puede desencadenarse
en condiciones anormales, por el estrés oxidativo resultante de una actividad
giutamatérgica excesiva, aunada a los efectos de glucocorticoides, resultando
excitotoxicidad y muerte neuronai (Coyle y Puttfarcken, 1993)

Por otra parte, las diferentes consecuencias del estrés estan relacionadas
con la elevacién de glucocorticoides y hormonas esteroides, que reconocen
receptores en todo el hipocampo y la corteza. En humanos la cortisona tiene
numerosos sitios de union en estas zonas, y estudios histopatolégicos postmorten
en pacientes esquizofrénicos han revelado disminucion selectiva de células no-
piramidales en elias.

Estudios sohre los efectos de la estimulacién sostenida inducida por
giucocorticoides, junto con oiros mecanismos energéticos de las respuestas
celulares al esitrés como excesiva actividad glutamatérgica podria resuitar en
efectos neurotéxicos especialmente en neuronas no piramidales de la zona CA2
del hipocampo, ademas también han sido identificados como altamente sensible a
los efectos de glucocorticoides circulantes, lo que podria potenciar la elevada
vulnerabilidad de las neuronas no piramidales que contiene, frente a la respuesta
de estrés en los sujetos esquizofrénicos.

Otros estudios con individuos esquizofrénicos han detectado alteraciones en
los ganglios basales, relacionadas con los movimientos anormales que presentan
estos pacientes. Las conexiones deficientes entre el estriado y el I6bulo frontal
podrian explicar los sintomas negativos o deficitarios (Weinberger y Berman, 1881)
La elevada estimulacién dopaminérgica en el sistema mesolimbico, secundaria a la
hipofuncién del l6bulo frontal, es responsable de los sintomas positivos en este
padecimiento.

También se han reportado alteraciones en los niveles de serofonina
(receptores 5HT2 y SHT3), niveles anormales de GABA (4cido gama-aminobutirico)
y en algunos neuromoduladores como la colecistoquinina y fa neurotensina,
opioides (gama-endorfinas), 4cido glutamico y la noradrenalina (Weid, 1992,



Casanova y ¢01.1992). También se ha descrito disminucién de! flujo sanguineo
cerebral en las areas prefrontales de los esquizofrénicos (Buschbaum y Haier,
1987), estrechamente relacionadas con planeacién, motivaciéon y aspectos
cognoscitivos, asf como alteraciones en la estructuracién conceptual, resolucién de
problemas, memoria, aprendizaje y atencién, que han sido relacionadas con

disfuncién de los lébulos prefrontales y temporales (Goldman, 1991, Nieuwenstein
y col. 2001)

Peroxidacion de lipidos de la membrana celular.

Los radicales libres son cualquier especie quimica que puede tener
existencia independiente, que contiene un electrén no pareado en su Gltima orbita
(Delanty y Ditchter, 1998, Toyokuni, 1999), por lo tanto ellos son energéticamente
inestables, altamente reactivos y su vida media es muy corta, se estabilizan al
remover un efectron de moléculas cercanas para parear sus electrones asi; la
molécula que doné el electrén queda con un electrén libre, de lo que resulta un
nuevo radical libre que inicia una reaccidn en cadena de transferencia de
electrones (Maxwell, 1995)

En los radicales libres se incluyen especies reactivas no derivadas de
oxigeno o derivadas de él, conocidas como especies reactivas de oxigeno (ERQO),
son radicales libres que se asocian con &l atomo de oxigeno o sus equivalentes,
entre los mas importantes hioldgicamente estan: Anion superéxido (+027), peréxido
de hidrégeno (H:O2), radical hidroxilo (+OH) vy oxigeno simple ('0q), ademas
hidroperoxido lipidico (ROOH), acido hipocloroso (HOCLs), peroxinitrito (*ONO,),
radicat lipidico peroxilo (ROQ-) y radical lipido alcoxil (RO). Los radicales asociados
con 1os lipidos de la membrana son: el oxido nitrico (NO+), radical tihill (RS) que
tiene un electrén no pareado sobre el atomo sulfuro y radical carbén (RsC) que,

puede generarse durante el metabolismo de CCl4 en microsomas hepéticos
(Toyokuni, 1999)



hntecedentes

Los ERO normalmente se producen durante el metabolismo oxidativo
celular y ordinariamente participan en funciones biolégicas como eliminacion de
bacterias y su degradacién mediante fagocitosis (Haddad, 1998) Algunos de éstos
compuestos actlian como inmunomoduladores o mensajeros entre el paréhquima
cerebral y el torrente vascular (6xido nitrico), asociados a factores de transcripcion.
Sin embargo; su concentracion excesiva puede provocar dafio tisular, al causar
lipoperoxidacion de macromoléculas en la bicapa lipidica de la membrana celular
(Stadtman y Levin, 2000, Stahl, 2000) y disminucion del recambio y de la fluidez. Al
provocar lip6lisis se afectan las funciones celulares y resulta dafo irreversible de
las moléculas biol6gicas, proteinas y acidos nucleicos, hasta llegar a producirse
fragmentacion de membranas (Toyokuni 1999, Chan, 2001) ver Fig. 1

Efecto de radicales
libres sobre Ia

membrana celular \

Fig. 1 Efecto de las especies reactivas de oxigeno sobre lipidos de membrana y proteinas.

Defensa antioxidante

El estudio de los radicales libres y su accion sobre los organismos se inicia con
el descubrimiento de la enzima superéxido dismutasa, barredora del radical
superoxido, radical que se forma por adiciéon de un electréon extra sobre la molécula
del oxigeno. Fue descubierta en fenbmenos como mutacion, carcinogénesis,



ateroesclerosis, radiacion ultravioleta, inflamacién, enfermedades
neurodegenerativas, diabetes mellitus y dafio por isquemia-reperfusion (Toyokuni
1999, Chan, 2001)

Por otra parte, se conoce que el organismo dispone de recursos antioxidantes
propios para neutralizar los efectos de los radicales libres. Un antioxidante se
puede definir como toda sustancia que aun en pequefias concentraciones es
capaz de inhibir o prevenir la oxidacion de las células diana {Heunks, 2000) Estas
sustancias tienen la capacidad de convertir las ERO en compuestos no reactivos.
Los antioxidantes pueden clasificarse en:

Enzimas : Superéxido dismutasa (SOD), catalasa, glutation peroxidasa
(GPx), glutation S-transferasa (GST), peroxidasa tilo-especifica (RSH-PX),
metionina sulfoxido reductasa (MSR), tiorredoxina reductasa y glutation reductasa,
las cuales catalizan la reduccion de oxidantes principaimente en el medioambiente
intracelular.

Proteinas unidas a metal como: ferritina, ceruloptasmina, transferrina, que
actian como quelantes e inhiben la peroxidacién de lipidos dependientes de
hierro,

Metabolitos y cofactores como: NADP" /NADPH, NAD" /NADH, acido
lipoico, 4cido urico, bilirrubina etc.

Componentes de ia dieta como: vitaminas A, C y E, y iones metales como:
Mgz", Mn?*. Zn?*

Otros antioxidantes como la xantina oxidasa ha sido implicada en ia
formacién del radical superdxido durante la isquemia reperfusion.

Las enzimas catalasa y superdxido dismutasa acttan en conjunto:



Antecedente

Fig. 2 Conversion de radicales libres a hidroxilo y agua, por accién de la superdxido dismutasa y
catalasa.

202" "2H' SOD =P H202 +20;

Cataiasa

2H202 -—-—> 2H20 + 02

Estudios recientes han demostrado que un incremento en el estrés oxidativo
induce peroxidacion de lipidos al nivel de la membrana celular. También es bien
sabido que niveles relativamente bajos de esirés oxidativo pueden llevar a
apoptosis y altos niveles del mismo conducen a necrosis (Buttke y Sandstrom,
1894, Toyokuni, 1999) Por lo tanto es la severidad del dafio lo que determina el
tipo de muerte celular (Duvall y Wyllie, 1986)

La apoptosis conocida como muerte celular programada, es un mecanismo
innato por i cual el organismo elimina celulas no deseadas. Es la mas comun de
las formas de muerte celular y ocurre durante el desarrollo, remodelacion de
tejidos, homeostasis celular, procesos de defensa y respuesta inmune. La
desregulacion de la apoptosis puede estar involucrada directamente en severas

patologias incluyendo enfermedades degenerativas, inmunes, neoplasias, SIDA
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Antecedentes

(sindrome de inmunodeficiencia adquirida) e infecciones virales o bacterianas
(Marek y col.1999)

Esquizofrenia y radicales libres.

Estudios en pacientes esquizofrénicos han suministrado evidencias de una
mayor concentracién de ERO en neuronas del SNC que estan involucrados en la
fisiopatologla de este padecimiento, al dafar los constituyentes celulares:
Membranas, mitocondrias y DNA ademds de afectacion a la defensa antioxidante
(Mahadik y Mukhetjee, 1996, Jeffrey y col. 1998, Ravinder y Jeffrey, 1997, Mahadik
y col. 2001)

Investigaciones recientes han demostrado un aumento en el indice de
peroxidacion de lipidos séricos en pacientes esquizofrénicos cronicos, libres de
medicacién (Peet y col., 1997) La cuantificacion de lipoperdxidos en plasma y
suero ha sido utilizada en los (ltimos aflos como indicador de dafio oxidative en
pacientes con esquizofrenia cronica, y en el inicic de la psicosis en pacientes no
medicados (Cadet y Lohr 1997, Mahadik, 1998)

En pacientes esquizofrénicos que no fumaban significativamente, tratados
con haloperidol o libres de medicacidén también se identificé una falla en los
mecanismos antioxidantes endégenos, asociada con niveles plasmaticos bajos de
albUmina, bilirrubina, acido drico y actividad aumentada de la superéxido dismutasa
eritrocitica (Jeffrey y col.1998. Lo anterior sugiere fuertemente la existencia de
dafo oxidativo en la esquizofrenia, por deficiencia en los mecanismos antioxidantes
(Jeffrey y col. 2000)

Esta falla antioxidante también se ha demostrado en pacientes que
presentan un primer brote de esquizofrenia, o trastorno esquizofreniforme, al
detectarse niveles altos de perdxidos en lipidos, asociados con una mayor
severidad de sintomas negativos, y actividad disminuida de la Glutation peroxidasa
en eritrocitos (Mahadik y col. 1998). Los signos descritos se han asociado con
anormalidades morfologicas cerebrales como: agrandamiento de los ventriculos y
aumento de las prominencias de surcos corticales (Buckman,1987).
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Ademas, no obstante que el estrés oxidative es un fenémeno global que
afecta todos los tejidos, la cuantificacion indirecta del mismo a través de productos
secundarios de circulacién periférica, es una manifestacién de dafio cerebral en
pacientes esquizofrénicos (Kramer y col. 1987, Mahadik y Mukjeriee 1996,
Simonian y Coyle 1996). Mahadik sugiere que el daflo oxidativo modifica el curso
de la esquizofrenia y contribuye al deterioro y desarrollo del sindrome deficitario.
Por lo tanto; es importante sefialar que la suplementacién con antioxidantes en los
estadios iniciales de esta enfermedad (vitaminas C, E, B-caroteno y quinonas),
podria atenuar el estrés oxidativo esperado, y el posible deterioro asociado a déficit
neurolégicos y conductuales (Jeffrey, 2000, Mahadik, 1996, Fenton y col. 2000).

Por otra parte, se desconoce si existe un mayor dafio neuronal por estrés
oxidativo en los pacientes esquizofrénicos refractarios al tratamiento farmacolégico
(RE), que en los pacientes esquizofrénicos que si responden al tratamiento (NR).

Enolasa neuroespecifica (ENE)

Es una enzima glucolitica (2-fosfo-D-glicerato hidroxilasa) de la ruta
anaerdbica (Ciclo de Krebs), convierte el 2-fosfoglicerato a fosfoenolpiruvato, se
encuentra en altas concentraciones en las células nerviosas y neuroendocrinas y
representa el 1.5% del total de las proteinas solubles cerebrales. En condiciones
normales solo se detectan escasas cantidades de ella en fluidos biolégicos, como
el liquido cefalorraquidec (LCR) de humanos (Vermuyten y col. 1990).

Estd compuesta de subunidades reguladas alfa, beta y gamma, presentes
en células y tejidos, existen 5 tipos de enolasa dimérica, en el sistema nervioso se
ha demostrado la presencia de tres de estas iscenzimas; a-a, la a-y y la y-y, esta
Gitima es la mas é4cida de todas.

Existen bajos niveles de ENE en suero y (LCR) de individuos sanos de 5-12
ng/ml y 2 ng/ml, respectivamente (Marangos, 1987) y en nifios sanos de 1 mes a
13 afios de edad la concentracién en suero fue de 4.8 ng/ml {1.52£1.01 ng/mi). En
otros estudios con sujetos sanos la concentracién sérica de ENE fue de 7.1:3.6
pg/l. Los sujetos de 21 a 84 afios presentaron una elevacion significativa, més
notable en hombres que en mujeres (Nygaard, 1998).
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Se asume que la enolasa solo se encuentra presente en el citoplasma
celular (Marangos,1987) incluyendo soma, axén y dendritas, pero no en ef nicleo,
y se libera cuando suceden altas tasas de destruccién celular por lo que se
incrementan sus niveies, por esta razén ha sido utilizada desde hace tiempo por
distintos investigadores como un marcador de dafio neuronal y su utilidad potencial
y aplicacién clinica han quedado plenamente demostradas.

La cuantificacién de los niveles de esta enzima también se ha utilizado como
marcador diferencial en tumorés del SNC, neuroblastomas y carcinomas de céluias
pequefias del pulmén. En defectos del tubo neural se incrementan los niveles de
ENE en suero materno y liquido amnidtico y io mismo sucede en lesiones
trauméticas del cerebro.

Vermuyten en 1990, al utilizar el método inmunolégico ELISA; encontrd
sensibilidad comparable con Radioinmunoensayo {Parma y col. 1881), este aufor
reportd los resultados de 1178 pacientes con trastornos neurolégicos en los que
estaban incluidos algunos con la enfermedad de Creutzfeldt-Jacob, hemorragia
meningea, trombosis, sindrome de Guillan-Barre y esquizofrenia, en su estudio
global detecté niveles significativamente aumentados de NSE en LCR,
independiente del sexo y la edad, por otra parte; en estudios postmortem de
esquizofrénicos se han encontrado niveles anormaimente elevados de ENE en la
corteza sensorial, el talamo y la corieza temporal superior, y niveles bajos en
corteza limbica e hipocampo (Burbaeva y Zaiko, 1987)

En un estudio de 50 pacientes con trastornos neuroldgicos se detectaron
valores aitos de ENE en suero y LCR comparados con sujetos sanos, sin embargo
no se encontraron niveles elevados de ENE en esquizofrénicos, al compararlos con
sujetos sanos (Egan y col. 1992}, adicionalmente otro estudio reporté bajos niveles
de ENE en esquizofrénicos (Jankovic,1991).

Los hallazgos existentes son contradictorios, y hay que considerar
diferentes factores que pudieran condicionar estos resultados opuestos.
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AR B e teCEdENtES

ANORMALIDADES MORFOLQOGICAS CEREBRALES

Evidencia de anarmalidad en el volumen cerebral en esquizofrenia.

Pinel (1801) y Kretchmer (1925) se interesaron en estudiar la relacién
craneo-cerebro en patologias mentales, eflos trataron de relacionar la condicién
socioecondmica, coeficiente intelectual y déficit cognitivos. En el presente aigunas
investigaciones han hipotetizado que la talla pequefa del cerebro puede estar
relacionada con complicaciones en el neurodesarrollo, sin embargo no existe una

interpretacion clara de estos haltazgos (Andreasen y col. 1886, Pearlson y col.
1991)

Estudios Postmortem,

Los estudios Neuroguimicos y celulares postmorten de mayor precision con
pacientes esquizofrénicos reportan anormalidades en el area limbica, i6bulo
temporal, incluyendo el complejo amigdala-hipocampo, giro parahipocampal y
aumento en el cuerno temporal de los ventriculos laterales (Benes, 1995, Bogeris y
col., 1985 y 1993, Brown y 1986, Stevens, 1973). Muchos de estos hallazgos
muestran lateralizacion cerebral izquierda, {0 que ha permitido sugerir que ia
esquizofrenia resulta por una anomalia del desarrollo cerebral (Crow y col. 1988,
Crow, 1890, 1997, 1998), también se reportaron cerebros pequefios (Brown y col.
19886), anormalidades en giro cingulado (Benes y Bird, 1987, Benes y col. 1882} y
ganglios basales (Bogerts y col. 1885)

Imagenes de RMN en esquizofrenia.

Con la apaficion de la tomografia axial computarizada en 1976 se
intensificaron las investigaciones sobre esquizofrenia (Johnstone y col. 1978), se
encantré alargamienio de los ventriculos laterales, confirmandose los hallazgos
previos por neumoencefalografia (Haug, 1962, Jacobi y Winkler 1928)

Con el advenimiento de la resonancia magnética nuclear (RMN) hubo
progresos acelerados en la imagenologia cerebral, el primer estudio de un paciente
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esquizofrénico con RMN, fue realizado por Smith y colaboradores en 1984. Ellos
corroboraron las anormalidades cerebrales antes descritas por otros métodos.

En los ultimos 12 afios de estudiar esquizofrénicos con RMN, se han
alcanzado fos hallazgos mas relevantes de las anormalidades cerebrales,
manifestadas principalmente por disminucion en el volumen de diversas estructuras
cerebrales. En una revisién de 193 investigaciones de RMN, en el lapso 1988-2000
(Shenton y col. 2001) se enlistan el porcentaje de estudios, que reportan alteracién
en determinada estructura cerebrai. Entre ios hallazgos mas consistentes estan:

Ventriculos laterales atargados, 80% (Andreasen y col. 1890, 1994,
Buchsbaum y col. 1997, Nieman y col. 2000) alargamiento del tercer ventriculo
73% (Becker y col. 1997, Laurielio y col. 1997, Mcneil y col. 2000}, l6bulo temporal
medial 74%, incluidos la amigdala, hipocampo, giro parahipocampal (McNeil y col.
2000, Nieman y col. 2000, Stahi y col. 2000, Falkai y col. 1888, Bogerts y col.
1985), globo palido (Selemon y col. 1995), regién neocortical del giro temporal
superior 100% (Gur y col. 2000, Shenton y col. 1992, Hajek y col. 1997) y la
combinacion de anormalidades de la materia gris y blanca en el giro temporal
superior 67% (Barta y col. 1997, Keshavan y col. 1998). Ademas se encontrd
moderada evidencia de anormalidades en I6bulo frontal 59% (Gur y col. 2000, Stahi
y col., 2000) particularmente sustancia gris prefrontal y regidn orbitofrontal.
Moderada evidencia de anormalidades en el lébulo parietal 60% (Andreasen y col.
1994, Frederikse y col. 2000), particularmente en el |6bulo parietal inferior que
incluye ai giro supramarginal y giro angutar.

También existe una evidencia creciente de anormalidades subcorticales
como: cavum septi pellucidi 92% (Nopoulos y col. 1996, 1997), ganglios basales
68% (Stahl y col. 2000, Keshavan y col. 1995, 1998) cuerpo calloso 63% ( Narr y
col. 2000), talamo 42% (Gur y col. 1898) y solo el 31% de los estudios analizados
reportén anormalidad en cerebelo (Andreasen y col. 1994, Delissi y col. 1997)
Tabla. 1

El estudio del Idbulo temporal es criticamente imporiante ya que se
encuentra altamente implicado en la neuropatologia de la esquizofrenia, los
sintomas alucinatorios y déficit cognitivos en esta, pueden estar asociados con
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alteracién en el procesamiento auditivo y del lenguaje por sus grandes
interconexiones con regiones cerebrales asociativas y las encargadas de la
recuperacion de los procesos de memoria, incluyendo el Iébulo frontal (Fuster,
1989, Goldman-Rakic y col. 1984, Selemon y col, 1985)

Tabla 1. Investigaciones con RMN en sujetos esquizofrénicos en el periodo
de 1988-2000. (porcentaje de investigaciones que reportan anommalidad

estructural)
{ESTRUGTURA ESTUDIOS(+) ] AUTORES
Y
Ventriculos laterales 80% Andreasen y cdl. 1990, 1894, Buchsbaum y col. 1897, Nieman y col. 2000
Tercer ventriculo 73% Becker y col. 1997, Lauriello y col. 1897, Mcneil y col. 2000
Lob, Temp. medial T4% McNedt y col. 2000, Niemann y col. 2000, Stahl y col. 2000, Falkai y col. 1888, Bogerts
y codl. 1985, Selemon y col. 1985
Giro temporal 100% Gur y col. 2000, Shenton y col. 1992, Hajek y col. 1997
superior
Giro temporal 87% Baria y col. 1897, Keshavan y col. 18998
supernior
sustancia gris y
blanca
Ldbulo frontal 58% Gur y col. 2000, Stahl y col. 2000
Lébulo parietal B0% Andreasen y col. 1994, Frederikse y col. 2000
Cawum sept 92% Nopoulcs y col. 1966, 1997
pellucidi
Ganglios basales 68% Stahl y col. 2000, Keshavan y col. 1995, 1998
Cuerpo calloso 63% Narr y col. 2000
Télamo 42% Gury ¢of. 1998
Cerebelo 3H% Andreasen y col. 1994, Delissi y col. 1997

Hallazgos postmorten y de RMN también han suministrado evidencias de
que, al menos una parte de estas alteraciones podria haberse originado por
anomalias del neurodesarrollo (Akbarian y col. 1993, Benes, 1989, Heyman y
Murray, 1992, Shenton y col. 1992, 1997, Weinberger 1986, 1887, Weinberger y
col. 1896), tampoco se ha descrito con que frecuencia suceden y si pueden

identificarse en estadios iniciales del padecimiento, cuando el paciente esta

asintomatico.
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Antecedentes

En el curso de la esquizofrenia pueden presentarse otras anormalidades
cerebrales, posiblemente algunas de estas tuvieron su origen durante el
neurodesarrollo y fueran desencadenadas en la adolescencia temprana o tardla,
cuando aparecieron los sintomas de la esquizofrenia. Otros factores adicionales
come el estrés ¢ neurotoxicidad durante la adolescencia o en la vida adulia
temprana, podrian contribuir al desarrollo de la esquizofrenia y asociarse con
cambios neurodegenerativos.

En la neuropatologia de la esquizofrenia también estdn involucradas
diferentes regiones cerebrales y es necesario el desarrollo de nuevos modelos, que
permitan explicar las anormalidades observadas en los circuitos de regiones
cerebrales, que no necesariamente se encuentran cercanas a estas, pero que
funcionalmente estan interrelacionadas (Fuster, 1989, Goldman-Rakic y col. 1984,
Selemon y col. 1985).

Shenton propuso gque la esquizofrenia es una de las enfermedades mentales
mas evidentes, con sintomas clinicos, distorsiones cognitivas y un curso
determinado por subsiratos neuropatologicos, con factores medicambientales que
contribuyen de manera importante en su desarrollo.

ESQUIZOFRENIA NEUROLEPTO-REFRACTARIA.

L.os pacientes que la padecen pertenecen a un subtipo clinico y evolutivo,
los primeros reportes fueron descritos por Kraepelin y Bleuler (Bleuler, 1988}, ellos
describieron que existia un 20-30% de estos pacientes, en los Gltimos 20 afios se
han realizado estudios de seguimiento y recuperacién de los pacientes con
esquizofrenia y se ha evidenciado que de esta subpobtacién un 20-40% sigue una
mala evolucién (Harding, 1992).

El concepto riguroso de neurolepto-refractariedad, incluye criterios
fenomenoldgicos, psicopatoldgicos, cuantitativos y evolutivos (Kane, 1988), sus
caracteristicas fundamentales son: Persistencia de los sintomas positivos de la
enfermedad, sintomas negativos y sintomas cognitivo-afectivos. El tratamiento con
neurolépticos tipicos, como un gramo de cloropromazina durante 6 semanas, no
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logra la remision de los sintomas, y los criterios cuantitativos de mejoria varian
entre 20-30% en tas escalas de BPRS (Overall, 1962) y PANSS, (Kay, 1992).

Otros criterios de neurolepto-refractariedad son los emitidos por Keefe y col.
(1990), quién los definié como ta ausencia de mejoria después de 6 semanas de
tratamiento con haloperidol (40 mg diarios), cambios menores al 20% en el BPRS y
un puntaje no mayor de 2 en la escala clinica global (Brenner y Merlo 1995).

Existe una escala para medir por una parte; la respuesta a los
neurolépticos, que va desde la remisidn clinica, a la remisién parcial y por otra, el
grado de refractariedad que puede ser desde la forma leve, moderada, o severa
(Brenner y Merlo, 1995) ver anexo 4

Hay investigaciones encaminadas a averiguar en que momento es cuando
se da esta mala respuesta a los neurolépticos y se ha determinado que pueden
p'resentarse de manera temprana y ofras de aparicion tardia. Las formas
tempranas se inician desde el primer brote de la enfermedad, y las tardias después
de varios afios, al parecer las primeras se relacionan con anormalidades ‘morfo-
cerebrales severas ligadas al neurodesarrollo y las tardfas estén vinculadas a
aspectos neurodegenerativos (Lieberman, 1999)

Se ha tratado de determinar cuales son los factores asociades a la mala
respuesta al tratamiento con neurolépticos, las evidencias indican que las formas
tempranas posteriormente se asocian con una peor respuesta en el largo plazo,
tanto en hombres como en mujeres y con una patologia de mayor severidad
(Meitzer y col. 1997).

Entre algunos factores se han identificado; el sexo masculino, el uso de
antipsicodticos con anticolinérgicos, el inicio tardio del tratamiento, consumo de
alcohol, tabaco, trastornos del movimiento previos al uso de neurotépticos y falta de
adherencia al tratamiento (Van Kammen y col 1996), asi como niveles bajos de
acido homovanilico (Mazure y col. 1991; Davison y col. 1991) y de dopamina en el
estriado, en comparacion con los enfermos respondedores (Abi-Dargham y col.,
2000) y anormalidades morfo-cerebrales (Zypursky y col., 1998)

En estudios recientes con sujetos refractarios (RE) se encontraron mayores
puntuaciones de las escalas psicopatologicas, peor ejecucion de la memoria
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inmediata, alteracién en funciones ejecutivas, peor ejecucion en la memoria
visual, memoria verbal, habilidad verbal y aprendizaje cuando fueron comparados
con enfermos no refractarios (NR), (Cerdan 1999, Joober y col, 2002). La
tomografia axial computarizada de craneo de estos pacientes evidencié menores
diametros de los l6bulos temporales izquierdo y derecho en un 50% de los casos,
asi como alteraciones cualitativas de las areas corticales frontales y temporales
(Cerdan 1999).

Los electroencefalogramas de los sujetos RE mostraron; bajo poder relativo
(PR) alfa 2, bajo beta 1 y beta 2 en lébulo temporal, pero aito PAy PR beta 2 en
derivaciones occipitales y alta correlacién intrahemisférica entre Fp2 y F4 y baja
entre F8 y T4, comparados con los sujetos NR y controles, también se observé un
elevado Indice anteroposterior betat y beta 2 (Ramos y co0l.2001), puede concluirse
que los patrones EEG observados en los sujetos NR podrian estar asociados con
una buena respuesta a neurolépticos, lo que no sucede en los pacientes RE.

Ofra investigacion relacionada con tareas de reconocimiento facial de las

emociones en sujetos RE, evidencio dificultad en el reconocimiento emocional en
estos pacientes (Ramos y col. 2001).
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Tabla. 2 Evidencias encontradas en sujetos con esquizofrenia refractaria.

CUNICOS fnicio antes de los 20 afos
Sexo masculino Meitzer y Col. 1997
Inicio tardlo del tratamiento Van Kammen y Col 1696
Consumo de alcohdi, tabaco
PSICOPATOLOGICOS Elevados puntajes en escalas de PANSS y | Cerdédn 1999
BPRS
BPRS, PANSS
NEUROPSICOLOGICOS Alteracion en las funciones gjecutivas. Zec 1995, Harwy y Col.1991,
Wisconsin Déficit en reconocimiento emocional Cerdan 1989

TAREA DE RECONOCIMIENTO FACIAL

Joober R y Col 2001
Rameos J y Col. 2001

Bajos niveles de HVA en suero
Bajos receptores de dopamina en o

Mazure y Col. 1681,
Bartleft 1988, Davison y Col. 1981

BIOQUIMICOS y METABOLICOS estriado Zypursky y Col. 1998
Abi-Dargham y Col. 2000
MORFOLOGICOS Mencres diametros del I6bulo  temporal | Cerdan 1999
TAC derecho e  izquierdo,  alteraciones | Zypursky y Col. 1998
cualtativas en corteza frontal y temporal.
ELECTROFISIOLOGICOS Bajo PR en alfa 2, bajo beta 1 y beta 2 en

regidn temporal. Alto PA y PR de beta 2 en
derivaciones occipitales.

Alta correlacion intrahemisférica entre fp2 y
f4 y baja entre 18 y t4.

Elevaedo Indice anteroposterior beta 1 vy
beta 2.

(Ramos J. Y Col.2001).

En esta tabla se muestran los hallazgos de investigaciones en los sujetos RE, a nivel
psicopatolégico, estructural, bicquimico, electroencefalografico y neuropsicoidgico.

TRATAMIENTO.

El tratamiento de la esquizofrenia es principaimente farmacolégico, con
neurolépticos tipicos y atipicos, la introduccion de los neurolépticos en la década
de los afos 50, cambié el panorama en el manejo de pacientes psiquiatricos. La
cloropromazina y la reserpina fueron ios primeros medicamentos descubiertos,
estos tienen efecto sobre las psicosis, producen tranquilizacién emocional,
indiferencia afectiva y retardo motor (Salin, 1987}
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Antecedentes

Las fenotiacinas, butirofenonas y los tioxantenos son los grupos
representativos de los neurotépticos tipicos, conocidos por su capacidad de
bloguear receptores dopaminérgicos principalmente D2 (Salin, 1987), e inducir
efectos extrapiramidales, al actuar sobre la via mesoestrial dorsal, (que se origina
en la sustancia nigra y termina en el putamen y el caudado), en la via mesoestrial
ventral (originada en el area tegmental ventral A10 y pars intermedia de la
sustancia nigra con terminacién en el nlicleo accumbens y la estria terminal) y en el
sistema mesolimbico cortical (con origen en el area A10 y terminales en los
nucleos del complejo limbico, el atocortex y el neocortex).

La actividad terapéutica de estos medicamentos es sobre los receptores de
dopamina del sistema mesocortical, mientras que los efectos motores adversos
(parkinsonismo, acinesia, distonfas musculares y discinesia tardfa) son por su
accion sobre el sistema mesoestrial dorsal. Existen evidencias de que al actuar
sobre los sistemas; mesolimbico y mesocortical producen embotamiento emocional
y disminucién del rendimientc cognoscitivo, que pueden empeorar los sintomas
negativos de la esquizofrenia.

También tienen efecto sobre el sistema reticular activador ascendente
medificando las funciones de atencidén, alerta y ansiedad. Su accién sobre
receptores H1 genera sedacion, somnolencia y aumento de peso. Ademas ejercen
control sobre el sistema nervioso auténomo y sobre el hipotalamo, produciendo
hiperprolactinemia. Bloquean receptores colinérgicos muscarinicos (M1) y
consecuentemente causan constipacién, vision borrosa, boca seca y mareo. Estos
neurolépticos también tienen efecto moderado sobre receptores de serotonina
(Taborda, 2001).

En afios recientes han surgido los antipsicéticos atipicos son medicamentos
que no producen sintomas extrapiramidales, hiperprolactinemia y discinesia tardia,
ademas actdan sobre los sintomas negativos y positivos, el primer medicamento de
este tipo fue la clozapina y con su introduccién se demostré que puede ejercer una
accion antipsicotica sin provocar los efectos secundarios de los neurolépticos,
actualmente estan disponibles: Clozapina, oianzapina, risperidona, quetiapina,
sertindole y ziprasidona.
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Los efectos de los antipsicoticos atipicos son primordialmente sobre la
corteza cerebral y el sistema limbico, actuando de manera simulténea sobre los
receptores dopaminérgicos D2 vy los receptores serotoninérgicos SHT2A. La baja
incidencia de sintomas extrapiramidales es explicada por un mecanismo dual, ya

que en el sistema dopaminérgico nigro-estriado, las neuronas poseen receptores
presinapticos a serotonina, que al bloquearse permiten una mayor liberacién de
dopamina que compite con el antipsicotico por el receptor postsinaptico,
disminuyendo la eficacia del bloqueo de esta via.

L.os antipsicOticos atipicos también tienen accién en otros sistemas de
neurotransmision (colinérgico, adrenérgico e histaminérgico), por lo tanto son
drogas no selectivas desde el punto de vista farmacoldgico, esto genera una serie
de efectos coiaterales indeseables que son propios de cada medicamento
especifico.

Algunos efectos secundarios son comunes a la mayoria de los antipsicéticos
atipicos: ganancia de peso, sedacidn, insomnio, mareo, faquicardia, sialorrea,
constipacidn, nausea, vomito, hipotensién, cefalea, fiebre, agitacién, ansiedad,
hostilidad, visién borrosa, disminucién del umbral convuisivo, acatisia, rinitis,
vémito, dispepsia, aumento de la prolactina, sintomas extrapiramidales dosis-
dependientes, tos, faringitis, ambliopta y xerostomia.

La clozapina produce principalmente leucopenia y agranulocitosis, sin
embargo; es la droga de eleccion en pacientes esquizofrénicos refractarios al
tfratamiento, ya que las complicaciones hematoldgicas pueden detectarse
tempranamente mediante un control hematico riguroso, 1o que reduce el riesgo de
muerte. La risperidona también causa efectos adversos, por su accion sobre el
hipotalamo: Galactorrea, disfuncién sexual y alteraciones sobre el ciclo menstrual
(Calil, 2001)

En la actualidad ios neuroclépticos constituyen la primera eleccién para el
tratamiento de fos pacientes con esquizofrenia, pero producen efectos adversos
acentuados sobre el movimiento, el afecto y la cognicién, por otro lade; cada vez se
utilizan mas los antipsicéticos atipicos, por tener menos efectos secundarios y
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evidenciar gran mejoria sobre los sintomas positivos, negativos, afectivos y
cognoscitivos.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La esquizofrenia es una entidad psicopatolégica de etiologia multicausal, con
diferentes subtipos clinicos y evolutivos que comparten sintomas positivos vy
negativos. En pacientes esquizofrénicos se han reportado fallas cognoscitivas y
emocionales, alteraciones electroencefalograficas, disfunciones del fiujo sanguineo
- cerebral y anormalidades morfocerebrales, principalmente del iébulo frontal,
temporal, estructuras limbicas, ventriculos laterales y tercer ventriculo. También se
han reportado alteraciones en la neurofransmisién, fa neuromodulacion y el estado
de oxido-reduccién, que en conjunto provocan dafio neuronal.

El tratamiento para estos pacientes ha sido a base de neurolepticos tipicos,
sin embargo del 20-40%, de los pacientes son refractarios a este tratamiento, ellos
presentan determinadas caracteristicas que los diferencian de aquellos que sf
responden al manejo con neurolépticos, entre eltas mayores alteraciones en los
sintomas positivos y negativos, disfunciones cognitivas y emocionales més
acentuadas, anormalidades morfocerebrales cualitativas y cuantitativas mas
severas determinadas por TAC, sobre todo en l6bulo temporal, asf como una
diferente actividad eléctrica cerebral.

Por lo tanto, en este estudio nos hemos propuesto analizar si el dafio
neuronal es mayor en los pacientes esquizofrénicos refractarios, mediante el uso
de indicadores psicopatoldgicos, bioquimicos tales como la identificacion de los
metabolitos de la lipoperoxidacién de la membrana neuronal, ia determinacién de
enolasa neuroespecifica en suerc y morfolégicos a través de la medicion del 4rea
de los 16bulos temporales, ya que éstos se encuentran altamente implicados en la

psicopatologia de la esquizofrenia, y determinar si existe correlacidn entre estos
parametros.
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HIPOTESIS.

Existira mayor dafio neuronal en los pacientes neurolepto-refractarios que
en los no refractarios y este dafio podra evidenciarse por mayores trastornos
psicopatolégicos, anormalidades bioquimicas .y.una mayor disminucion del area de
los |6bulos temporales.
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Objetivos

a) OBJETIVO GENERAL.

Determinar si existe un mayor dafio cerebral en pacientes esquizofrénicos
refractarios al tratamiento farmacoldgico, comparados con los no refractarios y
controles sanos, mediante anélisis con indicadores bioguimicos de dafio neuronal y
su asociacién con aiteraciones cerebrales morfolégicas y el nivel de psicopatologia

b) OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Evaluar las diferencias en el dafio neuronal entre individuos controles y
pacientes esquizofrénicos refractarios y no refractarios a neurolépticos,
mediante la cuantificacién de los niveles séricos de enolasa neuroespecifica

2. Determinar si existe mayor nivel de dafio de la membrana neuronal mediante
cuantificacion sérica de productos de la lipoperoxidacion (MDA y 4HNE), en
refractarios en comparacion con individuos controles y esquizofrénicos no
refractarios.

3. Estimar si existen diferencias en la extensidn del area de los I6bulos temporales
entre los mismos grupos de individuos, mediante RMN.

4. Correlacionar el nivel de dafio neuronal y las aiteraciones psicopatoldgicas de
los pacientes esquizofrénicos refractarios y no refractarios a neurolépticos.

5. Correlacionar el area de los Iobutos temporaies con los parametros bioquimicos
indicativos de dafic neuronal y las alteraciones psicopatoldégicas de los
pacientes esquizofrénicos refractarios y no refractarios a neurolépticos.
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DIAGRAMA EXPERIMENTAL

SUJETOS

escolaridad, lateralidad, edad,
sexo

sujetos con sujetos control

esquizofrenia paranocide n=26 n =13

refractarios n=13

no refractarios n=13

HC, EF, diagnéstico:
CIE10, DSM1V, BPRS, PANSS
criterios de refractariedad de keefé

RMN CRANEQ. area lébulo temporal
Enolasa neuroespecifica (ENE) en suero ng/ml. ELSA NSE
Estrés oxidativo. Metabolitos de lipoperoxidacién (MDA y 4-HNE) en
suero pmoliml. kit Calbiochem LPA

ANALISIS DE DATOS
ANDEVA
Scheffé
Mann Withney
Regresion lineal
p< 0.05
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METODO

Sujetos.

La muestra fue seleccionada de la consuita externa del Centro Comunitario
de Salud Mental No.1 del Instituto Mexicano del Seguro Social, ubicado en
Zapopan, Jalisco. |

' Se seleccionaron tres grupos de sujetos, el primero; pacientes con
esquizofrenia tipo paranoide refractarios a tratamiento con farmacos tipicos (n=13),
evaluado con criterios del DSMIV, ademas se utilizaron criterios de refractariedad
de Keefe (ausencia de mejoria después de 6 semanas con haloperidol a dosis de
40 mg diarios, cambios menores al 20% en BPRS y un puntaje no mayor de 2 en la
escala clinica global. El segundo pacientes con esquizofrenia paranoide no
refractarios al tratamiento con farmacos tipicos (n=13). Un tercer grupo de sujetos
controles sanos, (n=13). Todos los sujetos fueron del sexa masculino, diestros, con
edades comprendidas entre los 20 y 45 afios, escolaridad minima de 9 afos.

A todos se les realizé una historia clinica, se recolecté informacion sobre el
inicio vy los afos de evolucién del padecimiento, el nimero de dias acumulados de
hospitalizacién, nimero de hospitalizaciones, tratamientos farmacoldgicos recibidos
a lo largo del padecimiento y tratamiento actual, habitos de consumo de tabaco y
alcohol, pre-existencia de enfermedades neurodegenerativas, traumaticas e

infecciosas, tendencias heredo-familiares hacia los padecimienios psiquiatricos y
a exploracién fisica.

Medicamentos utilizados.

Un subgrupo de los pacientes RE estaban recibiendo; farmacos atipicos,
tipicos o un doble esquema (farmacos tipicos y atipicos), mientras que el grupo de

pacientes no refractarios, se manejaban solo con farmacos tipicos (fenotiacinas y
butirofenonas).Ver tabla 3.
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Tabla 3. Farmacos administrados a ambos grupos

MEDICAMENTC R NR
{ n=13) (n=13)

Butirofenona 1 4

Fenotiacina 1 7
Risperidona 4
Olanzapina 2
Clozapina u/1
Olazapinat+Feno 2
Risperidona+Fen 2

Butirofenona+Feno 2

Algunos pacientes utilizaban més de un medicamento

Tabla No. 3 Se listan los farmacos mas utilizados con pacientes RE: risperidona (4}, olanzapina (2),
fenotiacina (1), butirofenona (1), clozapina {1) y combinaciones (4). En los pacientes NR los mas
utilizados fueron las fenotiacinas (7), butirofenonas (4), y algunos pacientes recibieron mas de un
farmaco (2). Las dosis manejadas para sujetos RE fueron de 100-1200 mg de cloropromazina en 24
horas; mientras que para ios sujetos NR fueron de 150-400 mg de cloropromazina en 24 horas.

Criterios de inclusion.

Pacientes con esquizofrenia refractaria a neurolépticos tipicos, pacientes
con esquizofrenia no refractarios a neurolépticos tipicos e individuos sanos.
Criterios de no-inclusién.

Pacientes sometidos a terapia electroconvulsiva, seis meses previos al
estudio.

Pacientes con enfermedades neuroldgicas, grave comorbilidad psiquiatrica,
adicciones y carcinomas.

Criterios de exclusién.
Pacientes sin apego al protocolo.
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PROCEDIMIENTO.

El diagndstico de esquizofrenia se basé en los criterios clinicos del DSMIV
(1995), CIE10 (1993) vy criterios de neurolepto-resistencia (keefe 1990).

ESCALAS PSIQUIATRICAS.

Aplicacién de la escala breve de apreciacién psiquidtrica “Brief Psychiatric
Rating Scale”, BPRS. (Overall 1962)

Esta escala consta de 18 apartados, que califican sintomatologfa general,
algunos sintomas afectivos, conductuales, positivos y negativos. El grado de severidad
se califica desde el 1 (ausencia de sintomas) al 7(extremadamente grave). La mayor
parte de los apartados evalGan el estado del paciente durante la entrevista, solo en los
apartados 2, 10, 11, 12, 15 y 16, se refieren al estado del paciente en los Gltimos 3
dias. Una calificacién de 45 puntos 0 més indica proceso activo de la enfermedad.

Escala de sintomas negativos y positivos de Esquizofrenia PANSS. (Kay, 1987)
Es una escala que evalla tanto sintomas negativos como positivos y
sintomatologia general. Consta de 30 reactivos y tres apartados. Una sub- escala de
sintomas positivos y otra de sintomas negativos, ambas constan de 7 reactivos y otra
subescala de psicopatologia general, con 16 reactivos. La severidad es calificada del
1 (ausente) al 7 (extremadamente severa). La informacion que se obtiene corresponde
a la Gltima semana vy las fuentes derivan de la entrevista clinica, de los familiares ¢
personas encargadas de cuidar al paciente. La calificacion minima sera de 30 y {a
maxima de 210. La escala no cuenta con un punto de corte pero se considera que una

calificacién superior a 60 o més indica presencia de psicopatologia que requiere
atencion.
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ANALISIS BIOQUIMICO DE DANO NEURONAL.

Determinacién de enolasa neuroespecifica (NSE) por el método de RIA (ELSA-
NSE) ‘

ELSA-NSE es un ensayo inmunoradiométrico de dobles anticuerpos para la
determinacién cuantitativa de ENE {antigeno) en suero humano, esta basado en que la
NSE presente en la muestra se liga al anticuerpo monoclonal no marcado anclado en
la fase sélida (ELSA). La NSE libre y la unida se separan afiadiendo un anticuerpo
secundario marcado con lodo'®, una vez completada la incubacién se hace
centrifugacion y decantacién para formar. una pastilla que contiene la marca
radioactiva, se elimina todo el liquido de los tubos y estos se hacen pasar a través de
un contador de centelleo liquido que posee un detector para radioactividad del lodo.

La secuencia simplificada del procedimiento se describe a continuacion:

ENOLASA NEUROESPECIFICA ELSA/ENE.

ANTICUERPO MONOCLONAL
FASE SOLIDA

ANTICUERPO MONOCLONAL
RADIOMARCADO 1,5

v

ANTIGENO ENE
Musstra suero

v

3 LAVADOS GON
TWEEN

v

LECTURA ACTIVIDAD | 3

v

RESULTADOS ng/ mi
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Las moleculas de NSE presentes en los estandares o la muestra analizada
forman un “Sandwich” entre los dos anticuerpos, de tal manera que se forma un
complejo anticuerpo-antigeno-anticuerpo (sandwich iodinatado), entonces el trazador
no unido es facilmente removido por una serie de lavados. Asl, la marca radioactiva
unida es detectada al leer los tubos, y esta es proporcional a la concentracién de ENE
que estaba presente en la muestra.

Procedimiento.

Se obtuvieron muestras de sangre de l0s controles y pacientes esquizofrénicos
y se colocaron en tubos de ensayo con gel para separacién de las muestras
coaguladas. Se centrifugaron a 5.000 rpm durante 15 min y el suero se conservé a —
80° C, hasta su uso. _

Se afiadieron 300 pL del anticuerpo anti-ENE marcada con 1'®® a [os tubos,
cuyas paredes tenfan unido el anticuerpo anti-ENE no marcada. Mediante estandares
con concentraciones conocidas de ENE (0, 4, 22, 47, 108, 240 ng/mL) se establecié la
curva de calibracién. Se incluyeron muestras de suerc control de 4 y 10 ng/imL de ENE.
El estandar “0", sin enolasa neuroespecifica, permiti¢ calcular la unién inespecifica.
Todas las muestras de suero se analizaron por duplicado.

Una vez adicionado el ac se agregaron a cada tubo 50 ulL de la muestra de
suero, se agitaron los tubos, se incubaron durante 3 h a temperatura ambiente y se
lavaron 3 veces con 3 mL de tween-20 (9 mL en 3 L de agua destilada), mediante
aspiracién manual se vaciaron totalmente para cuantificar la radiactividad del 1'®
utilizando un contador gamma de centelleo liquido. Los datos resuitantes

correspondieron a CPM y después de transformarlos fueron expresados como ng de
ENE/mL de suero.
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eto

Andlisis de peroxidacién lipidica sérica con el método “lipid peroxidation
assay kit” cat. Calbilochem no. 437634.

Permite cuantificar los metabolitos de la lipoperoxidacion de los acidos grasos
de la membrana celular; Malonaldehido (MDA) y 4-hidroxinonenal (4-HNE) por medio
de un reactivo cromégeno “R1” (N-metil-2-fenilindol en acetronilo, a una concentracién
de 10.3 uM), este reacciona con MDA, 4-HNE y 4-hidroxialquenos a 45 °C mediante
la condensacién de una molécula de cada uno de los metabolitos resultantes de la
lipoperoxidacién con 2 moiéculas del “R1", confiriendo estabilidad al cromégeno que
se detecta con 586 nm de absorbancia. Los valores resultantes de este ensayo
permitirdn analizar el grado de dafio a la membrana neuronal.

CUANTIFICACION DE MDA Y 4-HNE
(Calblochem lipid peroxidation assay kit cat. No. 437634).

850 mi dituidos en R{ en un tubo
Adicion de 2*0 ml de muestra
Agitacién en vortex 3-4
Adicion de 150 mi de R2
Mezclar y cerrar el tubo de prueba
Incubacion a 4f C durante 40 min
Enfrlamiento de la muestra en hielo

v

Meadicidn de la absorbancia a 586 nm
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Procedimiento.

Sangre de sujetos controles y experimentales fue centrifugada a 5,000 rpm
durante 15 min, el suero resultante fue alicuotado y se congelé a -80°C. En cada iubo
de ensayo se depositaron 650 ul del cromogeno “R1", se afiadieron 200 ul. de sueroy
se agitaron en Vortex 3-4 seg, se aftadieron 150 pi del “R2" (acido metasulfénico 15.4
M), los tubos tapados se agitaron y se incubaron a 45 °C durante 40 min, se enfriaron
las muestras sobre hielo, se centrifugaron a 15,000 rpm durante 10 min y se hizo
lectura en un espectrofotémetro a 586 nm. Los datos fueron reportados como yM/mL.

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR (RMN)

Mediante éste método no invasivo es posible obtener una imagen global del
cerebro, asi como de sus estructuras internas, particularmente de las cavidades
ventriculares, I6bulos frontales, complejo amigdala-hipocampo, en este caso se centrd
el estudio en el analisis visual y morfométrico de ios i6bulos temporales.

Procedimiento.

Para la resonancia magnética nuclear (RMN) se utilizé un aparato SIEMENS de
0.2 Tesla y se realizd por un Neuro-radidlogo ajeno a la catalogacién diagnéstica de
los sujetos controles, pacientes no refractarios y refractarios.

Se efectuaron adquisiciones multiplanares a nivel del créneo en secuencia T1,
T2 y técnica de Flair, de los cuales 18 cortes son coronales, 18 axiales y 18 sagitales,
de 5mm de grosor. Se seleccionaron las placas en cortes coronales para el andlisis
cuantitativo de la superficie de estas zonas, debido a que ésta permitié su mejor
visualizacién en T2 (tiempo largo de relajacion) en el cual ia sefial en la materia blanca
es baja (obscura), la materia gris menos cbscura y la sefal en liquido cefalorraquideo
es alta (brillante) enfatizando los ventriculos, cisternas y espacio subaracnhoideo.

Los cortes coronales seleccionados fueron entre 4 y 5 de acuerdo a
variaciones individuales de los sujetos, teniendo como limite anterior el inicio de los
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cuerpos mamilares y como limite posterior la cruz del fornix. El procedimiento
cuantitativo inicié con la fotografia de las imagenes utilizando una camara digital Sony
640480 y mediante el programa AutoCad 2000 se digitalizaron y almacenaron en
una computadora Toshiba Microsoft Windows Me 4.90.3000 con procesador intel
Celeron de 128.0 MB de RAM.

Primero se hace un analisis visual y posteriormente se dibuja con lineas de
colores distintos el contorno de! idbulo temporal superior, medio e inferior. Ademas
cada corte cuenta con una escala en la superficie lateral izquierda de la RMN (derecha
de la fig. 3) de la que se toman dos puntos de referencia en cada medida realizada,
para poder trabajar a diferentes magnificaciones sin que esto afecte el resultado.

Se obtuvo el area promedio de cada estructura y los registros se realizaron por
duplicado para expresar {os resultados en mm?, como valores absolutos y relativos. El
absoluto es el valor real de cada estructura expresada en mm? y el relativo, es el
tamafio proporcional de cada estructura con relacion al tamafio total del l6bulo
temporal derecho o izquierdo def hemisferio correspondiente.

Fig. 3 Corte coronal del cerebro en T2, al nivef de la cruz del fornix en una RMN. Se puede observar con lineas de
colar blanco el contorno de los hemisferios cerebrales, 16bulo temporal superior, l6buto temporal mediaf, l6bulo

temporal inferior y el complejo amigdala-hiposcampo. A la derecha da ia imagen se aprecia la escala an cm
congiderada en cada medida realizada.
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ANALISIS ESTADISTICOS.

Para identificar las diferenclas entre grupos: En el analisis de los niveles de
ENE, MDA y 4HNE se aplico la prueba estadistica de Andlisis de varianza de una sola
via (ANDEVA), seguida de pruebas “post hoc” de Scheffé. Para analizar los datos
resultantes de la aplicacion de las escalas psicopatolégicas se aplicé la prueba de U
de Mann Withney, y para el andlisis de correlacién entre psicopatologia/ENE,
psicopatologia/MDA, 4HNE, psicopatologia/RMN, enolasa/RMN, MDA y 4HNE/RMN,
se hizo regresion lineal. Se establecié un nivel de confianza de p<0.05 para definir
como significativas las diferencias.
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RESULTADOS
CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS DE LA POBLACION.

Este estudio se realizé6 con varones diestros, agrupados como controles
(CO), no refractarios (NR) y refractarios al tratamiento (RE), cuyos criterios de
andlisis expresados como media y desviacion estandar se muestran en |a tabla 4.
No hubo diferencias significativas en cuanto a edad, inicio de la enfermedad,
nimero de hospitalizaciones, consumo de tabaco y antecedentes familiares de
patologia mental. Sin embargo, la escolaridad fue significativamente mayor en el
grupo de sujetos CO, con relaciéon a los grupos experimentales, p<0.0001. E!
consumo de alcohol fue mas elevadeo en el grupo CO (53.8%), en comparacién con
los NR (0%) y RE (7.6%). Un 61% de los CO estaban casados, mientras que sélo
el 7.6% de NR y de RE permanecian casados.

" Tabla. 4 Caracteristicas demograficas de los indlviduos agrupados como:
control (CO), no refractarios (NR) y refractarios (RE)

cO ‘ NR RE

N= 13 N=13 N=13

media 7] media 3] media 50
Edad 33.7 84 3249 7.38 32.61 8.24
Escolaridad * 16.38 415 10.38 243 12.23 3.19
Inicio de enferrmedad 0 g 19.3 37 22 543
*No. De hospitalizaciones 0 2.69 265 5.07 5.05

N % N % N %

Consumo de sicohal 7 538 0 0 1 78
Consumo de tabaco 2 153 2 153 3 23
Patologia mental famitiar o 0 8 486.1 5 384
Estado civil {casados) 8 B1.5 1 78 1 7.8

* Namero de hospitalizaciones desde el inicio de la enfermedad.
¢ Diferencia significativa entre CO y NR p<0.00001 y entre CO y RE p<0.0001; g 12
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RESULTADOS OBTENIbOS EN LA ESCALA BREVE DE APRECIACION
PSIQUIATRICA BPRS.

El puntaje fue significativamente mayor en el grupo de RE vs NR Mann

Whitney p<0.002, -indicativo de una psicopatologia mas severa en el grupo de
sujetos RE. Fig. 4.

ESCALA BPRS

N N (23
= o (=]
L L 5

-t
o
1

L

RE NR

PUNTAJE DE SINTOMAS
o

o o
1.

Fig 4. Se muestra el puntaje obtenido en sujetos RE y NR. Las barras representan la media * 1
e.e.m. * p<0.002. El (*}) indica diferencias significativas.

El grupo de RE, manifestd mayor severidad de su psicopatologia que el NR,
respecto 2 ansiedad p<0.03, desorganizacién conceptual p<0.02, tensién p<0.01,

conducta alucinatoria p<0.0001, retardo motor p<0.05 y contenido inusual dei
pensamiento p<0.002.
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RESULTADOS DE LOS PUNTAJES OBTENIDOS EN LA ESCALA DE PANSS.

En la subescala de sintomas positivos, los RE revelaron un mayor puntaje
que los NR, p <0.01, la puntuacién de la subescala de sintomas negativos también
fue significativamente mayor en este grupo, p<0.05. El andlisis de la psicopatologia
general no reveld diferencias significativas entre estos dos grupos (P=0.164). El
PANSS global (la sumatoria de las tres subescalas) también revelé diferencias
significativas entre estos grupos de pacientes (RE y NR), p<0.05. Fig. 5.

ESCALA PANSS RE
=@ NR

90 - ¥
80 -
70 4
60 -
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40 -
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20 4
10 ~

PUNTAJE DE SINTOMAS
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Fig 6. Se muestran los puntajes de la escala del PANSS. Subescala de sintomas positivos (Panss+)
*p<0.01, subescala de sintomas negativos {Panss-) *p<0.05, subescala de psicopatologla general
(PG), y la sumatoria de las tres subescalas total global (Total G) *p<0.05 de los pacientes RE y NR.
L.as barras representan la media % 1 e.e.m. El (*) indica diferencias significativas.

El andlisis de la subescala de sintomas positivos mostré mayores valores én
los sujetos RE comparados con los NR para: Delirios (P1, p<0.04), desorganizacién
conceptual (P2, p<0.04) y conducta alucinatoria (P3, p<0.0001) Fig. 6.
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Resultados

SINTOMAS POSITIVOS
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Fig. 6 Subescala positiva del PANSS entre et grupo de RE y NR. Resultaron diferencias
significativas en los reactivos: Delirios (P1) *p<0.04, desorganizactén conceptual {(P2) *p<0.04, vy

conducta alucinatoria (P3) *p<0.0001. Las barras representan la media £ 1 e.e.m. E! (*) repressnta
la diferencia significativa.

El analisis de los sintomas negativos reveld diferencias significativas entre
los grupos RE y NR respecto a: retirada emocional (N2, p<0.04), empatia limitada

(N3. p<0.008), dificultad para pensar en abstracto (NS, p<0.01) y pensamiento
estereotipado (N7, p<0.002) Fig. 7.
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Fig. 7. Comparacién de la subescala negativa del PANSS enire el grupo RE y NR. Resuité un
aumento significative para: Retirada emocional (N2) *p<0.04, empatia fimitada (N3) *p<0.008,
dificultad para pensar en abstracto (N5) *p<0.01 y pensamiento estereotipado (N7) *p<0.002. Las
barras representan la media + 1 e.e.m, El (*} indica diferencias significativas.
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En la psicopatologia general los individuos RE mostraron un puntaje
significativamente mayor que los NR para ansiedad (PG2, p<0.03), tension (PG4,
p<0.02), contenido inusual de! pensamiento (PG9, p<0.003), faita de juicio y
discernimiento (PG12, p<0.03) Fig. 8.
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Fig.8 Sub-escala de psicopatologia general del PANSS, se aprecia elevacion significativa de
ansiedad (PG2) *p<0.03, tension (PG4) *p<0.02, contenido inusual del pensamiento (PGY) *p<0.003
y falta de juicio y discemimiento (PG12) *p<0.03 Las barras representan la media + 1 e.e.m. El (*}
indica diferencias significativas.
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EVALUACION DEL DANO NEURONAL POR:
NIVELES SERICOS DE ENOLASA NEUROESPECIFICA (ENE).

Los niveles séricos de ENE de los tres grupos de estudio fueron expresados
en ng/ml. El grupo de RE mostrd niveles significativamente mds elevados de esta
enzima, comparado con los obtenidos por el grupo de CO y de NR. ANDEVA-
Scheffé (F(2,37)=3.4 p<0 .04) Fig. 9. '
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Fig. 9. Niveles séricos de ENE (ng/ml) en grupo controf (CO), pacientes refractarios a tratamiento
(RE) y pacientes no-refractarios (NR). Los niveles mas elevados se encontraron en las muestras de
pacientes RE *p<0.04, comparados con los NR y CO. Cada harra representa la media+ 1 e.e.m.
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METABOLITOS SERICOS DE LA LIPOPEROXIDACION (MDA Y 4-HNE).

La concentracion de los productos metabélicos de la lipoperoxidacién, MDAy
4HNE son expresada en pyM/mL y mostraron la mayor concentracién en las

muestras de los pacientes RE, en comparacion con los grupos CO y NR (F(2,35) =
5.60 p<0.008) Fig.10.

METABOLITOS DE LIPOPEROXIDOS

MDA + 4-HNE nM/ml

co

Fig. 10. Niveles séricos de MDA y 4HNE pM/mL cuantificados en las muestras de individuos
repartidos en jos grupos CO, NR y RE. Los niveles mayores correspondieron a RE p<0.008. Con las
barras se indica la media t error estandar,
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ALTERACIONES ANATOMICAS EVIDENCIADAS POR RMN.
Hemisferio cerebral derecho e izqulerdo (Valor absoluto)

El drea del hemisferio derecho (HD) de los pacientes RE resultd
significativamente menor que el de los pacientes NR y los individuos CO. ANOVA-
Schefeé. (F(2,35)=5.53 p<0.008), lo mismo sucedié con el area del hemisferio
izquierdo (HI), que también fue significativamente menor en los sujetos RE,
comparados con los pacientes NR y los CO (F(2,35)=4.98, p< 0.013) Fig.11.
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Fig.41 En los sujelos RE el drea de los hemisferios derecho *p<0.008 e izquierdo *p<0.013 fue

significativamente menor que ia de los pacientes NR y los sujetos CO. Cada barra representa la Media +1
e.e.m. ( *) diferencia estadlsticamente significativa.



Resultados

Lébulo temporal total (Valor absoluto)

El area total de los l6bulos; temporal derecho (F(2,35)=9.54 p<0.001) e
izquierdo (F{2,35)=7.73 p<0.002) fue significativamente menor en el grupo de
sujetos RE. Fig.12.
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Fig. 12 Se muestra el valor absoiuto del I6bulo temporal derecho e izquierdo. El grupo de sujetos RE
revel¢ la menor area del l6bulo temporal derecho *p<0.001 e lzquierdo p<0.002 ( *isignificativamente
menor que los valores obtenidos de NR y CO. Media +1 e.em.

Lébulo temporal total (Valor relativo)

No hubo diferencias significativas entre los grupos estudiados en el valor
relativo del area del I6bulo temporal total derecha (F(2,35)=2.066 p=0.143), ni en el
I6bulo temporal izquierdo (F(2,35)=0.381 p=0.686)
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Lébulo temporal superior (Valor absoluto)

El l6buio temporal derecho & izquierdo fueron significativamente menores en

el grupo de RE comparados con los NR y CO (F(2,35)=6.00 p<0.006) y
(F(2,35)=6.02 p<0.006), respectivamente. Fig.13
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Flg. 13. Se muestra el 4raa del l6bulo temporal superior derecho e izquierdo en los tres grupos estudiados (CO,

NR, RE). El drea del grupo RE resulto significativamente menor *p<0.008. Cada barra representa Media £ 1
e.e.m. {*) diferencia estadisticamente significativa.

Lébulo temporal superior (valor relativo- Hemisferios)

El l6bulo temporal superior derecho en su valor relativo al hemisferio
derecho, no muestra diferencias significativas entre los tres grupos de estudio

(F(2,35)=2.86 p=0.071), tampoco hubo diferencias significativas en el I6bulo
temporal superior izquierdo (F(2,35)=1.70 p=0.197)
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Lébulo temporal superior (valor relativo -temporal total)

No se observaron diferencias significativas en valor relativo del [6bulo
temporai superior derecho e izquierdo, entre los tres grupos (F(2,35)=3.00 p=0.063)
y (F(2,35)=1.79 p=0.183) respectivamente.

Lébulo temporal medial (Valor absoluto)

El area del I6bulo temporal medial derecho e izquierdo, en su valor absoluto,
mostraron diferencias significativas en el grupo de RE con respecto al NR y CO.
(F(2,35)=11.06 p<0.0001) al igual que en el temporal izquierdo (F(2,35)=7.28
p<0.002) Fig. 14.

LOBULO TEMPORAL MEDIAL
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Fig. 14. Esta figura muestra el valor absoluto del Iébulo temporal medial derecho e izquierdo de
RE, NR y CO. El area de RE es significativamente menor tanto el deracho *p<0.0001, como el
lzquierdo *p<0.002 con respecto a NR y CO. Las barras representan la media £ 1 eem. (
Diferencia estadisticamente significativa.
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Lébulo temporal medial (Valor relativo a Hemisferios)

El area del l6buto temporal medial derecho, en su valor relativo al hemisferio
derecho, mostrd diferencias significativas entre RE y NR (F(2,35)=3.38 p<0.04), no

asi el 16bulo temporal medial izquierdo en donde no hubo diferencias significativas.
Fig. 15.
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Fig.15. El valor relativo del lébule temporal medial derecho es significativamente menor en los

sujetos RE *p<0.04, con relacion a NR. Las barras representan la media + 1 e.e.m. (*) Diferencia
estadisticamente significativa.

Lébulo temporal medial (Valor relativo a Temporal total)

El l6buio temporal medial derecho, en su valor relativo al [6bulo temporal
total, evidencié diferencias significativas entre el grupo RE y NR (F(2,35)=4.55
p<0.01}, sin embargo el I6bulo temporal mediat izquierdo en los tres grupos no
mostré diferencias significativas en su tamario (F(2,35)=0.630 p=.539) Fig.16.
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Resultados

LOBULO TEMPORAL MEDIAL
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Fig.16. El 16bulo termporal medlal derecho en su valor refativo al temporal total es significativamente
menor en los sujetos RE *p<0.01 con relacion a los NR. Las barras representan la media = 1 e.e.m.
(*) Diferencia estadisticamente significativa.

Lébulo Temporal Inferior.
(Valor absoluto, valor relativo al hemisferio, valor relativo al temporal total)

El area del Iébulo temporal inferior, en su valor absoluto tanto derecho como
izquierdo, no presenté diferencias significativas entre los tres grupos. Lo mismo
sucedié con relacién a su valor relative al I6bulo temporal total, tanto en el derecho
como en el izquierdo y al valor relativo al area de los hemisferios, donde no se
encontraron diferencias significativas. Anexo 4.
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oorrelaciones

CORRELACIONES ENTRE PSICOPATOLOGIA, DANO NEURONAL Y
ALTERACIONES ANATOMICAS.

Se hicieron regresiones lineales para correlacionar variables
psicopatoldgicas, bioquimicas y anatdmicas cerebrales. £s importante sefialar que
ambos grupos experimentales contaron con 13 sujetos enfermos para cada
categoria y 13 controles, sin embargo las correlaciones solamente se realizaron
con S sujetos por grupo, esta fue la muestra final después de haberse presentado
problemas técnicos, de cooperacién de los pacientes, o por abandono del estudio.
Solo se analizaron aquellos pacientes de los que se obtuvieron registros de todas
las variables que inicialmente nos propusimos investigar.

Para simplificar el anélisis de este apartado solo se reportan los hallazgos
significativos.

Corrslacion PANSS y ENE.
Resultoé una correlacldn positiva entre los niveles séricos de ENE de sujetos
RE con el puntaje resultante en valoracién de la dificultad para una conversacién

fluida (N6), de la subescala de sintomas negativos del PANSS (r = 0.7944, p<0.01)
Tabia 4.

Correlacion PANSS y MDA y 4-HNE.
La correlacion también fue positiva entre los niveles de metabolitos de la
lipoperoxidacién de los sujetos RE y los delirios (P1) de la subescala de sintomas

positivos (r=0.7206 p<0.02) y con retirada emocional (N2) de la subescala de
sintomas negativos (r=0.7764 p<0.01) Tabla 5.
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CORRELACION ENTRE PANSS / ENE y MDA, 4HNE

ENOLASA N6 DIFICULTAD PARA UNA CONVERSACION FLUIDA | P =0.01

' 1=0.7944
LIPOPEROXIDOS | 71| DELIRIOS P=0.02
MDA Y 4HNE =0.7206
LIPOPEROXIDOS | N2| RETIRADA EMOCIONAL P=0.01
MDA Y 4HNE r=0.7764

Tabia 5. En esta tabla se aprecian valores significativos en sujetos RE, al comrelacionar ENE con la
dificultad para una conversacion fluida (N6), y metabolitos de lipoperoxidacién MDA Y 4HNE con
delirios (P1) y retirada emocional (N2). Regresion lineal.

Correlacién entre psicopatologia/lébulo temporal superior derecho (valor
relativo al hemisferio)

Se encontrd correlacion negativa del 4drea del idbulo temporal superior
derecho y algunos reactivos de la subescala positiva det PANSS: Delirios (P1)
(r=0.5648 p<0.01)}, desorganizacion conceptual (P2} (r=0.6272 p<0.005) y conducta
alucinatoria (P3) (r=0.7103 p<0.001) de la escala negativa. Pensamiento
esterectipado (N7) (r=0.7788 p<0.001) y de psicopatologia general: Contenido
inusuat del pensamiento (PG9) (r=0.7303 p<0.006) Tabla 6.

Correlacién entre I6bulo temporal superior izquierdo y enolasa.
En sujetos NR se encontrd una correlacion positiva, entre el valor absoluto

del drea del I6bulo temporal superior izquierdo y los niveles séricos de ENE (r=
0.7839 p<0.01)
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Lcorrelaciones

Correlacion entre el area del i6bulo temporal superior derecho (valor relativo
al hemisferio) y psicopatologia.

P1 DELIRIOS r=-0.5648
p= 001
P2 DESORGANIZACION = -0.6272
CONCEPTUAL p= 0.005
P3 CONDUCTA =.(0.7103
ALUCINATORIA p= 0.001
N7 PENSAMIENTO =-0.7788
ESTEREOTIPADO p= 0.001
PG9 CONTENIDO INUSUAL DEL r=-0.7303
PENSAMIENTO p= 0.006

Tabla.6 En esta tabla se muestra un concentrado de las correlaciones significativas del 4rea def
iobuo temporal superior derecho y algunos reactivos de las subescalas dei PANSS: Psicopatologla

positiva, (P1, P2, P3), negativa: (N7) y psicopatologfa general (PG9). A menor tamario del 16buto
temporal superior derecho mayor grado de psicopatologia.

Correlacion entre psicopatologia y I6bulo temporal medial (valor relativo al
hemisferio derecho}

En los sujetos RE se encontré una correlacién negativa entre ef area del

l6bulo temporal medial derecha y la psicopatologia negativa: Pensamiento
estereotipado (N7) ( r= .5610 p<0.015)

RESUMEN DE CORRELACIONES

A mayor puntaje en psicopatologia (P1, N2, N6 ) en los sujetos RE, mayores
niveies de ENE y metabolitos de lipoperoxidacian.

La disminucién en el area del iébulo temporal superior derecho en los RE,
presenta una fuerte correlaciéon con:
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a) Sintomas positivos (delirios, desorganizacién conceptual, conducta
alucinatoria)
b) Sintomas negativos (pensamiento estereotipado)
¢} Psicopatologia general (contenido inusual del pensamiento).
Ef drea del l6bulo temporal medial derecho fue significativamente menor en
jos sujetos RE y se cotrelacioné con el pensamiento estereotipado.
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RESUMEN DE RESULTADOS.

La psicopatologia de los pacientes RE evaluada a través del BPRS y del
PANSS, fue més severa que en los NR, lo que refleja mayor gravedad en ellos, se
obtuvieron elevaciones significativas en los reactivos, ansiedad, tensién,
desorganizacién conceptual, conducta aiucinatoria, retardo motor y contenido
inusual de! pensamiento en el BPRS y estas elevaciones se corresponden con
algunas de la escala del PANSS , donde también se obtuvo puntaje mas elevado
en delirios (P1), desorganizacion conceptual (P2), conducta alucinatoria (P3),
retirada emocional (N2), empatia timitada (N3}, dificuitad para pensar en abstracto
(N5), pensamiento estereotipado (N7) 'y ansiedad (PG2), tensién (PG4), contenido
inusual def pensamiento (PG9) y falta de juicio y discernimiento (PG12)

Los niveles de enolasa neuroespecifica y de los productos de la
lipoperoxidacion MDA y 4HNE se encontraron significativamente aumentados en el
suero de los pacientes RE, lo cual refleja mayor dafo neuronal. En los sujetos RE
se identificé una relacién directa enfre; mayor severidad de Ié psicopatologia (P1,
N2, N8) y el incremento en la concentracién de ENE y MLO.

Los valores absolutos del area correspondiente a cada hemisferio cerebral,
superficie total de cada Idbulo temporal y de los I6bulos temporales superior y
medial derecho e izquierdo, se encontraron significativamente reducidos en los
sujetos RE. En cuanto al valor relativo del lébulo temporal medial derecho, fue
significativamente menor en los sujetos RE en comparacion con los NR y CO.
Estos hallazgos son indicativos de una atrofia global, mas acentuada en los
enfermos RE, manifestada por el tamafio reducido de los Iébulos temporales
superiores derecho e izquierdo y los l6bulos mediaiés derechos.

La disminucion del area en el iébulo temporal superior de los pacientes
refractarios, presentd una correlacién con:

a) Sintomas positivos (Delirios, desorganizacion conceptual, conducta alucinatoria)
b) Sintomas negativos (Pensamiento estereotipado)
¢) Psicopatologia general (Contenido inusual del pensamiento).
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El drea del l6bulo temporal medial derecho fue significativamente menor en
los sujetos refractarios, ello cofrelaciona con la permanencia de pensamiento
estereotipado (N7) del PANSS.
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DISCUSION.

En esta investigacién se demuestra que el dafio neuronal en los pacientes
con esquizofrenia RE es mayor que en los NR. En esta poblacién de RE se
gvidencia mayor severidad psicopatoldgica, incremento en el grado de
lipoperoxidacion en la membrana neuronal y elevados niveles de enolasa

neuroespecifica, ast como una disminucién acentuada en el area de ambos l6bulos
temporales.

Anélisis de Ia Psicopatologia.

En este estudio los RE mostraron mayor grado de psicopatologia al ser
evaluados con las escalas de BPRS y PANSS en comparacién con los NR. Estos
resultados son similares a los observados por otros autores (Kane 'y col.1988,
Keefe y col.1990, Brenner y Merio 1995, Cerdan 1999) lo que indica mayor
gravedad de la psicopatologia en los RE. Esta mayor gravedad de la
psicopatologia, se manifesté tanto en los sintomas positivos como en los negatives
y en algunos reactivos de la subescala de psicopatologia general. Dentro de la
psicopatologia positiva, los RE mostraron puntajes mas elevados que los NR en:
delirios, desorganizacién conceptual y conducta alucinatoria. Dichos sintomas
reflejan el mal funcionamiento del l6bulo temporal superior y medial de los sujetos
con esquizofrenia (Shenton y c¢ol. 2001) pero que en los RE podria estar
sucediendo de manera mas intensa y con pobre respuesta a la administracion de
medicamentos antipsicéticos. Con respecto a los sintomas negativos: la retirada
emocional, empatia limitada, dificultad para pensar en abstracto y el pensamiento
estereotipado, se encontraron con puntajes mas elevados en los RE al comparatios
con los NR. Existen reportes de que los sintomas negativos a nivel ¢linico son
consecuencia del mal funcionamiento del i6bulo temporal medial, superior y areas
prefrontales en sujetos NR (Shenton y col. 2001) sin embargo, al estar presentes
con mayor severidad en los RE, podrian indicar que existe un peor funcionamiento
de estas areas y un mayor grado de deterioro en ellos.
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Dentro de la psicopatoiogia general, los RE presentaron puntajes mas
elevados en la ansiedad, tension, contenido inusual del pensamiento y faita de
juicio y discernimiento al compararios con los NR. Consideramos que estas
manifestaciones son parte de {a patologia misma, puesto que estan presentes en
los NR pero en menor intensidad, por otro lado la ansiedad y la tension pueden
verse incrementados como efecto secundario de fos medicamentos neurolépticos,
ya que estos actlian sobre el sistema reticular activador ascendente, produciendo
ansiedad, fallas en la atencién y en el estado de alerta (Calil, 2001). Por otra parte,
el mayor grado de eventos adversos al que estdn sometidos los RE, también
podria ser otro factor que incidiera en la manifestacion elevada de ansiedad y
tension en ellos.

En esta investigacion el manejo farmacolégico de los RE fue con
neurolépticos tipicos y antipsicéticos atipicos. 7 RE recibieron atipicos, 2 recibieron
tipicos y 4 fueron manejados con la combinacién de ambos; sin embargo en todos
ellos tanto la psicopatologla positiva como negativa persistic de manera
significativa en comparacién con los NR. Esta pobre respuesta a los
psicofarmacos, podria reflejar de manera indirecta que en estos sujetos existe un
dafio mas severo en los lébulos temporales, encargados del procesamiento
auditivo, del pensamiento y de la modulacién afectiva (Gloor 1986). De hecho,
nosotros encontramos en estos pacientes menor drea en los I6bulos temporales
medial y superior.

ANALISIS DE LA LIPOROXIDACION

Los metabolitos de la lipoperoxidacion malondialdehydo (MDA) y 4-hidroxi-
nonenal (4HNE) se encontraron significativamente més elevados en ios sujetos RE,
comparados con los NR y CO, esto podria reflejar que existe mayor grado de
estrés oxidativo en los sujetos RE. Estos hallazgos no han sido reportados con
anterioridad en Ia literatura internacional; sin embargo investigaciones previas en
esquizofrenia han encontrado aumento en la oxidacion de los lipidos de membrana
en esquizofrenia crénica (Cadet y Lohr 1987), en un primer episodio y en el
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trastorno esquizofreniforme (Mahadik y Mukherjee, 1996, Jeffrey y col. 1998).
También se ha documentado que en ia esquizofrenia existe una falla en los
mecanismos antioxidantes desde el primer episodio (Mahadik y Mukherjee, 1996).

Hay investigaciones que evidencian como, la composicién de la dieta, el
tabaco, el alcohol, el género (masculino o femenino) y la administracion de
fenotiacinas pueden tener una influencia indirecta sobre la lipoperoxidacién
(Morrow y col.1995) y la composicién de los acidos grasos de la membrana del
eritrocito (Hibbeln y col. 2003). En este estudio, la dieta no fue una variable
controfada, ya que los tres grupos continuaron con su dieta habitual. EI habito de
tabaco fue simitar en los tres grupos y el consumo social de alcohol, fue mayor en
los sujetos CO. Consideramos que estos elementos no incidieron de manera
importante en los resultados que reflejan lipoperoxidacion, ya que hay
investigaciones realizadas en pacientes esquizofrénicos crénicos que no han
recibido tratamiento con antipsicéticos (Peet y col.1997) y aquellos que han sufrido
su primer brote (Ravinder y col. 2003), en donde se ha encontrado un incremento
en el estrés oxidativo y falla en los mecanismos antioxidantes endégenos como un
fenémeno inherente a la esquizofrenia y no sélo como un fenémeno oxidativo
secundario.

El haber encontrado en RE, niveles séricos elevados de los metabolitos de
la lipoperoxidacién (MDA y 4HNE) en comparacién con los NR y CO, nos hace
pensar como consecuencia que en los RE, podria haber cambios mas acentuados
en el contenido de acidos grasos de la membrana sindptica y por ende alteraciones
en su funcionamiento y en el micro-ambiente y por lo tanto, se produzcan
modificaciones en la unién de una amplia gama de receptores a neurotransmisores
colinérgicos, dopaminérgicos y gabaérgicos (Fenton y col. 2000). Estos eventos
posiblemente, sean una de las causas de que los RE presenten mayor deterioro y
escasa respuesta a los medicamentos antipsicdticos.

Otro hallazgo importante en esta investigacidn fue la correlacién positiva
entre los niveles elevados de los metabolitos de ia lipoperoxidacion (MDA y 4-HNE)
y el puntaje para delirios y retirada emocional. Estos datos podrian reflejar que
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existe mayor grado de estrés oxidativo en los RE en regiones temporal medial y
superior, ya que se ha demostrado gque estas son areas que participan en forma
importante en el procesamiento de las emociones y el pensamiento (Shirakawa y
col. 2001). De esta manera, se podria inferir que en los pacientes observados
existe un aumento de la actividad temporal, en donde estan sucediendo fenémenos
excitotoxicos mas intensos que en los NR, que conducen a [esidn oxidativa,
desestructuracion de la membrana celular y falla en la modulacion de
neurotransmisores (Fenton y col. 2000).

Fihalmente, podemos afirmar que en los sujetos RE los niveles de
lipoperoxidacién son mas acentuados que en los NR y que la dieta, el tabaco y el
alcohal, en esta muestra no impactaron los resultados. Constituyendo la elevacién
de MDA y 4-HNE un indicador de dafto neuronal que acompafia a los sujetos RE.

ANALISIS BIOQUIMICO DE NEURODEGENERACION

En este estudio, los valores séricos de ENE se encontraron
significativamente mas elevados en los RE con reépecto a NRy CO. La presencia
de niveles elevados de esta proteina en RE podria reflejar la existencia de mayor
dafic neuronal en elos. Sin embargo, el hecho de haber encontrado elevacion
sérica de ENE en RE, no sélo sugeriria que estamos ante la presencia de un
proceso neurodegenerativo activo, sino ademas también podria ser el refiejo de
que en RE, se encuentran afectados otros mecanismos energéticos adicionales a
los que no estan sometidos los NR, como son una alteracién en el metabolismo
neuronal, recambio y falla en la integridad de la membrana neuronal
{(Marangos,1987).

Otros autores también han reportado, niveles elevados de ENE en LCR en
una tercera parte de una poblacién de esquizofrénicos (Vermuyten y col.1990), sin
embargo estos hallazgos no han podido ser replicados en otras investigaciones.
También se ha reportado, niveles bajos de esta enzima en un primer brote y en
esquizofrénicos no medicados (Egan y col.1992). La no-reproducibilidad, asi como
los niveles bajos de esta enzima reportados por otros autores, posiblemente se
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deban al hecho de que sus muestras fueron heterogéneas, ya que incluyen
individuos con diferentes subtipos de esquizofrenia, de diferentes sexos y con
edades muy distintas a las de sus controles. Otro factor podria ser la poca actividad
degenerativa al momento de la toma de la muestra y la baja sensibilidad del
método utilizado para la determinacién de ENE.

Otra hallazgo importante en esta investigacién fue encontrar una correlacion
positiva entre los niveles elevados de ENE en RE y elevado puntaje en la dificultad
para una conversacién fluida; estos resultados podrian sugerir que en estos
pacientes en el area temporal superior izquierda encargada del procesamiento del
lenguaje {Shenton y col. 2001) esta ocurriendo un proceso intenso de falia en los
mecanismos de fluidez de membrana, secundario a fendmenos excitotéxicos y de
oxidacion, lo que impediria de alguna manera que se lleve a cabo un adecuado
procesamiento del lenguaje. |

A pesar de que en la esquizofrenia hay mayores evidencias, de que se trata
de un proceso, en donde hay una disminucién en la densidad neuronal, como
consecuencia de un neurodesarrollo deficiente (Weinberger,1987) por lo tanto se
tendrian niveles bajos de ENE (Egan y ¢col.1892), no se puede excluir de manera
definitiva qué ocurra un proceso degenerativo, ya que en otras patologfas crénico
degenerativas, como en los estadios tempranos de la enfermedad de Alzheimer, se
han encontrado niveles de ENE arriba de lo normal (Royds y Col.1883). Sin
embargo, este proceso de neurodegeneracién en RE, podria estar ocurriendo de
una manera paulatina, sin que se pueda predecir el momento en que la ENE se
encuentra mas elevada en los fluidos organicos, como sucede en la isquemia
cerebral, donde sus niveles mas altos se encuentran antes de las 48 horas de
haber iniciado el proceso isquémico (Missler y col.1997).

Finalimente, podemos decir gue la ENE presente en el suero de sujetos RE,
sugiere mayor dafio neuronal en ellos y 1a elevada presencia de esta ENE puede
ser utilizado como un indicador mas que acompafna a la refractariedad en este sub-
grupo de pacientes.
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ANALISIS MORFOLOGICO.

En esta investigacion al hacer un analisis de las imégenes realizadas con
resonancia magnética nuclear (RMN) se encontré una disminucién del érea de los
hemisferios cerebrales, del ldbulo temporal total, del [6buio temporal superior
derecho e izquierdo y del I6bulo temporal medial en RE comparados con NRy CO.

La busqueda de anormalidades morfoldgicas se focalizo en los I6bulos
temporales, ya que existe una investigacién previa realizada con TAC, donde se
documentan mayores alteraciones cualitativas y disminucién en los diametros
temporales y frontales en los sujetos RE (Cerdan,1999).

Investigaciones previas en NR han reportado alteraciones como: pérdida o
inversién de la asimetria normal, disminucién del volumen dei giro temporal
superior, disminucion del volumen detl l6bulo temporal medial, y disminucion de la
amigdala y del hipocampo, ademéas de alteracién en el planum temporal (Batha y
col. 1997, Shenton y col. 2001).

En esta investigacion los RE, mostraron una disminucién significativa en las
areas temporales en comparacién con los NR. La importancia de estas alteraciones
es grande si consideramos que en la esquizofrenia se manifiestan delirios,
alucinaciones, falias cognoscitivas, afectivas y de memoria, funciones que tienen
que ver con alteracion de estas estructuras (Gloor 1986). Kraepelin crefa que los
delirios y alucinaciones resultaban de anormalidades en el 16bulo temporal, creencia
que fue confirmada en investigaciones posteriores. Ademés, se ha demostrado que
la severidad de las alucinaciones se correlaciona con la disminucién en el volumen
del giro temporal superior y del planum temporal (Shirakawa y col. 2001).

En esta investigacion se encontrd una correlacién negativa entre el area
disminuida del I6bulo temporal superior derecho con elevados puntajes en la
psicopatologia positiva (delirios, alucinaciones y desorganizacién conceptual),
también una correlacién negativa entre el area disminuida del !6bulo temporal
medial con elevados puntajes en sintomas negativos {pensamiento esterectipado).
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Se ha descrito que los sintomas alucinatorios y déficits cognitivos estan
asociados a un disturbio en el procesamiento auditivo y del lenguaje, funciones
localizadas especificamente en &l giro temporal superior, planum temporal, giro de
Heschl y lébulo temporal medial (Shenton y col. 2001). La disminucién de!l volumen
del giro temporal superior se ha correlacionado con la disminucién de receptores
5HT2, ya que dichos receptores juegan un papel importante en la modulacién de la
percepecion, cognicion y emocion (Shirakawa y col. 2001). La evidente correlacién
entre las alteraciones anatémicas del l6bule temporal y la psicopatologia nos
brindan una mayor evidencia de que en RE podria existir mayor dafio cerebral,

Finalmente, nuestros resultados sugieren gue fos RE presentan mayor dario
neuronal, asociado a mayores alteraciones neuroanatémicas y a mayor severidad
en la psicopatologia. Estas evidencias nos plantean la certeza de un sub-grupo
diferente de esquizofrenia, donde la posibilidad de estar ante un proceso neuro-
degenerativo es alta y esto se refleja al nivel clinico con deficiente desempefio
personal y social, mayor nimero de recaidas y falta de respuesta a tratamiento con
neurolépticos tipicos y atipicos que lleva a un cambio continuo de esquemas
farmacoldgicos a diferencia de los NR generando un gran impacto en los costos a
nivel institucional y familiar.

Por lo tanto, consideramos que es necesario detectar de manera temprana
los pacientes RE y prevenir su mala evolucién. Considerar la utilizacién de
antioxidantes, ya que demostramos la elevada oxidacion que existe en ellos y tratar
de ufilizar en lo posible antipsicéticos atipicos conocidos también como
antipsicdticos de nueva generacién ademas de toda una serie de medidas que nos
eviten su deterioro cognoscitivo, emocional y social.

Todavia existen muchas dudas y preguntas, acerca de si hay o no neuro-
degeneracién o si lo que esta ocurriendo es un proceso de apoptosis temprana. Es
necesario desarrollar nuevas investigaciones al nivel bioquimico, inmunoldgico e
histolégico ya que en sujetos RE no existen reportes al respecto.
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CONCLUSIONES

1.

Los niveles séricos aumentados de ENE y productos de la peroxidacién
lipidica revelaron un mayor dafio neuronal en los pacientes esquizofrénicos
resistentes al tratamiento farmacolégico (RE).

El mayor dafio neuronal de los pacientes RE estuvo asociado con una
mayor severidad de la psicopatologia y con una disminucién del area def
I6bulo temporal superior y medial derecho.

Los resultados obtenidos brindan elementos adicionales gque pueden
coadyuvar al diagndstico de refractariedad. Estos hallazgos nos dan la
posibilidad de dar un giro a los esquemas farmacoldgicos tradicionales en el
manejo de la esquizofrenia e iniciar otras que prevengan ei dafio celular

presente en los esquizofrénicos, como puede ser el uso adicional con
antioxidantes.
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ANEXO 1

ESCALA DE APRECIACION PSIQUIATRICA BREVE BPRS
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Clave de calificacidn:

1- Ausente

2- Minimo

3- Leve

4- Moderado

5- Moderadamente grave

Puntuacion total:
6- Grave

7- Extremadamente grave
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Anexo 2

ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS PANSS

1°. | SUBESCALA POSITIVA

P1 |Delirios 112 |3 (4|56 |7
P2 |Desorganizacion conceptual 1123|4156 |7
P3 | Conducta aiucinatoria 1123|415 |61|7
P4 | Excitacion 112 |3 {41516 |7
P5 |Grandiosidad 11213 |45 |6 |7
P6 | Suspicacia/ Persecucion 112 {3 (4|5 |67
P7 |Hostilidad 112 |3 |4 |5 |6 |7
2°, | SUBESCALA NEGATIVA

N1 |Afecto adormecido 112 (314|516 |7
N2 |Retirada emocional 112131415 (6|7
N3 | Disminucién de la empatia 1121|345 (6|7
N4 |Retirada social apatica pasiva 11213 14 |5 |67
N5 | Dificultad para pensar en abstracto 112 (3 (4|56 |7
N6 | Dificuitad para conversacién fluida 112 |3 |4 1516 |7
N7 |Pensamiento estereotipado 11213 i4|5 1|6 |7
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3°.

SUBESCALA SICOPATOLOGIA GENERAL

pg!1 |Preocupacion somatica 112]3[{4{516|7
pg2 {Ansiedad 112{3|415]6]7
Pg3 |Sentimientos de culpabilidad 112|3|4|5{6|7
Pg4 |Tension 11213|415(6(7
Pgb |[Manierismo y actitud postural 112|31415(6|7
Pg6 |Depresion 1121314|5|6(7
Pg7 |Retraso motor 112|3(4|5|6(7
Pg8 |Falta de cooperacion 11213145167
Pg9 |Contenido de pensamientos inusuales 11213|4|5(6|7
Pg10 |Desorientacién 112{31415(6|7
Pg11 |Atencion deficiente 112(3{4|5({6]|7
Pg12 |Falta de juicio y discernimiento 11213]4{5(6|7
Pg13 |Alteracién de la voluntad 112|3(4|5(6|7
Pg14 |Deficiente control de impulsos 112131451617
Pg15 {Preocupacién 112|3|415(86|7
Pg16 |Evitacién sociat activa 112|314(5|6|7

Clave de calificacidn

Puntuacién total :

1- Ausente

2

Minimo

3- Leve

4

~ O
| I R N |

Moderado

Moderadamente grave
Grave

Extremo
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Anexos

ANEXO 3
PRUEBA DE ANNETT
Método de aplicacion
Custionario Mimica Objeto real
Acapite |Contenido de la tarea D | c DI €DI1 C
1 Escribir con lapiz
2 Lanzar pelotas
3 Empunar raqueta
4 Encender fosforo
5 Empufiar un martillo
6 Cepillarse los dientes
7 Cortar con tijera
8 Enhebrar aguja
9 Empufar escoba
10 Empufiar pala
11 Repartir naipes
12 Desenroscar tapa de un
frasco
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ANEXO 4
ESCALA DE REFRACTARIEDAD ( Brener y col. 1990)

NIVEL 1: Remisién clinica.

Se obtiene una repuesta rapida y substancial a la medicacién neuroléptica sin
embargo, el paciente puede manifestar algunas tendencias anhedénicas y otros
sintomas negativos. La ICG es normal, algunos de los reactivos que miden

psicoticidad det BPRS con puntuacién igual 0 menor que 2. El funcionamiento del
sujeto es adecuado.

NIVEL 2: Remisién parcial.

Se obtiene una rapida reduccién de los sintomas esquizofrénicos, con prevalencia
de sintomas psicéticos residuales. La {CG es igual a dos, ninguno de los reactivos
de psicoticidad es de mayor de 3. El paciente funciona con supervisién ocasional en
areas sociales y vocacionales.

NIVEL 3: Resistencia leve

Existe una lenta e incompleta reduccién de sintomas positivos y necesitan
supervision ocasional. Los puntajes ICG de 4. Dos de los reactivos de psicoticidad
negativos, con efectos adversos en dos 0 mas areas de ajuste individual o social,
requiriendo supervision ocasional. La ICGl es de tres, no mas de un reactivo de
psicoticidad, igual o mayor de 4.

NIVEL 4; Resistencia moderada.

Se presentan reduccidén en algunos sintomas, pero persisten varios que inciden
adversamente en cuatro 0 mas areas del funcionamiento. Se requiere que el

individuo sea supervisado. Una puntuacién de 45 en la versién del BPRS de 18
reactivos.

NIVEL 5: Resistencia severa.

Existe una reduccién de sintomas, pero la prevalencia de otros afecta seis 0 mas
areas del funcionamiento social e individual, que hacen que el paciente requiera
frecuente supervision. La ICG es jgual a 5. Puntaje en los reactivos de psicoticidad
de 5 en ail menos 3 de los reactivos, en el BPRS puntaje totai de 50. |
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NIVEL 6: Moderadamente refractario.

Leve o ausencia de reduccién.de sintomas y persistencia de sintomas positivos y
negativos que marcadamente alteran el funcionamiento de todas las areas de ajuste
personal y social.

En la escala de ICG calificacién de seis. Al menos un reactive de psicoticidad del
BPRS, igual a seis, o dos reactivos iguales a cinco. La puntuacién global del BPRS
es de un minimo de 50.

NIVEL 7: Severamente refractario.

No existe reduccién de los sintomas con alta prevalencia de sintomas positivos y
negativos; con trastornos de conducta, disruptivos y peligrosos. Todas las areas de
ajuste social se encuentran severamente alteradas y hacen que el sujeto requiera
una supervision constante. El CGIl es igual a 7, al menos uno de los reactivos del
BPRS es igual a 7: el puntaje del BPRS es de un minimo de 50.
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ANEXO 5

ESTRUCTURAS CEREBRALES DE LOS TRES GRUPOS.
TABLAS ESTADISTICAS ANDEVA

ESTRUCTURA|.. - F. - 7w Poo JESTRUCTURA - F. P
DERECHO | (238): | = |1zauierDo (2-35) 3
HD B BN TR ™ 4928 013
TTVAD G544 007 [TTVAI 7.737 002
TTVRD 2,066 43 [TTVRI 381 686
TSVAD 6.002 006 |T&VAI 6.022 006
TSVRTD 3009 063 [TSVRTI 1702 183
TSVRHD 3,862 071 |TSVRHI 7,700 767
TMVAD 11.066 000 [TMVAI 7286 002
TRVRTD 4551 018 | TMVRTI 630 539
TMVRHD 3.363 048 |TMVRHI 540 588
TIVAD 534 591 | TIVAI 650 529
TIVRTD 2.062 145 | TIVRTI 2.065 143
TIVRHD 548 398 |TIVRHI 7380 763

ESTRUCTURAS DERECHAS HD. Hemisferio derecho, TTVAD temporal total valor absoluto
derecho, TTVRDTemporal total valor relativo derecho, TSVAD temporal superior valor absoluto
derecho, TSVRTD temporal superior valor relativo al temporai derecho, TSVRHD temporal superior
valor relativo al hemisferior derecho, TMVAD temporal medial valor absoluto derecho, TMVRTD
Temporal medial valor relativo al temporat derecho, TMVRHD temporal medial valor relativo al
hemisferio derecho, TIVAD temporal inferior valor absoluto derecho, TIVRTD temporal inferior vafor
relativo al temporal derecho, TIVRHD temporal inferior valor relativo al hemisferio derecho.
ESTRUCTURAS IZQUIERDAS. Son las mismas siglas sola {a terminacién es una (I ).
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ESTRUCTURAS CEREBRALES

Post-hoc Scheffeé

ESTRUGTURA|  GRUPO _. ESTRUCTURA| — GRUPO

D No R R 014 i C NoR 031

NoR:R 048

TTVAD CR 003 TTVAI TR 11
No R: R 003 NoR: R 005

TSVAD No R R 608 TSVA NoR' R 006

TMVAD CR 019 TRVA] TR P
No R: R 000 No R: R 008

TMVRTD No R R 022 TMVRT] —

TMVRAD NoR R 046 TMVRAL — —

* Solo se incluyeron los valores significativos de ia ANOVA
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