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Documento Técnico: Protocole para el Diagnestico y Tratamiento de la M

INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno mental ceodificade en la clasificacién
internacional de enfermedades en su decima version (CIE 10) como F20, tiene
diferentes tipos:

+ Esquizofrenia paranocide (F20.0)
+ Esquizofrenia hebefrénica (F20.1)
» Esquizofrenia cataténica (F20.2)
+ Esquizofrenia indiferenciada (F20.3)

+ Depresion postesquizofrénica (F20.4)
+ Esquizofrénia residual (F20.5)
« Esquizofrenia Simple (F20.6)
« Otras esquizofrenias (F20.8)
+ Esquizofrenia sin especificacion (F20.9)

La codificacion en la clasificacion la Clasificacion Internacional de
Enfermedades en su décima primera version (CIE-11) (2} es:

+ Esquizofrenia, primer episodio (6A20.0)
+ Esquizofrenia, episodios multiples {6A20.1)
+ Esquizofrenia continua {6A20.2)
+ Otro episodio especificado de esquizofrenia (6A20.Y)

Esquizofrenia, episodio sin especificacion (6A20.2)
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DOCUMENTO TECNICO:
PROTOCOLO PARA EL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA
EN ADULTOS Y ADULTOS MAYORES EN EL INSTITUTO NACIONAL DE SALUD
MENTAL “HONORIO DELGADO - HIDEYO NOGUCHI”

FINALIDAD

Contribuir a fortalecer al conocimiento y el abordaje farmacolégico, terapeutico y
psicosocial actualizado y consensuados internacionalmente, en la atencion de
personas con diagnostico de Esquizofrenia (F20 - Clasificacion internacional de
enfermedades 102. Version} que se atienden en la Direccién Ejecutiva de
Investigacién, Docencia y Atencion Especializada de Adultos y Adultos Mayores
en el Instituto Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado-Hideyo Noguchi”.

OBJETIVO

Optimizar el proceso de atencion y manejo farmacoldgicos y psicosociales en personas
adultos y adultos mayores con diagndstico de esquizofrenia, que se atienden en la
Direccion Ejecutiva de Investigacion, Docencia y Atencidn Especializada en Adullos y
Adultos Mayores en el Instituto Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado-Hideyo
Noguchi”.

AMBITO DE APLICACION

El presente Documento Técnico, es de aplicacion obligatoria para los profesionales de
la salud: Médicos Especialistas, Médicos Psiquiatras, Psicologos, Enfermeras,
Trabajadora Social, Técnicos de Enfermeria, asi como terapistas ocupacionales o
fisicos que estén vinculados con la atencion de pacientes adultos y adultos mayores
con el diagndstico de esquizofrenia que son atendidos en la Direccion Ejecutiva de
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Investigacion, Docencia y Atencion Especializada en Adultos y Adultos Mayores en el
instituto Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado-Hideyo Noguchi®.

IV. BASE LEGAL

+ Decreto Supremo N°004-2013-PCM, Politica Nacional de Modernizacién de la
Gestion Publica al 2030.

+ Ley N226842, Ley General de Salud.

+ Ley N230947, Ley de Salud Mental.

+ Decreto Supremo N2 007-2020-SA, que aprueba el Reglamento de la Ley N°30947,
Ley de Salud Mental y su modificatoria {(Ley N°31627).

+ Resolucién Ministerial N°462-2006/MINSA, que aprueba el Reglamento de
Organizacion y Funciones (ROF) del Instituto Nacional de Salud Menta! "Honorio
Delgado - Hideyo Noguchi”.

+ Resolucion Ministerial N°826-2021/MINSA, que aprueba las “Normas para la
Elaboracién de Documentos Normativos del Ministerio de Salud”.

« Resolucion Directoral N°092-2024-DG/INSM| “HD-HN”, que aprueba la Directiva
Administrativa N°001-INSM “HD-HN"/OEPE-2024 disposiciones para el proceso de
Elaboracién y Aprobacion de los Documentos Normativos en el Instituto Nacional de
Salud Mental “Honorio Delgado-Hideyo Noguchi”.

+ Resolucion Directoral N°041-2019-DG/INSM “HD-HN", que aprueba el Mapa de
Procesos del Instituto Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado-Hideyo Noguchi”.

5.1 DEFINICION

5.1.1 Psicosis: Deterioro en la interpretacion de la realidad. Esta constituido por
creencias distorsionadas y fijas {(delusiones), percepcion de estimulos sin
objeto (alucinaciones), en el curso del pensamiento (pensamiento
desorganizado), y alteraciones en la conducta (conducta extravagante,
catatonia). Se puede dividir en tres grandes grupos: psicosis idiopatica,
psicosis de causa médica y psicosis toxica (3).

Pagina 7 de 88




Documento Tecnico: Protocolo para el Diagnostico y Tratamiento de la
Esquizofrenia en Adullos y Adultos Mayores en el Instituto Nacional de
Salud Mental “Honorio Dclgado = Hideyo Noguchi“ INSTITUT O NACIGNAL DE SALUD MLNIAL

512

514

“HONORIG DEL GADO4IDEYQ NOGUCH!

Esquizofrenia: Trastorno psiquiatrico severo, complejc y heterogeneog,
caracterizado por sintomas positivos (delusiones, alucinaciones),
pensamiento descrganizado, conducta desorganizada o anormal vy
sintomas negativos (ausencia de funciones psicotdgicas y cognitivas). Esta
ademas asociado a sintomas cognitivos. Tiene un curso cronico y
recurrente, con un deterioro funcional marcado en la maycria de casos

(4)(5)(6).

Remisidn: proceso en el cual la persona con esquizofrenia tiene sintomas
leves {escores de evaluacién de PANSS < 3) que no interfieren de manera
importante con €l comportamiento y funcionalidad de! individuo, por un
fiempo minimo de 6 meses. Los sintomas para considerar de la escala de
PANSS son los positivos: delusiones (P1), desorganizacion conceptual
{P2), conducta alucinatoria {P3); negativos: embotamiento afectivo (N1},
retraimiento social (N4), fluidez en la conversacion (N6) y de psicopatologia
general: manierismos/posturas (G5) y pensamientos inusuales (G9)(7).

Recuperacién: Proceso en el cual la persona con esquizofrenia ha
desarrollado en el lapso de dos afnos las siguientes caracteristicas:

a) Remision sostenida de sintomas psicoticos, b) funcicnamiento
vocacional a tiempo completo o parcial (ejm: trabajador, estudiante
voluntario) apropiado para la cultura y edad ¢) vida independiente (gjm:
responsabilidad para necesidades diarias, como el manejo de dinero o
la administracion de la medicacion) d) participacion activa en
relaciones de amistad o sociales enire iguales, o parlicipacién en
actividades recreativas de acuerdo a la edad, en ausencia de
supervision profesional(8).

Recaida: Exacerbacién aguda de los sintomas psicoticos luego de la
recuperacion. Afecta la esfera interpersonal, social y laboral del paciente(9).

Sintomas Positivos y Negatives de la Esquizofrenia: Los sintomas
positivos se refieren a las delusiones, las alucinaciones, los trastornos
formales o del curso del pensamiento y la conducta extravagante, mientras
que los sintomas negativos englobaban al aplanamiento afectivo, la alogia,
la abulia, la anhedonia y alteracion de la atencién. Esta division fue
desarrollada por Nancy Andreasen en 1982(10), y tiene un correlato con la
teoria de |la dopamina: hiperdopaminergia relacionada a sintomas positivos
e hipedopaminergia relacionada a sintomas negativos{11).

Refractariedad: Persistencia de sintomas positivos a pesar del uso de >2
antipsicoticos (diferentes a la clozapina) a una dosis y tiempo adecuados,
ademas de la confirmacion de la adherencia a la medicacién(12).
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51.8 Tratamiento adecuado: Concepto relacionado a 5 componentes:
Adherencia, nimero de antipsicéticos, dosis, duracion y evaluacion de la
respuesta previa. La adherencia significa la toma de >80% de la dosis
prescrita, usando dos fuentes (recuento de pastillas, reporte del
paciente/cuidador y revision de graficos de dispensacidn). Sobre el nimero
de antipsicéticos, debe tener > 2 episodios previos de tratamiento
adecuado con diferentes antipsicoticos. La dosis debe ser equivalente a >
600 mg/d de clorpromazina. La duraciéon de cada medicacidn antipsicética
debe ser > 6 semanas a dosis terapéutica. En relacion a la evaluacion de
la respuesta previa, se debe recolectar informacién de los reportes del
paciente, del cuidador, de los registros en la historia clinica, el recuento de
las pastillas y los graficos de dispensacion(13}).

5.2 ETIOLOGIA

Las causas de la esquizofrenia son multiples y heterogeneas. Este trastorno
mental complejo se puede entender por factores genéticos, con una variedad
de genes que influyen {poligénica), y ambientales (el entorno en el cual se
desarrolta el paciente desde temprana edad) (6).

5.2.1 Factores genéticos: los estudios muestran que los familiares de
perscnas can esquizofrenia tienen un mayor riesgo de desarrollar este
trastorno psicético que la poblacion en general. Se eslima gue, si
alguno de los padres tiene esquizofrenia, el riesgo de desarrollar esta
enfermedad esta entre 10-15% para cada hijo. Este riesgo
incrementa a 35-46% si ambos padres tienen esquizofrenia(14).
En familiares de primer grado, como el caso de los hermanos de
una persona con esquizofrenia, el riesgo de desarrollar este
cuadro es de un 9%. En familiares de segundo y tercer grado, el
riesgo es menor (6% para medios hermanos, 5% para nietos y
2% para tios)(6). Se ha encontrado seis grupos independientes
de genes que estan asociados con la esquizofrenia: los objetivos
de la proteina de retrasc mental X fragil, la conducta anormal, la
electrofisiologia del sistema nervioso anormal, los canales de
calcio dependientes de voltaje, la potenciacién a largo plazo
anormal y el receptor complejo 5-HT2c(15).

5.2.2 Factores ambientales: se ha encontrado que la esquizofrenia es
una interaccién de los factores genéticos y ambientales. A
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de riesgo ambientales de la esquizofrenia:

Tabla 1. Factores ambientales asociados a la esquizofrenia.

Factor ambiental

Asoclacwn con la e esqmzofrema

Estacion al momento del

nacimiento

Complicaciones
obstétricas o perinatales

Infeccicnes maternas
durante la gestacion

Infeccién postnatal

Abuso de sustancias

' Se encuentra que existe una ligera y S|gn|flcatwa

| mayor probabilidad de nacimientos en |
invierno/primavera  en  comparacién con  otras |

cstaciones del ano. Ademas, un pequefio porcentaje
de los nacimientos en la poblacion general pueden ser
atribuidos a esta estacionalidad {OR combinado = 1.07;
intervalo de confianza del 95%: 1.05 - 1.08; riesgo

atribuible pobla(:lonal = 6))

Las estimaciones combmadas de los tamafios del |

efecto fueron generalmente menores a 2;

1) Complicaciones del embarazo: sangrado, diabetes,
incompatiblidad rhesus, preeclampsia

2) Crecimiento y desarrollo fetal anormal: bajo peso al
nacer, malformaciones congénitas, circunferencia
cefalica reducida

3) Complicaciones en el parto: atonia uterina, asfixia,
cesarea de emergencia

' La exposicion a infecciones y respuestas inflamatorias
prenatales se asocia con el riesgo de desarrollar |
| esquizofrenia en la etapa adufta, Esto esta mas
relacionado al Toxoplasma gondii (mas del doble de |

riesgo) y al virus del herpex simple tipo 2 (HSV-2) (50%
mayor riesgo de esquizofrenia en la adullez si hube
exposicion a esle virus).

lLas infecciones que requieren hospitalizacion
incremenia el riesgo de esquizofrenia (Razon de tlasas
de incidencia = 1.60; IC del 95%: 1.56-1.64). Este
riesgo  se ncrementa cuando se asocia  con
enfermedades autoinmunes (Razén de tasas de
incidencia = 2.25; IC del 95%: 2.04-2.46)

1) Las personas gue tienen un mayor uso de cannabis ’

{marihuana) poseen un mayor riesgo de psicosis
OR = 3.90 (IC del 95%: 2.84 - 5.34).
2) Las personas gue  consumen  cannabis

regularmente, desarrollan psicosis luego de 6.3 |

afios de haber iniciade el consumo (diferencia de |

medias estandarizada = 1.56, intervale de
cgp_f_iganza del__9_5°-_6_:__1 .40 - 1.72__)

Referencias ;

(16)

(17)

(18)

(19)

(20)21)
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Factor ambiental L_ ~ Asociacién con la esquizofrenia f Referencias

| 3) El 33.7% de las personas con un primer episodio

[ de psicosis estaban ulilizando cannabis al i
momemto del diagnostico (intervalo de confianza | ‘

[ del 95%: 31% - 39%) ‘

r Nutricion ' 1) Durante el embarazo: los hijos de gestantes que (22)

i cursaron con desnutricicn severa tienen 2.7 veces
‘ | més probabilidades de desarrollar esquizofrenia.
| Ademas, se encuentra que los acidos grasos
omega-3 (OR = 2,38, 95% Ci: 1.19-4.76) y el déficit
de vitamina A (OR = 3.05, 85% Ci: 1.06-8.79)
conlleva a un riesge que el hijo desarrolle | \
esquizofrenia, mientras que la vitamina D lo | |
disminuye (OR = 0.23, IC del 95%: 0.06-0.95).

Traumas en la niiez | Existe una asociacién entre eventos adversos en la {23}
ninez, como los traumas, con un mayor riesge de
psicosis (OR = 2.78 (95% CI: 2.34-3.31))
Nacimiemoyv—iVienda Se encuentra que las personas qué- viven en zonas (24}

en zonas urbanas urbanas, tienen una mayor incidencia de esquizofrenia

| y trastornos psicoticos (OR = 1.57, IC del 95%: 1.30-
|_ ' 1.89)
Estado sccioeconomico | Se evidencia que el estado sccioeconémico parental
esla asociado con el riesge de esquizofrenia en el hijo
| (rangos de OR = 1.56, IC 95%:1.18 - 2.05 a 8.10, IC |

95%: 3.24-20.3). EI 45.8% (IC 95%: 36.1 - 55.5) de las
personas con esquizofrenia pueden ser atribuidas al '
bajo estado socioeconémico. |
|

(25) ‘

El estrés agudo vy “cronico (relacionadac a varios
factores psicosociales) son factores de riesgo para el
desarrolio de la esquizofrenia
Se evidencia un rﬁyor riesgo de esquizoﬂé_hg-y’ (27}
trastornos relacionados entre los inmigrantes: ‘
1} Inmigrantes (primera generacion): 1a razon de lasas :
de incidencia ponderada promedio fue de 2.3
(intervalo de confianza del 95%: 2.0-2.7)
2) Hijos de los inmigrantes: la razén de tasas de
incidencia ponderada promedio fue de 2.1
l l {intervalo de confianza del 95%: 1.8-2.5) | ‘
Soporte social Las personas que pertenecen a minorias étnicas (28)
inadecuado tuvieron un mayor riesgo de psicosis (OR=1.61, IC
95%: 1.31-1.98). Las personas con mayor desventaja |
social {nivel educativo, estado civil, condicion de vida y |
estado socioecondmico de los padres) tuvieron un |
| mayor riesgo de psicosis (OR=1.94, IC 95%: 1.52- |

1248 i

Estrés (26)

Inmigracidn
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Factor ambiental ; ‘Asociacion con la esquizofrenia Referencias |
e ! | WL Phelt stk Lucvotal LA L TR RRIELS S |
Edad paterna avanzada | A mayor edad paterna al momento de la concepcion, (29

5.3

5.3.1

mayor rnesgo que los hijos desarrollen esquizofrenia:
1) > 35 afios: OR de 1.28 (IC del 95% 1.10 a 1.48)
‘ 2} =45 anos: OR de 1.38 (IC del 95% 0.95 a 2.01)
| 3) 2 55 anos: OR de 2.22 (IC del 95% 1.46 a 3.37) | ‘

FISIOPATOLOGIA

La esquizofrenia constituye un sindrome complejo, con manifestaciones
comportamentales heterogéneas y cognitivas, de cursc cronico, que se
originan de una alteracién en la funcién cerebral, causado por factores
genéticos, ambientales o de ambos (5)(30). Las tecrias patofisiclogicas de la
esquizofrenia se pueden agrupar en factores genéticos, factores moleculares,
circuitos neuronales y factores ambientales:

Factores genéticos:

La esquizofrenia es un trastorno poligénico, lo que significa que existe una
interaccion de un gran namerc de variantes genéticas comunes de pequefio
efecto, variantes raras de mayor efecto y factores ambientales. En un estudio
reciente de asociacion gendmica, Trubetskoy y colaboradores (31) han
identificado asociaciones de variantes comunes en 287 loci genéticos
distintos, asociados con 120 genes. Las calegorias de genes que se
encuentran en general asociadas con la esquizofrenia, se agrupan en la
Tabla 2:

Tabla 2. Categorias de genes asociados con la esquizofrenia. Adaptado de (6).

Transmision de dopamina |

Transmision de glutamato

Hallazgos de estudios de  variantes IHallazgos de estudios postmortem de
geneticas expresion de gen

— w {
Aumente de la expresion. genes
asociados con los astrocitos |
Disminucion de la expresion: genes
asociados con la funcién neuronal y la
funcion sinaptica |

Conductancia del calcio

t

Poda neuronal (actividad
| complementaria}

Inflamacion

Metilacion de histonas

N—_— — ——— e —
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Proteina andamio asociada al
ciloesqueleto regulada por la actividad de |
l la densidad postsinaptica

—— i
Objetivos de la proteina de retraso mentai
del X fragil

5.3.2 Factores moleculares:

5.3.2.1 Dopamina: La hipétesis dopaminérgica de la esquizofrenia sehala
que los sintomas positivos y negalivos estan asociados a un
desbalance de la dopamina. En el caso de los positivos, se asocian a
la hiperdopaminergia, mientras que [os negativos a la
hipodopaminergia(5,32,33).

9.3.3 Glutamalo: La deficiencia en la funcion glutamatérgica esta ascciada
a sintomas psicoticos. Esta hipdiesis se desarrollo luego de
evidencias que las personas que recibian fenciclidina (PCP) y
ketamina (ambos antagonistas del receptor de glutamate N-metil-D-
aspartato (NMDAY}} generaban sintomas positivos y cognitivos. Desde
un punto de vista neurobioldogico, este bloqueo de los receptores
NMDA se lleva a cabo en las interneuronas GABAérgicas, lo que
conlleva a una actividad excesiva a nivel cortical(34).

5.3.4 Acido gamma amino butirico {(GABA): El déficit en la transmision
inhibitoria GABAérgica esta relacionada a sintomas psicéticos y
cognitivos(35).

5.3.5 Endocannabinoide: El sistema endocannabionide esta conformado
por receptores cannabinoides tipo 1 y 2 (CB1 y CB2), ligandos 2-
araquidonoilglicerol (2-AG} y anandamida. Se encontré que en los
pacientes con un primer episodio psicético, los niveles de
anandamida en el liquido cefalorraquideo se incrementaron 10 veces
mas. La anandamida tiene un mecanismo de modulador
homeostdtico en respuesta al estrés. Ademas, se encontrd que el
cannabidiol {(CBD}, incrementa los niveles sericos de anandamida, y
esto estuvo correlacionado con la respuesta antipsicética. Sin
embargo, todavia se desconoce los mecanismos que producen esta
respuesta, ademas del limitado namero de ensayos clinicos al
respecto(36).
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5.3.3 Circuitos neuronales:

Son varios Ios circuitos neuronales propuestos que estan relacionados a los
sintomas positivas, negativos y cognitivos en la esquizofrenia. Las estructuras
relacionas son el lobulo temporal (hipocampo y cortex entorrinal), las neuronas
dopaminérgicas del cerebro medio (sustancia negra y el area ventral tegmental
{(VTA)), el estriado {estriado asociativo v el nlcleo accumbens}, talamo y corteza
frontal. Estos circuitos son resumidos en la Tabla 3(6):

Tabla 3. Circuitos neuronales en la esquizofrenia.
| Sintomas psicéticos \

| Saliencia anormal
mesencefalo, locus coeruleus,

’ | hipocampo |

’ « Giro dentado del hipocampo |
y CA2/3 (separacion vy
completacion de patrones)

‘ ¢ Corteza prefrontal I

‘ (representacion

esquematica de la realidad)

| Formacion de memoriafesquema

| |

| Eror de prediccion | Hipocampo  CA1, corteza |
cingulada anterior, corleza
prefrontal ventromedial, nicleo

| dorsalmggiral del talamo

; Sintomas negativos ‘

Anticipacion y respuesta a recompensas Neurona's de d"p,a”"”a en el
. | mesencéfalo, estriado

!
| - :

| Ca ‘ na: amina en el |
Calculo del esfuerzo | Neurona's de dopaming
[ mesenceéfalo, coneza

cingulada anterior
! Representaciones de valor i Corteza prefrontal |

' Sintomas cognitivos . Y- - |
' Potenciacion a largo plazo, equilibrio |
| inhibitorio/excitatoric, conectividad/sincronizacion i

5.3.4 Factores ambientales:

Los estresores ambientales en el neurodesarrollo temprano, la nifiez y |a
adolescencia, estan relacionados a la esquizofrenia. En modelos de
animales, se evidencid¢ que, si se genera la activacion del sistema
inmunologico materno, se disminuye las interneuronas inhibitorias
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hipocampales que expresan parvalbimina, se incrementa la actividad del
hipocampo, se incrementa las concentraciones de dopamina en el estriado,
se afecta la integridad de la sustancia blanca y la sincronia entre el
hipocampo y la corteza prefrontal medial. Los factores se resumen en la
Tabla 4(6)(37):

Tabla 4. Factores de riesgo ambientales para la esquizofrenia.

Periodo perinatal:
- Inflamacion
- Infecciones virales
- Estres materno
- Desnutricién !
- Complicaciones durante el parto (hipoxia) '
- Edad paterna

3 e eane

Nifez temprana: ‘
I - Estrésftraumal/inmigracion 3
i

- Inflamacién
[
Adolescencia/adultez temprana:

- Uso de cannabis

5.4 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La esquizofrenia es una enfermedad que se presenta a nivel mundial y por décadas
la prevalencia de vida ha sido del 1% a nivel poblacional, tanto en hombres como
en mujeres (5). La prevalencia mediana de esquizofrenia a 12 meses fue del 0,33%
(RIC: 0,26%-0,51%), mientras que la prevalencia mediana de por vida fue del
0,48% (RIC: 0,34%-0,85%)}(38).

En cuanto a la edad de inicio, se encontrd que la esquizofrenia es mas frecuente
a los 25 anos {47.4%). En los otros grupos etarios, 14 y 18 afios, se encontro
frecuencias de 2% y de 8.2%, respectivamente. La edad pico de inicio es de 20.5
anos(39).

En la distribucion por sexos, la incidencia de esquizofrenia en hombres tiene un
pico alrededor de los 20-25 afios, mientras que en las mujeres el pico esta
alrededor de los 25-30 afos. A su vez, en eslas ultimas, existe un segundo pico
de presentacion entre los 45 y 50 afios (40), Ademas, los hombres tienen un mayor
riesgo de desarrollar la esquizofrenia en comparacion con las mujeres, con una
razon de tasas de incidencia (Incidence Rate Ratio, o IRR) de 1.7 [IC 95%: 1.46-
1.97]. Esto significa que los hombres tienen un 70% mas de probabilidad de
desarrollar la enfermedad(41).
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Dentro de las principales causas de discapacidad, la esquizofrenia ocupa la
posicidon namero 15{42). Asimismo, mas de la mitad (56%) de las personas con
esquizofrenia tiene un trastorno psiquiatrico comorbido, El mas frecuenie es ia
dependencia a drogas (29%), seguido por la depresion (27.7%)(43).

Este trastorno psicotico crénico esta asociado con un promedio de 14,5 afos de
vida potencialmente perdidos (IC 95%: 11,2-17.8), siendo el valor mas alto en
hombres (15,9 anos, IC 95%: 13,8-18,0) que en mujeres (13,6 afios, IC 95%: 11,4-
15.8). En relacion a |la esperanza de vida, se encuentra que el promedio general
fue de 64,7 anos (IC 95%: 61,1-68,3). En la distribucidon por sexos, los hombres
tuvieron una menor esperanza de vida (59,9 arfios, IC 95%: 55,5-64,3) que las
mujeres (67,6 anos, 1C95%: ©3,1-72,1)(44). Las causas de estos hallazgos, que
tienen al tabaquismo como principal factor de riesgo, estan relacionados a los
siguientes factores(45){46):

- Enfermedades cardiovasculares: la razon estandarizada de mortalidad es de
3.6 (IC 95%: 3,5-3,6). Dentro de estas enfermedades, encontramos la
enfermedad cardiaca isquémica, la enfermedad cardiaca no isquémica v la
enfermedad cerebrovascular.

- Oftras enfermedades: el cancer pulmonar {razén estandarizada de mortalidad
= 2.4, 1C 95%: 2.4-2.5), la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (razdn
estandarizada de mortalidad = 9.9, IC 95%: 9.6-10.2), la diabetes mellitus
(razon estandarizada de mortalidad = 4.2, IC 95%: 4.0-4.3), la influenza y
neumonia (razon estandarizada de mortalidad = 7.0, IC 95%: 6.7-7.4).

- Suicidio: la tasa de suicidio fue de 74.00 por 100.000 personas-afo. La razén
estandarizada de mortalidad estuvo en 4.54 (IC 95%: 4.35-4.73), siendo el
grupo etaric de 18 a 34 afnos el de mayor riesgo (razon estandarizada de
mortalidad = 10.19, IC 95%: 9.26-11.18). Este riesgo estuvo asociado a
intentos suicidas o de conducta autolesiva previos y comorbilidad con el
trastarno por uso de substancias.

5.5 FACTORES DE RIESGOS ASOCIADOS (6)(37)
5.5.1 Medio Ambiente para mayor detalle de la informacion revisar item 522

5.5.1.1 Periodo perinatal:
- Inflamacién
- Infecciones virales
- Estrés materno
- Desnutricion
- Complicaciones durante el paito (hipoxia)
- Edad paterna
5.5.1.2 Ninez temprana:
- EstresArauma/inmigracion
- Inflamacion
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5.5.1.3 Adolescencialadultez temprana:
- Uso de cannabis

5.5.2 Estilos de Vida

Los pacientes con esquizofrenia, comparados con el grupos de
pacientes no psiquidtricos, tienen peor estilo de vida, tienen menor
adherencia a la actividad fisica, presentan tasas méas elevadas de
consumo de tabaco, de consumo de riesgo de alcchol y consumo de
drogas ilegales. Tambien, presentan mayor indice de masa corporal.

5.5.3 Factores hereditarios

Las investigaciones muestran que los familiares de personas con
esquizofrenia tienen un mayor riesgo de desarrollar este trastorno
psicotico que la poblacidn en general. Si alguno de los padres tiene
esquizofrenia, el riesgo de desarrollar esta enfermedad esta entre 10-
15% para cada hijo. Este riesgo incrementa a 35-46% si ambos
padres tienen esquizofrenia (14). En familiares de primer grade, como
el caso de los hermanos de una persona con esquizofrenia, el riesgo
de desarrollar este cuadro es de un 9%, en el casc de gemelos
maonacigoticos la concordancia va del 40 a 60% En familiares de
segundo y tercer grado, el riesgo es menor (6% para medios
hermanos, 5% para nietos y 2% para tios) (6). Se ha establecido un
indice de heredabhilidad de 60 a 80%.

VI. CONSIDERACIONES ESPECIFICAS
6.1 CUADRO CLINICO

El cuadro clinico, para propositos clinicos y de intervencion se ha dividido en 2
fases{47):

A. Estadio prodromico o pre-psicotico:

Entre un 75-80% de las personas que desarrollan la esquizofrenia cursan con
esta fase, la cual involucra un cambio en el funcionamientc premorbido de la
persona y se extiende hasta el inicio de los sintomas psicolicos francos(6).
Puede durar algunos meses 0 anos, y estd conformado por sintomas
inespecificos como alteraciones del suefo, ansiedad, depresion, problemas de
atencion, abulia y dificultades sociales. Se encuentran dos enfoques, el de los
sintomas basicos y el de los sintomas clinicos de alto riesgo(48). En el primero,
o llamado el prdédromo temprano, se encuentran alteraciones cognitivas vy
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perceptivas: cambios subjetivos en la autopercepcion, la tolerancia al estres, el
funcionamiento del pensamiento (como el pensamiento abstracto, o la sensacion
que los pensamientos estan desapareciendo o bloqueados), la comunicacion
(como la alteracion en el lenguaje expresivo) y la funcidn social. En el segundo,
o también llamado el prodromo tardio, se encuentran los sintomas psicéticos
atenuados, que incluyen las ideas extrafias o inusualmente valoradas, las ideas
de referencia, el pensamiento magico, la sensacién que las cosas son extranas,
la sensacién que otros lo estan sefalando, observando o con la intencion de
hacer algun dafo (paranoia subumbral), que puede iniciar como una
intranquilidad poco clara. Ademas, se encuentran también que los pensamientos
pueden ser leidos, controlados, o implantados por otros (delusiones
subumbrales). Se puede experimentar también una grandiosidad subumbral, la
cual consiste en una sensacion de superioridad o expansividad. Los individuos
experimenian una confusién sobre que las experiencias son imaginarias o
reales, ademas, lucen mas cautelosocs o se vuelven mas retraidos. Ademas, en
esta fase, las alucinaciones se pueden iniciar como percepciones auditivas,
visuales, olfatorias, gustativas y fisicas mal formadas, como si estuvieran fuera
del campo de la percepcién o como si estuvieran amortiguadas. EI lenguaje o
discurso puede volverse estereotipado, concreto, metaforio, desorganizado o
confuso(48). Un tercio de los pacientes que cursan con los sintomas clinicos de
alto riesgo desarrollan un trastorno psicotico dentro de los tres anos(49). Los
sintomas clinicos de alto riesgo son un predictor de psicosis: 22% al afio y 36%
en 3 anos(50).

Dentro del enfoque clinico de alto riesgo, se encuentran los criterios de uitra alto
riesgo (ultra-high risk, o UHR por sus siglas en inglés), los cuales tienen el
objetivo de detectar el riesgo inminente de un primer episodio psicético en los
primeros doce meses. Estos criterios se encuentran en la tabla 5:

Tabla 5. Criterios de ultra alto riesgo (UHR). Tomado de (51)(52).
Enfoque Sintomatico: '
A. Presencia de al menos un sintoma psicdtico breve limitado e intermitente
l (brief imited intermittent psychotic symptom, o BLIPS por sus siglas en
inglés):
- Alucinaciones
| - Delusiones
- Trastornos formales del pensamiento
| B. Presencia de al menos un sintoma psicético atenuado (aitenuated
‘ psychotic symptom, o APS por sus siglas en inglés): |
- Ideas de referencia ‘
- Creencias extranas ¢ pensamiento magice, incluyendo ideas de
grandiosidad
- ldeacidn paranoide
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- Experiencias perceptuales inusuales
- Pensamiento y lenguaje extrafios

| C. Presencia de un factor de riesgo genético (historia familiar de psicosis;

‘ trastorno de personalidad esquizotipica de la persona) en combinacion
con un deterioro significativo reciente en e! funcionamiento psicosocial
{(genetic risk and functional decline, o GRFD por sus siglas en inglés). l

Enfoque de estado-rasgo restriclivo:

‘Mayores caracleristicas de estas etapas se describen a continuacion:

BLIPS: inicia su desarrollo en los tres meses previos. La frecuencia son varios
minutos al dia, al menos 1 vez al mes y no mas de 1 hora al dia durante 4 dias
a la semana (en promedio) durante 1 mes.

| APS: inicia su desarrollo en el ultimo afio. La frecuencia es al menos una vez |
al mes hasta dos veces por semana - mas de una hora por ocasion o al menos
de 3 a 6 veces por semana - menos de una hora por ocasion.

*Para ser considerado UHR, la persona debe estar en la edad de mayor riesgo

para psicosis (adolescencia tardia, adultez temprana), cumplir cualguiera de

los tres (A, B o C), y que cada riesgo debe estar asociado con un deterioro en *

el funcionamiento o un funcionamiento bajo cronico durante un mes en el
. ultimo afio.

B. Primer episodio psicético:

Es la presencia de sintomas psicéticos como delusiones, alucinaciones,
trastornos formales del pensamiento y/o conducta desorganizada(30). Esta es
una fase critica para e! tratamiento, ya que la intervencion con antipsicéticos
produce una mejor respuesta (remisién de sintomas positivos) y en un menor
tiempo en comparacién a una persona con sintomas cronicos(53). Se ha
encontrado que una mayor duracion de la psicosis no tratada esta asociada con
una mayor probabilidad que un paciente siga una trayectoria de sintomas
severos continuos (OR=1.01, IC del 95%: 1.00-1.02, p=0.030}(54).

Con respecto a la estructura y estabilidad de los sintomas en este episodio, se
encontrd que la desorganizacion conceptual, el pensamiento estereotipado, las
alucinaciones y la suspicacia, se destacaron como los sintomas claves(55). En
tal sentido, Andreasen ha esquematizado la complejidad de los sintomas
positivos de la esquizofrenia, como podemos apreciarlos en las Tabla 6(30):
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A. Sintomas positivos de la esquizofrenia, se refieren a sintomas que
surgen por sobre estimulacion o por que los mecanismos de inhibicion

han fallado

Tabla 6. Sintomas positives de la esquizofrenia.

Alucinaciones

1. Alucinaciones auditivas

2. Vaces que comentan

3. Veces que hablan

4, Alucinaciones tactiles y somaticas
5. Alucinaciones Olfativas

€. Alucinaciones visuales

Delusiones

1. Delusiones de persecucién
2.Delusiones de celos

3.Delusiones de pecado o de culpabilidad
4 .Delusiones de grandeza

5.Delusiones religiosas o misticas
6.Delusiones somaticas

7.Delusiones de referencia

8.Delusicnes acerca de ser controlado
9.Delusiones acerca de lectura de la mente
10.Transmision del pensamiento
11.Insercicn del pensamiento

12. Robo del pensamiento

Conducta Extravagante o Desorganizada
1. Vestimenta y conducta

2.Retraimiento social y sexuai
3.Comportamiento agresivo

4 Comportamiento estereotipado o repetitivo

Trastorno Formal del Pensamiento

1. Descarrilamiento (perdida de ascciaciones)
2.Tangencialidad

3.Incoherencia {ensalada de palabras)

4 Falta de logica

5.Circunstancialidad

6.Presion del habla

7.Distraibilidad en el lenguaje

8. Asonancia
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B. Sintomas negativos de la esquizofrenia:
Se refieren a la ausencia de funciones cognitivas y psicologicas. Estos sintomas
pueden ser primarios, refiiéndose a ser causados directamente por la
esquizofrenia, o secundarios, ya sea por antipsicoticos o factores ambientales
como el pobre soporte familiar. Los sintomas negativos pueden aparecer de
manera temprana durante el curso de la esquizofrenia, incluso antes def primer
episodio de psicosis. Alrededor del 15% de pacientes con un primer episodio
psicotico tienen sintomas negativos, mientras que |os pacientes con un cuadro
de esquizofrenia cronica lo presentan en un 25-30%(6). En la tabla 7 se resumen
este tipo de sintomas:

Tabla 7. Sintomas negativos de la esquizofrenia.

Embotamiento o aplanamiento afectivo
1. Expresiones faciales inmutables

2. Movimientos espontanecs disminuidos
3.Escasez de gestos expresivos

4. Poco contacto visual

5. Ausencia de respuesta afectiva

6. Ausencia de inflexiones vocales

7. Afecto inapropiado

Alogia

1.Lenguaje pobre

2.Pobreza en el contenido del discurso
3.Bloqueo

4. Incremento de |a latencia de respuesia
Abulia-Apatia

1. Higiene y cuidado

2. No persistencia en el trabajo o en la escuela |
3. Anergia fisica

Anhedonia-Falta de sociabilidad

1. Actividad e intereses recreativos

2. Actividad e interés sexual

3. Capacidad para la intimidad y la aproximacion
4. Relacion con los amigos

Atencion

1.Falta de atencién social

| 2.Incapacidad de estar atentos durante evaluaciones _|

C. Sintomas cataténicos de la esquizofrenia:

Es un sindrome psicomotor, caracterizado principalmente por la afectacion en la
voluntad. Estos sintormas estan presentes en el 7.6% de los pacientes con
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esquizofrenia(56). Los sintomas cataténicos generan un mayor riesgo de
mortalidad en las personas con esquizofrenia (OR = 4.8, IC 95%: 2.0-10.6, p <
01), la cual esta asociada a complicaciones médicas como rabdomiolisis,
neumonia, retencion urinaria, deshidratacion, entre otros(57). Los sintomas

catatonicos son descritos en la tabla B(58):

Tabla 8. Sintomas catatonicos en la esquizofrenia.

Anormal

T

Combatividad

Actividad psicomotora:
Incrementada:
Observacion:

Agitacidon o excitacion
Impulsividad

Observacién:

Muecas (Grimacing)
Estereotipia

Manerismo

Adopcion de una postura
Perseveracion

Entrevista:

Ecolalia

Ecopraxia
Verbigeracion
Obediencia automatica

Examen fisico:

Flexibilidad cérea
Catalepsia

Rigidez
Gegenhalten
Mitgehen

Reflejo de prension

Disminuido:
Observacién:

Estupor
Ambitendencia
Mirada fija (Staring)

Entrevista;

Negativismo
Mutismo
Retiro
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D. Signos neurclégicos blandos:

Son discretas anormalidades neurologicas en la integracion sensorial, la
coordinacion motora y la secuenciacién de actos motores complejos(39). En un
meta-andlisis de Chan y colaboradores, se encontré que en el 73% de los
pacientes con esquizofrenia tenian este tipo de sintomas(60}. Estos sintomas
tienden a disminuir cuando se evidencia una respuesta al uso de antipsicaticos,
mientras que, por otro lado, pueden persistir o incrementarse en aquellos
pacientes con una respuesta inadecuada a la medicacion. Este lipo de signos
son marcadores de ancrmalidades en el neurodesarrollo, y se pueden dividir de
la siguiente manera(61):

Tabla 9. Signos neurologicos blandos en la esquizofrenia.

{ 1. Coordinacion motora:
- Diadococinecia
- Pronacion/supinacion
- Oposicion dedo/pulgar
- Articulacion
- Prueba de Ozeretzki
2. Integracion sensorial:
- Marcha
- Marcha tandem
- Discriminacion de dos puntos
3. Tareas motoras?o_mplejas:
- Prueba de dedo-nariz
- Prueba de Luria o Prueba de "puio-borde-palma”
- Prueba de pufic-anillo
. Orientacion espacial:
Orientacién derechalizquierda
Grafestesia
Estereognosia
5. Reflejos primitivos:
- Reflejo glabelar
- Reflejo del hociqueo
| - Reflgjo de prensién i
- Refiejo de succion
- Reflejo palmementoniano

N
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6.1.2 Curso de la Esquizofrenia

Una revision sistematica y meta-analisis de 14 estudios prospectivos, publicados
entre 1978 y el afio 2020, encontrd que el 24.2% de pacientes se habia recuperado
(n = 246, IC: 20.3-28.0%). Se defini¢ “recuperacion” como la remision clinica y
social, con una duracion minima de dos afios(62). Con respecto a los factores
asociados a la recuperacién en la esquizofrenia, se encontrd que la resiliencia (Zr
= 0.67, [0.63, 0.71]).), que es la capacidad de adaptarse a situaciones adversas,
fue la variable con el mayor efecto en la recuperacion funcional. Ademas, una
menor duracion de la psicosis no tratada y el ejercicio fisico también estuvieron
asociadas de manera significativa a una mayor recuperacion(63). Por otro lado, se
describe que alrededor del 20-30% de pacientes experimentan un curso cronico y
sintomatico, lo cual es una diferencia importante al curso que anteriormente tenian
los pacientes cuando no habia antipsicoticos (60-75%)(6). Los antipsicoticos
juegan un rol importante en ef curso de la esquizofrenia, sobre todo en el aspecto
neurocognitivo. Se encontrd que los pacientes que no presentaban respuesta a |a
clozapina, estuvieron asociados con un deterioro general del funcionamiento
cognitivo (memoria verbal, coordinacion/velocidad psicomotora, velocidad de
procesamiento, funciones ejecutivas y el indice cognitivo)(64).

Las recaidas, luego de un primer episodio psicotico, son frecuentes, las cuales
pueden llegar al 80% en los primeros 5 afios(65). Existen estresores que pueden
desencadenar una recaida, como son |os eventos traumaticos en la ninez, el abuso
de cannabis, y la emocion expresada(66). Dentro del proceso de recaidas, puede
haber readmisiones a dispositivos de hospitalizacion y/o internamiento. Los
factores que predicen gque una persona vuelva a ser hospitalizado son: un alto
numero de hospitalizaciones previas, un mayor nimero de sintomas depresivos y
una pobre adherencia a la medicacion(67). Las recaidas también ocurren a pesar
del tratamiento. De acuerdo a una revision Cochrane, se encontré que el 24% de
pacientes tuvieron una recaida dentro del primer afic de tratamiento
farmacolégico(68).

6.1.3 Esquizofrenia Refractaria

Se estima que alrededor del 30% de individuos con esquizofrenia cumplen criterios
de Esquizofrenia Refractaria a Tratamiento (Treatment-resistant schizophrenia, o
TRS por sus siglas en inglés}(12). La TRS debe cumplir los dominios sefalados
en la Tabla 10:
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Tabla 10. Criterios de esquizofrenia refractaria al tratamiento(13).
" Dominio o Requerimiento -

Severidad Severidad moderada y una reduccion <20% (a través del
uso de escalas) durante el uso de un antipsicdlico de al
menos 6 semanas

Nimero de - Criterio minimo; > 2 episcdios previos de tratamiento

antipsicoéticos adecuado con diferentes antipsicoticos.

- Criterio optimo: > 2 episodios previos de tratamiento
adecuado con diferentes antipsicoticos Y un antipsicotico
injectable de larga accion (al menos 4 meses desde el
inicio de esta medicacion)

Dosis Equivalente a > 600 mg/d de clorpromazina
Tiempo > B semanas a dosis terapéutica
Funcionalidad Deterioro funcional moderado

Adherencia > B80% de la dosis prescrita. Se debe confirmar la
adherencia a través de la historia clinica e idealmenie de
dos fuentes adicionales {conteo de medicamentos vy
niveles plasmaticos de los antipsicéticos)

6.1.4 Caracteristicas clinicas

A) Trastornos neurocognitivos en Esquizofrenia:

Desde la década de los 90 y a inicios del 2000, |a investigacidn sobre los trastornos
cognitivos en la esquizofrenia ha crecido inusitadamente, apareciendo |as
revisiones y meta analisis sobre los déficits neurocognitivos en la esquizofrenia.
En varias revisiones sistematicas y metaandlisis, se enconré que
aproximadamente el 80% de las personas con esquizofrenia presentan afectacion
de leve a severa en varios dominios cognitivos(69). A su vez, en estudios
prospectivos, se ha demostrado que los déficits en la atencion, en las habilidades
motoras y en la memoria a corto plazo detectadas entre los 7 a los 12 afos,
predecian el desarrolio del primer episodio esquizofrénico en el 58%, 75% y 83%
de los casos respectivamente. Con elio, se sugiere que las alteraciones cognitivas
preceden a la aparicién de los sintomas psicoticos(70).

De otro lado, las funciones cognitivas mas afectadas son la velocidad de
procesamiento, la atencion/vigilancia, la memoria de trabajo, el aprendizaje y la
memoria verbal, el aprendizaje y la memoria visuoespacial, el razonamiento y la
resolucion de problemas(69). En cuanto a las alteraciones especificas, en el
dominio de la atencion, los estudios sugieren una afectacién de moderada a
severa(71}. En lo referente al dominio de la memoria, Cirillo revisé 110 estudios de
esquizofrenia, de los cuales 101 mostraron evidencia de alteracion de la memoria
declarativa, asi como una severa alteracién en la memoria verbal y no verbal
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inmediata y retardada(72). En cuanto al dominio de la memoria de trabajo, definido
como un “sistema para almacenar y manipular temporalmente informacion en |a
ejecucion de tareas cognitivas complejas como el aprendizaje, el razonamiento y
la comprension”, los estudios metaanaliticos reportan que esta afectada en grado
moderado en la esquizofrenia(71).

Los sintomas neurocognitivos han sido identificados como el principal predictor del
deterioro funcional de los pacientes con esquizofrenia(68).

B) Sintomas depresivos y riesgo suicida en la esquizofrenia:

Los sintomas depresivos son comunes en todas las fases de la esquizofrenia. La
proporcidén de pacientes que manifiestan depresion oscila entre el 30% y el
70%(73). Ante la presencia de sintomas depresivos, es vital hacer el diagnostico
diferencial con fos efectos secundarios de los antipsicoticos, desmoralizacion,
sintomas negativos de la esquizofrenia, intoxicacion o abstinencia de sustancias,
una condicién de salud fisica o un episodio depresivo(74).

En cuanto al riesgo suicida, el suicidio esta entre las principales causas de muerte
prematura en personas con esquizofrenia (hasta un 46%)(6). La tasa de suicidio a
lo largo de la vida en esta poblacion esta entre el 4% y el 6%. Entre el 18 al 55%
de los pacientes con esquizofrenia intentan suicidarse y entre el 10 al 13% mueren
por suicidio(75)(76). A su vez, los principales factores de riesgo para la conducta
suicida en pacientes con esquizofrenia estan relacionado a sintomas afectivos,
historia de intentos suicidas y el numero de admisiones psiquiatricas. Otros
factores asociados incluyen el sexo mascuiino, la edad mas joven, la proximidad
al inicio de la enfermedad, la edad mas avanzada al inicio de la enfermedad, el
abuso de sustancias y el periodo durante o después del alta psiquiatrica de un
servicio de hospitalizacion(75).

En la valoracion del riesgo suicida en las personas con esquizofrenia, se debe
considerar también a la agitacién en la fase aguda. Dentro de los factores
relacionados al tratamiento, encontramos la pobre adherencia & la medicacion
antipsicotica, lo que puede incrementar hasla cuatro veces mas el riesgo de
suicidio (RR ajustado por edad y género 4.2, IC del 95%: 1.7-10.1)(77). Ademas,
con respecto a los sinlomas extrapiramidales relacionados al riesgo suicida, 0s
estudios encuentran resultados mixtes(78).

C} Sexo y esquizofrenia:
Existen numerosas diferencias de sexo en la presentacion y curso de la
esquizofrenia. En el caso de los varones, se ha notado que son mas jovenes en

cuanto a la edad de inicio, una mayor presencia de los sintomas negativos, la
presencia de sintomas como paranoia y agresividad, una mayor comorbilidad con
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el abuso de sustancias, mayor severidad de los sintomas, con mas frecuencia son
hospitalizados, se evidencia un mayor riesgo de distonia aguda inducida por los
antipsicoticos, una mayor presencia de los sintomas cognitivos, un menor
funcionamiento social y una mayor mortalidad. De otro lado, en el caso de las
mujeres, tienen una edad de presentacion 3-5 afios mas tardia que los hombres,
una menor severidad de los sintomas, una mayor presencia de los sintomas
positivos {en especial las alucinaciones y las delusiones de persecucion) y
afectivos, una mejor respuesta al tratamiento, menores dosis de |os antipsicoticos,
aunque un mayor riesgo de eventos adversos por la medicacion {como la
disquinesia tardia), un mayor funcionamiento social y una menor mortalidad(30,79-
82). Galbally y colaboradores encontraron, en un estudio reciente, que las
diferencias entre varén y mujer sobre la eficacia de los antipsicoticos es similar, sin
embargo, con respecto a los efectos adversos, se encuentra una mayor frecuencia
en las mujeres de: constipacion, sequedad bucal, ginecomastia/galactorrea,
incontinencia/nicturia y ganancia de peso autoreportada(79).

D)} Esquizofrenia en el aduito mayor:

Los estimados de prevalencia de esquizofrenia en las personas mayores de 65
afos esta entre 0.1-0.5%. Para el grupo elario de 45-64 afios, se encuentra entre
0.6-1.0%. Para el afio 2050, se estima que aproximadamente habra 10 millones de
personas con esquizofrenia con una edad mayor de 60 anos. Del total de personas
con esquizofrenia, alrededor del 20-25% tuvo un inicio tardio (mayores de 40
afios)(83). Se calcula que el 64% de las personas con esquizofrenia mayores de
59 afios tuvieron un inicio temprano de la enfermedad(84). En una muestra de 104
adultos con esquizofrenia de inicio temprano, con una edad de 55 afos o mayor,
se encontrd gue, en el seguimiento (media de 4.5 afos), solamente el 25% se
encontraba en remision en ambas evaluaciones (basal y seguimiento){85). En
cuanto a las caracteristicas de estos pacientes, la tasa de declive cognitivo es
similar a la de los pacientes adultos mayores sin esquizofrenia(86).

Existen algunas consideraciones sobre el uso de los antipsicoticos en esla edad.
Los adultlos mayores son mas propensos a los efectos adversos de los
antipsicoticos (cardiovascular, metabdlico, anticolinérgico y extrapiramidal). Por
otro lado, se debe considerar los cambios farmacocinéticos propios de este grupo
etario (a nivel de la absorcion, distribucion, metabolismo y eliminacion). Como dato
importante, una mayor disposicién de dopamina en los receptores D2 del estriado
permite una mejoria del funcionamiento cognitivo, por lo cual, se recomienda la
reduccion de la dosis de la medicacion antipsicética(87). En la revision sistematica
y meta-analisis de Krause y colaboradores sobre los antipsicoticos en adultos
mayores con esquizofrenia, se encontrd que la olanzapina fue superior al
haloperidol (SMD 0.47, ClI 0.10-0.84) en lo concemiente a la mejoria de sintomas
en general. Ademas, fue superior al haloperidol en la mejoria de sintomas
negativos, tuvo un menor abandono en comparacion con la risperidona y hubo un
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menor uso de medicacién para el parkinsonismo en comparacion con el
haloperidol. No hubo diferencias entre los antipsicoticos para la mejoria de los
sintomas positivos(88). Con respecto a las intervenciones no farmacologicas, se
sugiere et uso de terapia de remediacion cognitiva para los sintomas cognitivos,
de habilidades sociales para los problemas en la interaccion social y conductual
cognitiva para los sintomas psicdticos y afectivos(83).

E) Agitacion psicomotriz en la esquizofrenia:

La agitacién psicomotriz se define como una actividad motora excesiva,
semiintencionada, no productiva, repetitiva, con marcada irritabilidad, con una
respuesta incrementada a estimulos tanto internos como externos y un curso
clinico inestabie(89). Es considerada un sindrome multifactorial. Dentro de las
conductas que se pueden evidenciar son: caminar, inguietud, retorcimiento de
manos, tirar de la ropa y la incapacidad para estar sentado. La agresion y viclencia
no son caracteristicas esenciales de la agitacion, sin embargo, la progresion de la
severidad de fa agitacion puede llevar a dicho estado(90). En cuanto a la
esquizofrenia, alrededor del 25% de los pacientes presentan al menos un episodio
de agitacién psicomotriz cada aio(91). De otro lado, los reportes clinicos reportan
una prevalencia de agitacion en el 14% de los pacientes hospitalizados con
esquizofrenia, y de ellos, el 20% van a presentar episodios de agitacion a lo largo
de su vida{90). Sobre las opciones farmacologicas, ver Tabla 7.

F} Violencia y esquizofrenia:

Una reciente revision sistematica con meta-andlisis, de Whiting vy
colaboradores(92), encontrd que, la frecuencia de violencia en varones con un
trastorno del espectro de la esquizofrenia se encontraba entre 2.3% a 24.7%,
mientras que en las mujeres entre 0% a un 5.4%, en un periodo de 40 afios. Con
respecto a las medidas estadisticas, hubo una razdn de probabilidades combinada
(OR) de 4.5 (IC del 95%, 3.6-5.6), lo que significa que es 4.5 veces mas probable
que ocurra violencia en los varones con esquizofrenia que en |a pablacion general,
sin embargo, cuenta con una heterogeneidad muy aita (I = 85%; 95% CI, 77-91).
En el caso de las mujeres, se encontrd que el OR combinado era de 10.2 (IC del
95%, 7.1-14.8), aunque, al igual que los hombres, tiene una heterogeneidad alla
(12 = 66%; IC del 95%, 31-83).

Dentro de los factores de riesgo asociados a la violencia en psicosis(93},
encontramos como mas importantes: un historial criminal (OR = 3.1, 95% Cl 2.4~
4.1, z=8.5) y el abuso de sustancias (OR= 2.3, 95% Cl 1.8-2.8, z=8.1). Dentro de
los factores demograficos, encontramos: una historia de haber sido victima de
violencia (OR=6.1, 95% C! 4.0-9.1, z=8.7), la falta de vivienda reciente (OR= 2.3,
95% Cl 1.5-3.5, z=3.7), una historia de falta de vivienda (OR = 2.3, 95% CI 1.5
3.4, z=4.0), el ser varon (OR= 1.6, 95% Cl 1.2-2.1, z=3.6) y un eslado socio
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economico bajo (OR= 1.4, 95% Cl 1.1-1.9, z=3.0). Sobre la relacién de la violencia
con los factores premarbidos, destaca la violencia fisica en la nifiez (OR = 2.2, 95%
Cl 1.5-3.1, z=4.4), el abuso sexual (OR= 1.9, 95% CI 1.5-2.4, z=5 3}, una historia
parental de involucramiento criminal (OR =1.8, 95% CI 1.5-2.2, z=6.3) y una
historia parental de abuso de alcoho! (OR = 1.6, 95% Cl 1.4-1.8, z=6.7). Con
respecto a los sintomas clinicos, se encontro que la ausencia de insight (OR = 2.7,
95% Cl 1.4-5.2, z=2.9), un trastorno comdrbido de personalidad antisocial (OR =
2.1, 95% Cl 1.0-4.3, z=2.0), un pobre control de impulsos (OR = 3.3, 95% CI 1.5
7.2, z=3.1), puntuaciones mas altas de sintomas en general (OR= 1.7, 95% C| 1.1-
2.6, z=2.4), y un PANSS total mayor (OR = 1.5, 95% Cl 1.0-2.2, z=2.2) estuvieron
asociados con ia violencia. Finalmente, en cuanto a los factores relacionados al
tratamienlo, la no adherencia a los tratamienlos psicologicos y a la medicacion se
asociaron con ORs de 6.7 (95% Cl 2.4-19.2, z=3.6) y de 2 (95% CI 1.0-3.7, z =
2.1}, respectivamente.

Estudios recientes estan encontrando sustratos neurobioldgicos de la violencia en
la esquizofrenia, postulando un posible marcador de esta asociacion, como el nivel
bajo de colesterol. Esto quiere decir que, los pacientes con esquizofrenia que
tienen niveles bajos de colesterol, tienen riesgo de conducta suicida y de violencia
hacia otros. Sin embargo, se requiere una mayor cantidad de estudios para
incorporar esta medida en la valoracion de la agresividad en los pacientes con
esquizofrenia(94).

G) Catatonia y esquizofrenia:

l.a catatonia constituye un sindrome psicomotor severo. Se estima que cerca del
20% de los pacientes con catatonia tienen esquizofrenia, mientras que un 43%
tienen sintomas afectivos y una enfermedad médica(95). En un estudio de cohorte
basado en la poblacion, se encontré que aproximadamente el 7.6% de pacientes
con esquizofrenia era del subtipo catatonico(56). Sobre la patogenesis, se postula
que esta asociado a la disminucion en [a actividad de los receptores GABA, (acido
y-aminobutirico) y D; (dopamina), ademas de incremento en la actividad de los
receptores NMDA (N-metil-d-aspartato)}(96).

Una mejor aproximacion en la comprension de los sintomas catatonicos, es a
través de la clasificacién de actividad psicomotora incrementada, disminuida o
anormal (Ver Sintomas cataténicos en la esquizofrenia). La escala de Bush-Francis
de catatonia (Bush-Francis Catatonia Rating Scale) (ver Anexo N 05) permite la
deteccion y la valoracion clinica de la severidad de los sintomas catatonicos(97).
Consisle de 23 items, siendo los 14 primeros relacionados a tamizaje o deteccion,
siendo un diagnéstico de catatonia positivo cuando 2 o mas de esos primeros 14
estén presentes.
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Sobre ia presentacion de la catatonia en entornos psiquiatricos, la mirada fija, el
estupor, el mutismo y las posturas son los mas frecuentes. Por otro fado, existen
signos que son casi patognomonicos, como los fendémenos en eco, la flexibilidad
cérea y la catalepsia (aunque se presentan en menos del 20% de pacientes
catatonicos)(98).

Debe considerarse dentro del diagnéstico diferencial, en entornos de servicios de
emergencia, las siguientes entidades: psicosis aguda, intoxicacion (cannabis,
cocaina), abstinencia {(alcohol, opioides, benzodiazepinas), sindrome neuroléptico
maligno, sindrome serotoninérgico y encefalitis por autoanticuerpos. En unidades
de medicina, se debe descartar; epilepsia, delirio (puede co-ocurrir con catatonia),
encefalitis por autoanticuerpos, encefalopatia, lesiones cerebrales focales,
medicamentos (antipsicoticos, antibidticos coma las cefalosporinas, anticomiciales
como el levetiracetam, entre otros). En entornos psiquiatricos, se debe considerar:
trastornos afectivos o del animo, esquizofrenia, trastorno del espectro autista,
demencia, retardo mental, intoxicacion (cannabis, cocaina) y abstinencia a drogas
{alcohol, opioides, benzodiazepinas)(97)(99).

La presentacion de la catatonia en entornos psiquidtricos puede ser aguda,
periddica o crénica. En la esquizofrenia, se puede observar los fendmenos en eco
y la verbigeracion. Los sintomas catatdnicos pueden durar semanas a meses. En
los pacientes cronicos, presentan mas las estereotipias, los manierismos, los
movimientos automaticos y las posturas bizarras, mientras que es menos frecuente
la inmovilidad, el mutismo vy los sintomas vegetativos(97)(100). La deteccion y el
tratamiento temprano otorgan un pronéslico mas favorable, sin embargo, los
pacientes con esquizofrenia que desarrollan sintomas catatonicos tienen un peor
prondstico, con una menor respuesta a benzodiazepinas (20-30%)(100). Dentro de
las principales complicaciones, se debe considerar: neumonia aspirativa,
deshidratacion, malnulricién, embolismos y Glceras por presion(101).

H) Trastorno por uso de sustancias y esquizofrenia:

El trastorno por uso de sustancias es una condicion frecuente en personas con
esquizofrenia. Se estima que la prevaiencia de traslornos por uso de sustancias
{excluyendo la nicotina y la cafeina) en las personas con esquizofrenia esta entre
el 44 8% vy el 47%, siendo las drogas de mayor consumo el alcohol y el cannabis.
Ademas, el consumo de cigarrillo esld alrededor de 60% a 90% de los pacientes
con esquizofrenia y otros trastornos psicdticos{102).

Un mayor consumo de cannabis se relacion6 con un incremento en el riesgo de
psicosis: 4 veces mas riesgo para los consumidores pesados, mientras que el
consumo moderado generaba 2 veces mas riesgo(20). Ei uso de cannabis se
asocia a una edad mas temprana de inicio de los sintomas psicoticos. Cuando se
estudio si el uso de cannabis en la adolescencia era un factor de riesgo significativo
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para el desarrollo de esquizofrenia mas adelante en la vida, Arseneault(103) y
colaboradores encontraron gue los adolescentes de 15 afios que usaban cannabis,
tenian una mayor probabilidad de desarrollar un cuadro esquizofreniforme a la
edad de 26 aflos en comparacion con los que no usaban esta droga.

El uso de sustancias también afecta negativamente el curso de la esquizofrenia,
con una mayor frecuencia de sintomas positivos, un mayor riesgo de recaidas,
mayores tasas de no adherencia al tratamiento y depresion. Ademds, se evidencia
un mayor uso de servicios de emergencia, de hospitalizacion, asi como un mayor
riesgo de suicidio y violencia(102).

I) Sintomas de ansiedad y esquizofrenia:

Los sintomas de ansiedad se encuentran en alrededor del 65% de los pacientes
con esquizofrenia. Se presentan a menudo en |a fase prodrémica de este trastorno,
aunque también pueden aparecer en el primer episodio psicotico y en la fase
cronica. Sobre los trastornos mas frecuentes, encontramos en primer lugar el
trastorno de ansiedad social (14.9%), seguido por el lrastorno de estrés
postraumatico (12.4%), el trastorno obsesivo compulsivo (TOC) (12.1%), el
trastorno de ansiedad generalizada (10.9%), el trastorno de panico (9.8%), la fobia
simple (7.9%) y en Gitimo lugar la agorafobia (5.4%)(104).

Los sintomas ansiosos impactan de manera negativa en el curso de [a
esquizofrenia, ya que genera, entre otras cosas, un incremento en el uso de los
servicios (médicos y de salud mental), una menor calidad de vida (sobre todo la
ansiedad generalizada y el trastorno de panico) y un peor pronastico (trastorno
obsesivo compulsivo). Se ha encontrado una correlacion entre los sintomas
ansiosos con los sintomas depresivos, los sintomas somaticos, el sentimiento de
culpa y el riesgo suicida en Ias personas con esquizofrenia(105).

La exploracion de los sintomas ansiosos puede ser dificil por el menor nivel de
expresion emocional en los pacientes, ya sea por los sintomas negativos y los
cognitivos, ademas que los sintomas positivos pueden ensombrecer |0s sintomas
de ansiedad. Es por esto que se recomienda, ademas de la exploracion a traves
del examen mental con el paciente, la informacion colateral por parte de los
cuidadores, asi como el uso de escalas especificas (como la escala de ansiedad
social de Liebowitz, entre otras){105).

J) Trastorno Obsesivo Compulsive(106)(107).

Mencion aparte tienen los sintomas del TOC. Aproximadamente, el 30% de
pacientes con esquizofrenia informan la presencia de sintomas obsesivo
compulsivos. Es todo un desafio el diagndstico diferencial entre la esquizofrenia y
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el TOC. Algunas caracteristicas psicopatologicas que permiten una adecuada
diferenciacion entre la delusion y la obsesion son:

- La obsesién se puede diferenciar de la insercion del pensamiento en gue suele
presentar desencadenantes del entornc que interrumpen el flujo normal del
pensamiento, por el contrario, la insercién es una interrupcion repentina de los
pensamientos.

- En la esquizofrenia, se puede presentar anormalidades de la conciencia del Yo.
Esto se refiere a que se pierde |a capacidad de reconocer como propias las
funciones mentales. Esto no sucede en el TOC, que si puede reconocer como
propios, aunque puede experimentarlos como entidades auténomas, con una
sensacion de distancia sobre la experiencia.

6.2 DIAGNOSTICO
6.2.1 Criterios de diagnoéstico:
Los criterios diagnosticos de esquizofrenia, de acuerdo al DSM-5 {108}, son:

Tabla 11. Esquizofrenia 295.90 (F20.9):

"A. Dos (o még) de los sintomas s_iguientes, cada uno de ellos presgﬁe durante una
parte significativa de tiempo durante un periodo de un mes (0 menos si se trato
con éxito). Al menas uno de ellos ha de ser (1), (2) 0 (3): ‘
1. Delusiones
2. Alucinaciones
3. Discurso desorganizado (p. ejm. Disgregacion o incoherencia frecuente)

4. Comportamiento muy desorganizado o catatdnico.
5. Sintomas negativos (es decir, expresion emotiva disminuida o abulia).

B. Durante una parte significativa del tiempo desde el inicio del trastorno, el nivel de
funcionamiento en uno o mas ambitos principales, como el trabajo, las relaciones l
interpersonales ¢ el cuidado personal, estd muy por debajo del nivel alcanzado
antes del inicio (o cuando comienza en la infancia o la adolescencia, fracasa la
consecucion del nivel esperado de funcionamiento interpersonal, académico o
laboral).
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| C. Los s_ignos continuos déﬁrastoﬁ'lo_persiste‘ﬁ__durante un minimo de seis meses.
Este periodo de seis meses ha de incluir al menos un mes de sintomas {0 menos |
si se tratd con éxito) que cumplan el Criterio A (es decir, sintomas de fase activa)
y puede incluir periodos de sintomas prodromicos o residuales. Durante estos

{ periodes prodromicos o residuales, los signos del trastorno se pueden manifestar 1
unicamente por sintomas negativos o por dos o mas sintomas enumerados en el
Criterio A presentes de forma atenuada (p. ej., creencias extrafas, experiencias

[ perceptivas mhabltuales)

D. Se han descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo 0 b|polar

con caracteristicas psicéticas porque 1) no se han producido episodios maniacos

l o depresivos mayores de forma concurrente con los sintomas de fase activa, 0 2) |
si se han producido episodios del estado de animo durante los sintomas de fase
activa, han estado presentes solo durante una minima parte de la duracion total
de los periodos activo y resid residual de la enfermedad.

|' E. Eltrastorno no se puede > atribuir a los efectos f|5|ologlcos os de una sustancia {p. g, i

una droga 0 medicamento) o a otra afeccion médica.

F. Siexisten antecedentes de un trastorno del espectro del autismo o de un trastorno

& de la comunicacion de inicio en la infancia, el diagnéstico adicional de
esquizofrenia sélo se hace si los delirios o alucinaciones notables, ademas de los
otros sintomas requeridos para la esquizofrenia, también estan presentes durante

| un minimo de un mes (0 menos si se tratd con éxito). l

|

Especificar si

Los siguientes especificadores del curso de la enfermedad solo se utilizaran
después de un afio de duracion del trastorno y si no estan en contradiccion con los
criterios de evolucian diagnosticos,

- Primer episodio, actualmente en episodio agudo: La primera manifestacion del
trastorno cumple los criterios definidos de sintoma diagndstico y tiempo. Un
episodio agudo es el periodo en que se cumplen los criterios sintomaticos.

- Primer episodio, actualmente en remision parcial: Remision parcial es el
periodo durante el cual se mantiene una mejoria despues de un episodio
anterior y en el que los criterios que definen el trastorno sélo se cumplen
parcialmente.

- Primer episodio, actualmente en remision total: Remision total es el periodo
después de un episodio anterior durante el cual los sintomas especificos del
trastorno no estan presentes.

- Episodios multiples, actualmente en episodio agudo: Los episodios multiples
se pueden determinar después de un minimo de dos episodios {es decir,
después de un primer episodio, una remision y un minimo de una recidiva).

- Episodios mulliples, actualmente en remision parcial

- Episodios multiples, actuaimente en remision lotal
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- Continuo: Los sintomas que cumplen los criterios de diagnéstico del trastorno
estan presentes durante la mayor parte del curso de la enfermedad, y los
periodos sintomaticos por debajo del umbral son muy breves en comparacion
con el curso global.

- No especificado

- Especificar si:
Con calatonia (para la definicion véanse los criterios de catatonia asociada a
otro trastorno mental). Nota de codificacion: Utilizar el codigo adicional 293.89
[F06.1] catatonia asociada a esquizofrenia para indicar la presencia de
catatonia concurrente.

Criterios para catatonia(108):

Tabla 12. Catatonia asociada a otro trastorno mental (especificador de catatonia)
293.89 (F06.1):

A. El cuadro clinico estéd dominado por tres {0 mas} de los sintomas siguientes:
1. Estupor (es decir, ausencia de actividad psicomotora; no interactuar
activamente con el entorno).
2. Catalepsia (es decir., induccion pasiva de una posiura mantenida contra
la gravedad).
3. Flexibilidad cérea (es decir, resistencia leve y constante al cambio de
postura dirigida por el examinador).
4. Mutismo (es decir, respuesta verbal ausente o escasa [excluir si hay
afasia confirmadal).
5. Negativismo (es decir, oposicion o ausencia de respuesta a instrucciones
0 estimulos externos).
6. Adopcién de una postura (es decir, mantenimiento espontaneo y activo
de una postura contra la gravedad).
7. Manierismo (es decir, caricatura extrafia, circunstancial de acciones
normales).
8. Estereotipia (es decir, movimientos repetitivos, anormalmente
frecuentes, no dirigidos hacia un objetivo).
9. Agitacion, no influida por estimulos externos.
10. Muecas.
11. Ecolalia {es decir, imitacién del habla de otra persona.
12. Ecopraxia (es decir, imitacién de los movimientos de otra persona). |
Nota de codificacion: Cuando se registre el nombre de la afeccion, indicar el nombre
del trastorno mental asociado (p. €., 293.89 [F06.1] catatonia asociada a trastorno
depresivo mayor). Codificar en primer lugar el trastorno mental asociado (es decir,
trastorno del desarrollo  neurologico, trastorno  psicdtico  breve, trastorno
esquizofreniforme, esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo, trastorno  bipolar,
trastorno depresivo mayor u otro trastorno mental) (p. ej., 295.70 [F25.1] trastorno
esquizoafectivo, tipo depresivo; 293.89 [F06.1] catatonia asociada a trastorno
esquizoafectivo).
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Tabla 13. Criterios CIE-11 para esquizofrenia{2):

| 6A20 Esquizofrenia: B
La esquizofrenia se caracteriza por trastornos en multiples modalidades mentales,
incluido el pensamiento (por ejemplo, ideas delirantes, desorganizacion en la forma
de pensamiento), la percepcion (por ejemplo, alucinaciones), la experiencia personal
(por ejemplo, la experiencia de que los sentimientos, impulsos, pensamientos o©
comportamientos propios estan bajo el contro! de una fuerza externa), la cognicion
(por ejemplo, problemas de atencion, memoria verbal y cognicion social), la volicion
o voluntad (por ejempio, pérdida de motivacion), el afecto (por ejemplo, expresion
emocional embotada) y el comportamiento (por ejemplo, comportamientos que
parecen bizarros o sin proposito, y respuestas emocionales impredecibles o
inapropiadas que interfieren con la organizacion del comportamiento). Pueden
presentarse alteraciones psicomotoras, incluida la catatonia. Las ideas delirantes
persistentes, las alucinaciones persistentes, los trastornos del pensamiento y las
experiencias de influencia, pasividad o control se consideran sintomas centrales. Los
sintomas deben haber persistido durante al mencs un mes para que se pueda
asignar un diagndstico de esquizofrenia. Los sintomas no son una manifestacion de
otra afeccion de salud (por ejemplo, un tumor cerebral) y no se deben al efecto de
una sustancia o medicamenlo en el sistema nervioso central (por ejemplo,
corticosteroides), incluida la abstinencia (por ejemplo, la abstinencia de alcohol).

- 6A20.0 _Es_qyi;ojrenialaime_r_ episodio: B

El primer episodio de esquizofrenia se debe utilizar para identificar a las personas
que experimentan sintomas que cumplen los requisitos de diagndstico de la
esquizofrenia (incluida la duracion), pero que nunca antes han experimentado un
episodio en el que se cumplan los requisitos de diagndstico de la esquizofrenia.

La esquizofrenia con episodios multiples debe utilizarse para identificar a las
personas que experimentan sintomas que cumplen los requisitos de diagnastico
para la esquizofrenia y que también han experimentado previamente episodios
durante los cuales se cumplieron los requisitos de diagndstico, con una remision
sustancial de los sintomas entre los episodios. Algunos sintomas atenuados pueden
permanecer durante periodos de remision, y es posible que las remisiones hayan
ocurrido en respuesta a la medicacién u otro tratamiento.

6.2.2 Diagnostico diferencial:

Condiciones de otra especialidad{30):

A} Trastornos Neurodegenerativos.
- Enfermedad de Pick, Enfermedad de Huntington, calcificacién de ganglios
basales, esclerosis multiple, leucodistrofia metacromatica.
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B) Enfermedades Cerebrovasculares:

- Tumores cerebrales (especialmente del lobulo temporal), tumores
profundos hemisféricos, epilepsia (especialmente trastorno convuisivo
parcial complejo), traumatismos craneales (hematoma subdural), injuria
andxica cerebral, embolismo graso, enfermedad vascular ateroesclerdtica
(especialmente cuando esta asociada con lesiones difusas
temporoparietales o  subcorticales),  encefalopatia  hipertensiva,
hemorragia subaracnoidea, arteritis temporal.

C) Enfermedades Endocrinas:

- Enfermedad de Addison, sindrome de Cushing, hipertircidismo,

hipotiroidismo, panhipopituitarismo.
D) Trastornos Metabolicos:

- Hipercalcemia, hiponatremia, hipoglicemia, uremia, encefalopatia

hepatica, porfiria
E) Enfermedades infecciosas:

- Encefalitis letargica HIV/SIDA, enfermedad de Creutzfeldt-Jakob, sifilis,

malaria, encefalitis viral aguda.
F) Trastornos Nutricionales:

- Deficiencia de vitamina B12, deficiencia de folato, deficiencia de tiamina,

deficiencia de niacina.
G) Medicamentos:

- Hormonas adrenaocorticotrdpicas, estercides anabodlicos, corticosteroides,
cimetidina, antibidticos (cefalosporinas, penicilina), disulfiram, agentes
anticolinérgicos.

H) Sustancias:

- Anfetaminas, cocaina, alcohol, cannabis, alucinégenos.
[} Toxinas:

- Mercurio, arsénico, manganeso, talio.

Condiciones psiquidtricas(3)(6)(109).

A) Trastorno esquizoafectivo

131 Trastorno delusional

(") Traslorno psicotico breve

D) Psicosis postpario

) Trastorno depresivo

Iy Trastorno bipclar

(3} Trastorno de personalidad limitrofe
I1) Trastorno del espectro aulista

Iy Trastorno de estrés postraumatico
1y Trastorno disociativo

K) Trastorno por uso de suslancias psicoactivas (intoxicacion o abstinencia)
1.} Trastorno obsesivo compulsivo

A) Trastorno dismérfico corporal
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N} Trastorno de ansiedad por enfermedad
0) Trastorno neurocognitivo mayor {demencias)

6.3 EXAMENES AUXILIARES
6.3.1 De patologia clinica y de imagenes{3,47).

- El diagnéstico de la esquizofrenia es clinico. Los examenes auxiliares
(incluidos los examenes de imagenes) se solicitan de acuerdo con la
presuncién diagnostica.

- Se recomienda en las mujeres en edad fértil se realice una prueba de
embarazo.

6.4 MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
6.4.1 Medidas generales y preventivas:
La intervencion en los pacientes con esquizofrenia tiene tres objetivos(74):

1) Reducir o eliminar los sintomas
2} Mantener la recuperacion
3) Maximizar la calidad de vida y el funcionamiento global de la persona.

Para propdsitos de la guia, el curso del tratamiento de las personas con
esquizofrenia se va a dividir en dos fases(68)(74)(110)(111). A} Fase Aguda,
B) Fase de Mantenimiento

A) Fase Aguda: empieza con el primer episodio psicotico o la exacerbacion

de un nuevo episodio psicotico. Para los casos de agitacién psicomotriz,
se recomienda el uso de antipsicéticos parenterales junto a una
benzodiazepina. Las recomendaciones para el tratamiento en la fase
aguda se dividen en dos:
- Primer episodio: se recomienda monoterapia antipsicotica y ia dosis
minima efectiva. La eleccion del antipsicotico debe considerar:
caracteristicas de los sintomas, riesgo de eventos adversos y
metabdlicos, y la preferencia del paciente. Se considera respuesta cuando
existe una mejoria de sintomas de al menos el 20%, a través del uso de
una escala, como el PANSS. Se recomienda continuar con la medicacion
una vez resuelto el episodio.

- Multiples episodios: se recomienda valorar la respuesta previa, los
efectos adversos y la adherencia a la medicacion antipsicotica. Puede
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requerir mayor dosis para alcanzar una respuesta. Es una opcion el
cambio a un antipsicdtico de larga accion o de depdsito.

B) Fase de Mantenimiento: inicia cuando se evidencia una mejoria de

C)

sintomas con la medicaciéon antipsicética. Tiene como objetivo la
prevencion de la recurrencia de sintomas, asi como la optimizacion del
funcionamiento y la calidad de vida. En esta fase, se recomienda
continuar con el tratamiento antipsicdtico, ya que previene recaidas,
rehospitalizaciones y muerte. se recomienda continuar con el
antipsicotico que genero respuesta en la fase aguda. Se sugiere valorar
la eficacia, efectos adversos y la adherencia a la medicacion anlipsicotica.
Se recomienda considerar los objetivos de recuperacion del paciente y
los beneficios y dafios de los cambios en la dosis de la medicacion
antipsicotica.

De acuerdo al criteric medico, se solicitara las intervenciones psicologicas
o sociales correspondientes:

Intervenciones psicologicas{6)}{111)(112)(113)(114){(115)(116)(117}

(118):

i. Desarrollar una alianza terapéutica con el paciente desde los inicios
de su enfermedad psicdtica.

Toma de la conciencia de enfermedad a través de la psicoeducacion

individual.

3. Apoyo al equipo terapéutico en torno a la adherencia al tratamiento,
tanto farmacoldgico como psicoldgico.

4. Orientacidon en torno a la prevencion de la recaida, asi como la
derivacién oportuna al psiquiatra en caso de necesidad de ajuste de
tratamiento farmacolégico.

5. Realizar la terapia cognitivo conductual (Cognitive-behavioral
therapy, o CBT por sus siglas en inglés) para los sintomas psicticos
residuales.

6. Realizar la remediacion cognitiva para la mejoria de sintomas
cognitivos {atencion, memoria, funcién ejecutiva, cognicion social o
metacognicion} y el funcionamiento psicosocial.

7. Realizar intervenciones grupales, como la terapia cognitivo
conductual grupal y el entrenamiento meta-cognitivo.

8. Abordaje familiar, que incluya la psicoeducacién familiar sobre la
esquizofrenia y estrategias de afrontamiento,

9. Ensefiar estrategias compensatorias, como el uso de diarios,
recordatorios y modificaciones del entorno.

10. Desarrollar programas para la cognicion social (como el
entrenamiento meta-cognitivo, o el entrenamiento en habilidades
sociales).

3]
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L1. Implementar Terapia de aceptacién y compromiso {Acceptance and
Commitment Therapy, o ACT por sus siglas en inglés) y Mindfulness
{conciencia plena) en espacios terapéuticos grupales.

|2, Entrenar en técnicas de relajacion y manejo del estrés,

13. Evaluacion psicologica de perfiles de personalidad y de nivel
intelectual en los casos que asi lo requieran.

14, Rehabilitacion vocacional de acuerdo a la valoracién del caso.

15. Implementar otras lerapias: terapia de arte, terapia de musica, terapia
narrativa, terapia enfocada en soluciones.

D) Intervenciones sociales(6)(74)(119)(120)(121)(122):

1. Desarrollar una alianza terapéutica con el paciente y su familia.

2. Evaluar el funcionamiento psicosocial, conla identificacion de las

areas de necesidad.

3. Proporcionar el apoyo continuo, ayudando & los pacientes a
establecer y mantener las redes de apoyo social.

4. Desarrollar estrategias para el abordaje multidisciplinario a través del
Tratamiento Asertivo Comunitario (Assertive Community Treatment).

5. Implementar la psicoterapia individual de apoyo.

6. Realizar intervenciones de apoyc y colocacion individual para el
empleo (Individual Placement and Support, o IPS por sus siglas en
ingleés).

7. l|dentificar las necesidades del paciente, ademas de acompanar en el
proceso de: vivienda, actividades de ocio, quehaceres diarios, acceso
al empleo.

8. Identificar situaciones de alto riesgo de abandono familiar, en
especial en contextos de hospitalizacién, y hacer las intervenciones
oportunas en coordinacion con el equipo multidisciplinario.

9. Identificar situaciones de riesgo familiar, que requieran la intervencion
social por parte del equipo multidisciplinario.

10. Brindar psicoeducacion familiar (incluye educacion sobre |la
enfermedad, entrenamiento en habilidades de resolucion de
problemas y comunicacion y el soporte social).

11. Proveer consejeria legal en algunas situaciones especificas.

Las intervenciones descritas pueden ser aplicadas por cualquier profesional de un
equipo multidisciplinario (médico, enfermera, psicélogo, trabajadora social}, de
acuerdo a su organizacion y disponibilidad de recursos.

£) Escalas Parte del proceso del manejo, es complementar la valoracian
clinica con el uso de escalas, las cuales se describen a continuacion:
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1. PANSS:

La Escala de Sindromes Positivos y Negativos (Positive and Negative Syndrome
Scale, PANSS) fue desarroflada por Kay y colaboradores en 1987. Esta constituida
por 30 items que estan agrupados en Sintomas Positivos (7 items), Sintomas
Negativos (7 items) y la Escala de Psicopatologia General (16 items). Cada item
esta constituido por una escala de puntos de severidad: 1 = ausente, 2 = minimo,
3 = leve, 4 = moderado, 5 = moderado-severo, 6 = severo y 7 = extremo. Esta
escala esta basada en un periode especifico de la enfermedad, usualmente la
semana previa. Utiliza la informacion de la entrevista clinica psiquiatrica semi-
estructurada, que dura 30-40 minutos(123)(124). Es considerada el “gold standard”
para la evaluacion de la eficacia del tratamiento antipsicotico(125). La escala en
extenso se encuentra en Anexo N° 01.

2, PANSS-6:

La escala de sintomas positivos y negativos de 6 items (PANSS-6) es una
herramienta de valoracion de sintomas en la esquizofrenia. Es una forma
abreviada del PANSS de 30 items. Un valor total <14 indica remision(126). La
escala se encuentra en Anexo N° 02.

3. CGh

La escala de Impresion Clinica Global (CGI - Clinical Global Impression) es un
instrumento de evaluacién breve sobre el funcionamiento global del paciente. El
CGI proporciona una medida resumen en general, que es determinada por el
clinico, la cual considera la informacion concerniente sobre la historia del paciente,
los factores psicosociales, la conducta, los sintomas y el impacto de los mismos
sobre el funcionamiento. Comprende dos medidas complementarias: la severidad
y mejoria de la psicopatologia, que en ambos casos el rango es desde 1 a 7. La
escala es una medida dependiente del estado de los siete dias previos, el cual
incluye el dia de la evaluacion(127). Puede encontrar la escala en Anexo N° 03.

4. Escala de Calgary:
Es una escala para la valoracién del trastorno depresivo en los pacientes con
esquizofrenia. Una puntuacién superior a 6 tiene una especificidad del 82% y una

sensibilidad de! 85% para predecir la presencia de un episodio depresive mayor
en pacientes con esquizofrenia(128). Puede encontrar la escala en Anexo N” 04.
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6.42 Terapéutica

1. Recomendaciones generales{74)(129)(130)(131){132):

1.1

1.2

1.3

1.4

1.5

1.6

1.7

1.8

1.9

1.12

1.13

1.15

Se recomienda el tratamiento antipsicolico para las personas con
esquizofrenia.
Se recomienda la valoracién de la efectividad y tolerabilidad (efectos
adversos) de los antipsicoticos en las personas con esquizofrenia.
Se recomienda que las personas con esquizofrenia que han
presentado mejoria de sintomas con un antipsicoélico, sean tratados
con medicacién antipsicotica.
Se sugiere que las personas con esquizofrenia continden con el
antipsicotico que produje la mejoria de los sintomas.
Se recomienda mantener la dosis antipsicotica a la cua! se observo
respuesta clinica.
Se recomienda que las personas con esquizofrenia resistente al
tratamiento reciban clozapina.
Los pacientes que no respondan a clozapina, se recomienda
realizar el dosaje de este antipsicético. Los valores recomendados
son mayores a 350 ng/ml.
Se requieren mayores dosis para el tratamiento de los episodios
agudos en comparacion con el primer episodio.
Se recomienda que las personas con esquizofrenia con riesgo
suicida que persiste a pesar de otros lralamientos, puedan recibir
clozapina.
Se sugiere que las personas con esquizofrenia con conducta
agresiva que persiste a pesar de otros tratamientos, puedan recibir
clozapina.
Se recomienda que las personas con esquizofrenia que no
responden a clozapina, considerar Terapia Electroconvulsiva.
Se sugiere que las personas con esquizofrenia con historia de
mala o desconocida adherencia a la medicacion, o por eleccion
propia, reciban antipsicéticos de larga accién (deposito).
Se recomienda que las personas con esquizofrenia que presenten
una distonia aguda asociada a antipsicotico reciban medicacion
anticolinérgica.
Se sugiere las siguientes estrategias para las personas con
esquizofrenia que desarrollan parkinsonismo asociado a3
antipsicético: disminuir la dosis de la medicacion antipsicotica,
cambiar a ofra medicacion antipsicotica, o tratar con una
medicacion anticolinérgico.
Se sugiere las siguientes estrategias para las personas con
esquizofrenia que desarrollan acatisia asociada a un antipsicotico:
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disminuir la dosis de la medicacién aniipsicotica, cambiar a otra
medicacion  antipsicdtica, agregar vitamina B6, agregar
mirtazapina, agregar una benzodiazepina, agregar un agenie
bloqueador beta-adrenérgico o agregar un anticolinérgico.

Se recomienda gue las personas con esquizofrenia que presentan
una disquinesia tardia moderada a severa, o que afecte
considerablemente su funcionalidad, y esté asociada a un
antipsicdtico, se recomienda el cambio a clozapina o agregar un
inhibidor reversible del transportador de monoaminas vesiculares
tipo 2 (VMATZ).

Se recomienda individualizar el tratamiento antipsicotico. Esto
debe incluir:

- Dialogar con la persona los efectos adversos que puede tolerar.
Realizar el registro respectivo.

- Registrar la indicacion, los beneficios y efectos adversos
esperados de la medicacion antipsicotica via oral, y el tiempo
esperado para la remision de sintomas y recuperacion.

- Al inicio del tratamiento brindar la dosis minima efectiva e
incrementar lentamente dentro del rango terapéutico
recormendado.

- Explicar y registrar las razones para uso de dosis fuera de los
rangos recomendados.

- Registrar el motivo para continuar, cambiar o0 suspender la
medicacion, y los efectos de tales cambios.

- Llevar a cabo una prueba del antipsicético en dosis optima
durante 4 a 6 semanas.

Monitorear y registrar de manera regular y sistematica:

- Respuesta al tratamiento antipsicotico (cambios en sintomas y
en la conducta).

- Efectos adversos del tratamiento y su impacto en la
funcionalidad.

- Aparicion de trastornos del movimiento.

Se sugiere usar benzodiazepinas o antihistaminicos como agentes

adyuvantes si hay riesgo o angustia producida por excitacion,
hostilidad, insemnio o ansiedad severa.
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2. Recomendaciones para un primer episodio psicotico de la
esquizofrenia:

2.1 Antes de iniciar la medicacion antipsicotica{130)(131)(129):

Se recomienda la obtencion y el registro de los siguientes exdmenes
basales (mayor informacion en Tabla 14 y Grafico 1}

Tabla 14. Monitoreo.

[+ "~ Parametro / prueba ‘ Frecuencia sugerida i
| Creatinina fosfoquinasa (CPK) - Basal si hayrfsospecha de éindrome':
‘ Neuroléptico Maligno

''Basal y cuando se haya alcanzado la |
| dosis objetivo en la admision a
| hospitalizacion y antes del alla si se ha |

| . . e
{camblado la dosificacion de la |

Electrocardiograma (ECG)

medicacion
| Glucosa plasmatica 'Basal, a los 4-6 meses y luego
i anualmente |
Hemograma completo ' Basal y anualmente

*En el caso de clozapina, ver Monitoreo
de hemograma para clozapina

' Perfil hepatico | Basal y anualmente

| Perfil lipidico ‘ Basal, a los 3 meses y luego anualmente ?
| Perfil tiroideo " | Basal y anualmente I
' Peso, circunferencia abdominal (CA) ‘e Indice | Basal, cada 3 meses el primer afo y '
. de Masa Corporal (IMC) | luego anualmente

' Presién arterial (PA) y pulso (FC) i Basal, frecuentemente  durante la |

| titulacién de la dosis y cambio de dosis

' Prolactina (PRL) | Basal, a los 6 meses y luego anualmente |
" Urea (U), creatinina (C) y electrolitos ' Basal, luego anualmente '

Evaluacion del estado nulricional, dieta y nivel | Basal, cada 3 meses el primer afio y '
| de actividad fisica luego anualmente

' Evaluacion de algun trastorno del movimiento Basal, cada 3 meses el primer ano y
luego anualmente

Basal, luego de acuerdo a evolucidn
clinica

‘[ Evaluacion neurologica
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Grafico 1. Frecuencia de monitoreo de examenes basales.

Om Im 6m 9m 12m
_— — y — - =1 EE—— ey — - — -
. £CG . Perfillipldico || - Glucosa [~ peso,caemc || - Gucosa
- Glucosa Pesa, CA e IMC - Peso, CAeIMC | ] _ | - Hemograma
- Hemograma i -PRL | completo
completo ‘ I - Perfil hepatico
- Perfil hepatico - Perfil lipidico
- Perfil lipidico - Perfil firoideo
- Perfil tiroideo - Peso, CA e IMC
- Peso, CA e IMC - PRL
- PAYFC -y, C,
- PRL electrolitos
- U, C,

electrolitos |

Monitoreo de hemograma para clozapina(133)(134).

- Semanal durante las primeras 18 semanas
- Mensual desde las 19 semanas hasta las 52 semanas
- A partir del segundo afio, cada 3 meses

2.1.1 Factores que influyen en la eleccion del antipsicético(74).

A) Formulacion disponible del medicamento:

- La eleccion de la medicacion debe valorar los concentrados orales o las tablelas
de disolucion répida.

- Se puede preferir el uso de antipsicoticos de larga accion {deposito) en los
pacientes con una pobre o incierta adherencia a |la medicacion.

- Se recomienda las formulaciones parenterales de accién rapida para uso por un
breve tiempo en los pacientes gue son incapaces de tomar medicacién via oral,
o en estado de agitacion psicomotriz.

B) Interacciones con otros medicamentos y metabolismo:
- Se puede generar mayores efectos adversos cuando se usan multiples
medicamentos: sedacion y efectos anticolinérgicos.
- La mayoria de antipsicoticos se unen a proteinas plasmaticas: tener precaucion
en el uso concomitante de medicamentos con unién a proteinas.
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- Interacciones a nivel de las enzimas del citocromo P450 (CYP): se puede
generar induccion o inhibicidn de la actividad de las enzimas CYP, alterando los
niveles de los antipsicoticos.

- Uso de tabaco y marihuana induce el CYP1A2: disminucién de los niveles de
Jos medicamentos que se metabolizan a través de esta via.

- Diferencias genéticas en la actividad metabdlica enzimatica: polimarfismos en
CYP2D86, polimorfismos del gen B 1 (ABCB1) de la subfamilia de casetes de
union a ATP.

- Algunos etiquetados de antipsicéticos recomiendan ajuste de la dosis basado
en el estado metabolizador del paciente, a través de pruebas
farmacogendémicas.

C) Propiedades farmacocinéticas:

- Presencia de comida en el estémago: algunos antipsicdticos son afectados por
este motivo.

- Vida media: antipsicoticos con vida media corta requieren dosificaciones
divididas, a diferencia de los antipsicoticos con vida media cercana a las 24
horas

- Precaucién con antipsicoticos de vida media larga en. adultos mayores,
personas con uso concomitante de medicamentos que afectan et metabolismo
del antipsicotico, personas con insuficiencia renal o hepatica.

D) Tolerabilidad: efectos adversos:

- Acatisia, aumento de peso, sedacion, hipotension ortostatica, disfuncion sexual:
algunos efectos adversos especificos pueden dificultar la adherencia a la
medicacion o la funcionalidad en |la persona.

- Presencia de enfermedades médicas concomitantes (ejm: diabetes, arritmia
cardiaca, epilepsia): algunos antipsicéticos pueden exacerbar estos problemas
de salud.

- Adultos mayores: méas sensibles a disquinesia tardia, hipotensién ortostatica y
efectos anticolinergicos.

2.2 Antipsicoticos y dosis:

Tabla 15. Dosis antipsicotica minima efectiva para un primer epispdio(129_): )

E Psicofarmaco ~ | Primer episodio (dosis al dia) |

 Antipsicéticos de primera generacion

| Clorpromazina 200 mg :
‘Haloperidol o lomg N !

' Sulpiride 400 mg )

| Trifluoperazina ' N 110 mgrﬁir -

| Antipsicéticos de segunda generacion % o : J

" Amisulpride — lsomg -
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£

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD MENTAL
“HONQRIQ DEL GADO-HIDEYD NOGUCHT

10 mg

5 mg S
150 mg (se pugda usar mayores
dosis)

= r_ng*

|

Tabla 16. Dosis annpsrcohca minima efectiva para multiples eplsodlos(129)

 Psicofarmaco

Multipies episodlos (dosis al dia) i

Antipsicético de primera generacion

| Clorpromazina ‘|7300 mg |
| Haloperidol | 4 mg
Sulplrlde R 800 mg B
Tnﬂuoperazma . 15 mg _ 7
| Antipsicéticos de segunda generaclén J
Amisulpride 1400 mg. -
' Aripiprazol 10 mg 3
Olanzapina 75mg j
' Quetiapina | 300 mg .
' Risperidona 4mg

Tabla 17. Dosis antipsicética maxima{74){129).

\ Psicofarmaco

" Dosis maxima (dosis al dia)

I Antlpswotlco de primera generacuon via oral E
Clorpromazina - 11000-2000mg i |
| Haloperidol 1 20-100 mg '
' Sulpindé o o l 2400 mg
Trlﬂuoperazma ) 20 mg - 50_mg
| Antipsicéticos de segunda generacxofnf via oral i
' Amlsulpnde - _ - 1200 mg I T
| Aripiprazol 1 30 mg
' Clozapina 1 900 mg ,
| Olanzapina | 20-30 mg l
Quetiapina | 750-1200 mg
Rispe[’idona - |8-16mg

Tabla 18. Antipsicoticos de larga accion{129).
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Psicofarmaco Rango de dosis (mg/semana) | Intervalo de ‘
dosis :
‘ | {semanas) ‘
| |
B —— — 1 - ! - 1
| Decanoato de haloperidol | 50-300 mg cada 4 semanas | 4 i
Decanoato de flufenazina 12.5 mg cada 2 semanas a | 2-5
, 100 mg cada 2 semanas ‘ .
| Palmitato de Paliperidona } 50-150 mg cada 30dias | Mensual |
' (mensual) | 1
. Risperidona microesferas l 25-50 mg cada 2 semanas | 2 |

Tabla 19. Equivalencia de antipsicéticos(129).

~ Psicofarmaco Dosis equivalente (consenso)
Antipsicotico de primera generacién — via oral
Clorpromazina 100 mg -
Haloperidol 2mg
Sulpiride 200 mg
Trifluoperazina 5 mg
An'tiipéficc')ticos_dr;T _s_eﬁgfﬁhfda genéfé_cién — via oral 7 -
Amisulpride 400 mg -
Aripiprazol 15 mg
Olanzapina 10 mg
Quetiapina 400 mg
Risperidona 4 mg

Tabla 20. Opciones de tratamiento farmacoldgico en la agitacion psicomotriz(74)(135).

Psicofarmaco i Dosis Comentario |
. Antipsicéticos — Via oral ‘
Olanzapi;; R -5-1(5 mg — : : o 1
| Risperidona 1-3 mg- | | }
| Quetia;ina | 50-100 t:r;g B N |
Avripiprazol 15-30 mg ! - -
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Haloperidol

Antipsicéticos — Via intramuscular ‘

Haloperidol

“HONORIO DELGADQ-HIDEYO NOGUCHI"

5 mg |

‘ 5-15 mg ‘ Se puede administrar 2-5 mg IM cada 4- }
8 horas ‘
[ ! -
Olanzapina 2.5-10 mg Maxima dosis: 30 mg/d. No se
l \ recomienda uso concomitante de '
! ' benzodiazepinas por via parenteral por |
‘ riesgo de sedacion excesiva y depresion |
| | cardiorespiratoria |
Ziprasidona 20 mg Maxima dosis: 40 mg/d
1 |
Benzodiazepinas — Via oral ’ J
Clonazepam 1-2 mg |
— — - | Estos psicofarmacos se pueden usar en ‘
Diazepam , 5-10 mg : abstinencia de alcohot o de .
' ' benzodiazepinas. !
Lorazepam 1mg

-

Midazolam

Diazepam

I
| Benzodiazepinas — Via intramuscular }

5 mg

J 5-10 mg |

2.2.1 Clozapina(13)(74)(111)(129)(130)(131)(134)(136):

La clozapina es el antipsicotico que mas evidencia cientifica tiene sobre
su uso en pacientes con esquizofrenia refractaria al tratamiento.

Tiene aprobacion por la Food and Drug Administration {FDA) para los
pacientes con esquizofrenia que son refractarios al tratamiento y con
conducta suicida recurrente,

Se recornienda iniciar con una dosis de 25 mg/d, por las noches. Luego,
realizar incrementos de 25-50 mg/d, para alcanzar una dosis objetivo de
300-450 mg/d entre 2-3 semanas,

Se debe esperar entre 2-3 semanas con la dosis objetivo antes de realizar
incrementos en {a dosis, valorando en todo momento si presenta efecios
adversos significativos.

Si el paciente requiere dosis mayores a 300-450 mg/d, se recomienda
incrementos de 50-100 mg cada semana({129). La dosis maxima de
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clozapina es de 900 mg/d, sin embargo, dosis =500 mg/d se han
relacionado con sindrome convulsivo.

- Se recomienda conseguir niveles séricos mayores de 350 ng/ml (o 1070
nmol/l) si el paciente no presenta una respuesta clinica durante 3
semanas.

- Se recomienda, en general, mantener la dosis de clozapina al menos 8
semanas, para valorar la respuesta clinica, cuando los niveles
terapéuticos han alcanzado los 350 ng/ml.

- Se recomienda obtener los niveles séricos de clozapina en un estado
estable (>3 dias luego de un cambio de dosis), con un lapso de tiempo de
12 horas luego de la ditima dosis. Se puede llegar a niveles de hasta 1000
ng/ml (0 3057 nmol/l) si no hay respuesta y el paciente no presenta efectos
adversos significativos. Son muy pocos los pacientes que responden a un
nivel mayor a 1000 ng/ml. En caso de no contar con el dosaje serico de
clozapina, las decisiones dependeran de la evolucion clinica.

- En cuanto al impacto de la clozapina, los estudios han dado una tasa de
respuesta entre el 30% al 60% en los pacientes con esquizofrenia
refractaria al tratamiento. Esta proporcién podria ser mayor si se usa de
forma oportuna en esta entidad, y no demorar probando esguemas
farmacoldgicos cuando ya esta determinada una esquizofrenia refractaria
al tratamiento.

- Los efectos adversos suelen ser mas comunes y severos al inicio del
tratamiento, ademds, son dosis-dependiente, y estan relacionados con la
velocidad a la que se aumenta la dosis. Par lo tanto, se recomienda una
titulacion lenta (2-3 semanas) para evitar las convulsiones, 1a hipotension
ortostatica, y la sedacion excesiva.

- Puede ser necesario realizar titulaciones mas lentas en personas muy
sensibles a los eventos adversos relacionados con la dosis, en adultos
mayores, en personas muy jovenes, en individuos con alguna condicion
fisica comprometida y en aquellos que son sensibles a los efectos
adversos de otros antipsicoticos. Si aparecen efectos intolerables, es
necesario reducir la dosificacion a la dosis previamente tolerada y luego
incrementar @ un ritmo mas lento.

- Si el paciente deja de tomar la clozapina por menos de 2 dias, reiniciar a
la dosis previa.

- Si el paciente deja de tomar la clozapina 48 horas o mas, empezar
nuevamente con dosis de 25 mg/dia y subir la dosis segun tolerancia del
paciente, de una manera mas rapida que la dosificacion inicial.

3 Esquizofrenia refractaria a la clozapina{137):

En la practica clinica, entre el 40-70% de los pacientes tienen una pobre
respuesta a la clozapina, por lo cuai es necesario reconocer la Esquizofrenia
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refractaria a clozapina, o CRS por sus siglas en inglés (Clozapine-resistant
Schizophrenia). A continuacion, se describen los criterios, ademas de las
opciones a considerar para potenciacion de este antipsicotico:

Tabla 21. Criterios de esquizofrenia refractaria a clozapina.

Dominio Requerimiento
Dosis 200 - 500 mg/d
Niveles séricos > 350 ng/ml
Duracidn 2 meses para pacientes agresivos o con conducta
autolesiva

3 meses para pacientes con sintomas positivos
4 meses para pacientes con sintomas negativos y

cognitivos
Adherencia > 80% de la dosis prescrita.
Severidad Severidad moderada de sintomas

Funcionalidad Deterioro funcional moderado
No respuesta  <20% de disminucién en los sintomas y una minima
respuesta en la funcionalidad

Tabla 22. Opciones a considerar para potenciacion de la clozapina(129)(138)(139)(140).

~ Opcién (afadi) | Dosis recomendada

|
| Amisulpride * 400-800 mgid

Aripiprazol ‘ B 15-30 mg/d _
3 Haloperidol ‘ ' 2-3 mg/d '

Lamotrigina : o — 25-300 mgld-“ -
 Omega-3 f 2-3gEPAal dia
'Risperidona ] : 2-6 mg/d

Sulpiride ' 400 mg/d
| Topiramato { 50-300 mg/d }
| Valproato de sodio 400-800 mg/d |
| Ziprasidona ' 80-160 mg/d
' Mirtazapina J 30 mg/d

\ - -
| Terapia Electroconvulsiva }

4. TERAPIA ELECTROCONVULSIVA
La Terapia Electroconvulsiva (TEC) es un procedimiento médico que consiste en
la administracion de una carga eléctrica baja, a través del cuero cabelludo, para
inducir una convulsion terapéutica en ei paciente, quien se encuentra bajo efectos
de medicacion anestésica. Se puede dividir, de acuerdo al curso del
tratamiento{145,148): inicial o indice y continuoc o de mantenimiento:
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A) Curso inicial:

- Objetivo: obtener una respuesta méxima sostenida (disminucion de
sintomas).

- Consiste en un promedio de 6-12 sesiones, con una frecuencia de 3 veces
a la semana, aunque esto puede ser variable {se podrian llegar a 20
sesiones), de acuerdo a la evolucion, mejoria clinica y efectos adversos.

- Se recomienda usar |a técnica bitemporal.

- Se recomienda continuar con la medicacién antipsicdtica.

B} Curso de mantenimiento:

- Objetivo: prevenir la recaida con la menor cantidad de tratamientos

- Puede continuar luego del curso inicial.

- Consiste en administrar una sesion de manera semanal (por 4 semanas),
para luego ampliar los intervalos de manera progresiva a cada dos
semanas (por 4 tratamientos consecutivos}), luego cada 3-4 semanas y
finalmente acabar con una sesion cada 4-6 semanas.

Las indicaciones de la TEC(138)(145-147) en los pacientes con esquizofrenia
son las siguientes:

- Esquizofrenia refractaria al tratamiento antipsicético (incluida la clozapina)

- Esquizofrenia que requieren mejoria clinica rapida de sus sintomas
positivos

- Esquizofrenia cataténica

- Esquizofrenia con alto riesgo suicida

- Esquizofrenia que desarrolla un sindrome neuroléptico maligno por
antipsicoticos

- Esquizofrenia con intolerancia a la medicacion antipsicotica

5. Contextos de intervencion y opciones residenciales

Se recomienda que el cuidado del paciente debe ser en el contexto menos
restriclivo y que pueda permitir la instauracion de las medidas terapeuticas mas
eficaces para el paciente y su contexto biopsicosociai(74)(111). Las
intervenciones predominantes en el paciente con esquizofrenia son de corte
ambulatorio. No obstante, es frecuente gue el paciente requiera ser hospitalizado.
En tal sentido, se dispone de las siguientes opciones de hospitalizacion:

a) Hospital Psiquiatrico Especializado:

Los criterios de ingreso(30){148)(149) de un paciente con esquizofrenia a una
unidad de hospitalizacidn psiquiatrica son:
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1. Ideacion homicida grave o comportamientos agresivos o violentos.

2. ideacion suicida persistente y grave: Esto incluye pensamientos suicidas con
un plan o intencién, un historial de comportamientos relacionados con el
suicidio.

3. Sintomas psicoticos que representan una grave amenaza de dafo para si
mismo o para otros, o es incapaz de cuidar de si mismo y necesita supervision
0 apoyo constante como resultado.

4. Autolesiones o comportamientos que puedan ser preparatorios para el
suicidio.

5. Alucinaciones imperativas que puedan poner en riesgo la seguridad; como
alucinaciones auditivas que incitan at individuo a autolesionarse, dafar a otras
perscnas o realizar actividades peligrosas.

6. Catatonia que causa incapacidad para mantener una nutricion o autocuidado
adecuados, y el apoyo familiar/comunitario no puede proporcionar cuidados
esenciales, de modo gue el paciente no puede funcionar en un nivel de
atencion menos intensivo durante ia evaluacion y el tratamiento.

7. Discurso o comportamientos gravemente desorganizados gue causa
incapacidad para mantener una nutricién o autocuidado adecuados, y el apoyo
familiar/comunitario no puede proporcionar cuidados esenciales, de modo que
el paciente no puede funcionar en un nivel de atencidn menos intensivo
durante la evaluacion y el tratamiento.

Los objetivos de la hospitalizacion psiquiatrica son: el diagnéstico apropiado, la
estabilizacion de los sintomas con los psicofarmacos, la seguridad del paciente
por ideas suicidas u homicidas, el cuidado apropiado cuando presenta una
conducta marcadamente desorganizada y establecer un vinculo con los sistemas
de soporte comunitario. Las estancias hospitalarias de 4-6 semanas son tan
efectivas como estancias mas prolongadas(30).

b) Hospital de Dia

A pesar de que hay pocos estudios sobre la eficacia de los hospitales de dia en
esquizofrenia, y que estos estudios no han podide demostrar la mejoria del
paciente comparado con tratamiento estandar, estos programas son muy
populares.

Hospital de dia es un programa de tratamiente ambulatorio que puede estar
dirigido a pacientes con esguizofrenia que requieren tratamiento intensivo,
multidisciplinario y coordinado; que no es provisto por la consulta ambulatoria.
Por ejemplo, puede incluir terapia individual, de grupo, terapia expresiva,
participacion en clubs de la comunidad, psicoeducacion, terapia de familia,
terapia de apoyo, revision de medicacion y revisiones del caso entre el equipo
multidisciplinario. Los pacientes requieren entre 6 a 8hrs de tratamiento diario por
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5 dias a la semana, esta dirigido a pacientes que tienen un riesgo moderado de
hacerse dafio o hacerlo a otros y su nivel de funcionamiento requiere tratamientos
menos restrictivos.

La otra forma de hospital de dia esta dirigido a pacientes ambulatorios en
tratamiento de manlenimiento, que requieren terapia de apoyo y mejorar la
adherencia al tratamiento; usualmente esta conducido por el médico psiquiatra y
una enfermera especializada y puede requerirse |a intervencion de servicio social
y psicoeducacion. Las intervenciones pueden ser entre varios dias a la semana,
semanales o incluso mensuales, esta dirigido a pacientes con leve riesgo de
hacerse dafio o hacerlo a ofros y su nivel de funcionamiento es similar al del nivel
premorbido({30)(150).

6.4.3 Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

antipsicotico(74)(131)(30)(141)(142){132)(143)(111){144).

A continuacion, se presentan tablas con los principales sintomas extrapiramidales
(SEP} inducidos por antipsicoticos:

Tabla 23. Distonia aguda.

F

| Frecuencia

s, Efecto | ~ Distonia aguda
Manifestaciones - \ Espasmos prolongadgs"mvoluﬁtar]bs de musculos de los
ojos, cabeza, lengua, cuello, extremidades o tronco.
| 34-36%
' Tiempo de inicio ' Desde horas hasta los 5 dias
Factores dE'i-e_s_go |« Hombres -

Tratamiento

* Menores de 30 afios
» Altas dosis de antipsicoticos de alta potencia
R Biperideno 5 mg o difenhidramina 50 mg
2. Opcional: Diazepam 10 mg EV
3. Puede requerir biperideno via oral para evitar

causante o cambio a uno con menor riesgo de distonia.
4. Considerar profilaxis con biperideno en pacientes que

? recurrencia hasta reducir la dosis del antipsicélico |

‘ reciben antipsicoticos de alta potencia via intramuscular, |

como el haloperidol.
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Tabla 24. Acalisia.

Efecto
Marnifestaciones

Frecuencia
Tiempo de inicio

' Factores de riesgo

i
Tratamiento

Tabla 25. Parkiﬂniimo
Efecto
Manifestaciones

Frecuencia
Tiempo de inicio
Factores de riesgo

Tratamiento

—_—

£

INSTITUTO NACIONAL DE SALUD MENTAL
'HONORIO DE L GADQ-HIDE YO ROGUCH

Acatisia

“Ex_pefléncia subjetiva dé"iniranquiiiaéd,fa?jciédf) a una
necesidad imperiosa de moverse.

|« 23%alos 7 dias

! e 31% alas 2 semanas

| De forma gradual en dias a semanas, aunque puede ser |

| agudo. i

| » Relacionado a dosis y velocidad de incremento de |
| antipsicotico

» Asociado a antipsicdticos de alta potencia y aripiprazol
' 1. Disminuir dosis antipsicotica

2. Cambiar de antipsicético

3. Se puede usar cualquiera de las siguientes:

Mirtazapina (15 mg/d) por > 5 dias

Biperideno (2.5-12 mg/d) por 14 dias
Vitamina B6 (600 mg/d) por > 5 dias
Propranolol (20-120 mg/d) por 8 dias

En casos severos: diazepam via endovenaosa

Parkinsonismo

Tremor parkinsoniano, rigidez muscular (en tubo de plomo, en
rueda dentada), acinesia o bradicinesia, postura encorvada,
salivacion excesiva, caminar arrastrando los pies. Sindrome del
conejo: temblor de labios y musculos periorales.

20-35%

5-90 dias

+ Mujeres

* Adultos mayores

« Rigidez pre-existente

» Virus de inmunodeficiencia humana

1.
2.

Disminuir la dosis antipsicotica

Cambiar a un antipsicdlico con menor
parkinsonismo

Uso concomitante de anticolinérgicos (biperideno 2-6
mg/d)

Los anticolinérgicos deben ser retirados luego de 4-6
semanas para evaluar el desarrollo de la tolerancia a los
efectos parkinsonianos

riesgo de
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Tabla 26. Discinesia tardia.

Efecto Discinesia tardia

Manifestaciones Movimientos involuntarios atetoides o coreiformes (que duran al
menos unas pocas semanas), que generalmente se presentan a
nivel facial {movimientos orobucofaciolinguales): lengua, la parie
inferior de |la cara y ta mandibula. También se puede apreciar en
las extremidades (aunque también pueden involucrar los
musculos faringeos, diafragmaticos o del tronco). Es mas comun:
gesticulaciones, chasquidos/fruncimiento de labios, movimientos
de la lengua como protrusion, masticacién y movimientos
laterales de la mandibula y parpadeo excesivo.

Frecuencia 24%

Tiempo de inicio Meses a afios

Factores de riesgo + Edad mayor de 55 afios
» Mujer

» Presencia de un trastorno afectivo
» Discapacidad intelectual
e Dano a nivel del sistema nervioso central
¢ Historia previa o acluai de SEP
=« Interrupciones continuas del antipsicotico
Tratamiento 1. Cambiar a un antipsicdtico con menor riesgo de discinesia
tardia (quetiapina, clozapina)

2. Usar medicacidn en casos de moderada a severa
discapacidad: Inhibidores del transportador vesicular de
monoaminas 2 (VMATZ2): valbenazina, deutetrabenazina.

3. Evaluar factores de riesgo para discinesia tardia

4. Se puede considerar: vitamina B6 (400-1200 mg/d) por
corto tiempo, amantadina (400 mg/d} por 1-2 semanas,
estimulacion cerebral profunda del globo palido interno.

6.4.4 Criterios de Alta Hospitalaria

- El alta hospitalaria debe darse en el menor tiempo posible, cuando se resuelve
la causa de la hospitalizacion. Se recomienda una disminucion del 20% en el
valor total del PANSS-6.

6.4.5 Signos de alarma para recaidas (30)
Se han descrito diversos signos de alarma, que indican el inicio de una recaida,
estos suelen ser inespecificos:
- Alteraciones del suefo; insomnio o hipersomnia
- Sensacion de cansancio
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- Cambios en el caracter; irritabilidad, desinterés, apatia, aburrimiento
- Soledad, distanciamiento de familiares
- Tension, ansiedad, temores
- Tristeza
- Problemas de atencion, falta de concentracion, confusion
- Consumo de sustancias adictivas

6.4.6 Pronostico

El prondstico de la esquizofrenia es menos favorable que otros trastornos
psicoticos. Depende de varios factores, tanto personales, sociales, comoérbidos o
relacicnados al tratamiento, que pueden determinar el curso de la enfermedad.
Una revision sistematica y meta-andlisis reciente de Molstrom y colaboradores
de estudios de seguimiento a largo plazo (20 ahos o més), enconiré gue
aproximadamente el 24.2% de los pacientes logran recuperarse, el 35.5%
experimentaron un ‘resultado mejor”, y el 59.7% obtuvieron un resuitado
“moderado o mejor'(62). Como se puede apreciar, si bien es posible la
recuperacion, la esquizofrenia sigue siendo un trastorno mental complejo y grave,
Sin embargo, existen factores que pueden ayudar a que la persona tenga un
mejor prondstico, los cuales se enumeran en la siguiente tabla:

Tabla 27. Factores de buen pronéstico en la esquizofrenia(151).

Factor
Sexo femenino
Estado civil Casado
Edad de inicio tardio
Factores precipitantes evidentes
Funcionamiento premérbido conservado
Buena red de apoyo familiar y social
Familia con bajo nivel de emocion expresada
Inicio agudo
Intervencion temprana
Episodio breve
Reduccion del numero de recaidas
Historia familiar de trastoros del animo
Predominio de sintomas positivos
Predominio de sintomas afectivos
{especialmente los depresivos)
Buena adherencia a la medicacion
Buena respuesta clinica a la medicacién
Ausencia de sintomas neurolégicos
Ausencia de trauma perinatal
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Ausencia de consumo de sustancias

Luego del primer episodio de psicosis, pueden haber recaidas de los sintomas
psicoticos. Con cada recaida, el nivel de funcionamiento va disminuyendo,
llevando inclusc a la resistencia a la medicacién. Estos cambios tambien se
traducen a nivel cerebral, con una pérdida del tejido cerebral y agrandamiento de
los ventriculos laterales cuande una persona tiene tres 0 mas
episodios(151)(152)(153). Es importante el reconocimiento de los diferentes
factores prondsticos para el abordaje farmacoldgico y no farmacoldgico de la
esquizofrenia.

6.5 COMPLICACIONES

6.5.1 Suicidio
El suicidio estd entre las principales causas de muerte prematura en
personas con esquizofrenia (hasta un 46%)(6). La tasa de suicidio a lo
largo de la vida en esta poblacién esta entre el 4% y el 6%. Entre el 18 al
55% de los pacientes con esquizofrenia intentan suicidarse y entre el 10
al 13% mueren por suicidio, alrededor del 15% de los suicidios esta
relacionado a esquizofrenia (75)(76).

6.5.2 Agitacion psicomotriz
Alrededor del 25% de los pacientes presentan al menos un episodio de
agitacion psicomotriz cada afio(91). De otro lado, los reportes clinicos
reportan una prevalencia de agitacion en el 14% de los pacientes
hospitalizados con esquizofrenia, y de ellos, el 20% van a presentar
episodios de agitacion a lo largo de su vida (90).

6.5.3 Deterioro neurocognitivo

Aproximadamente el 80% de las personas con esquizofrenia presentan
afectacion de leve a severa en varios dominios cognitivos (69). A su vez,
en estudios prospectivos, se ha demostrado que los déficits en la
atencion, en las habilidades motoras y en la memoria a corto plazo
detectadas entre los 7 a los 12 afos, predecian el desarrollo del primer
episodio esquizofrénico en el 58%, 75% y 83% de los casos
respectivamente. Con ello, se sugiere que las alteraciones cognilivas
preceden a la aparicion de los sintomas psicéticos (70).

De otro lado, las funciones cognitivas mas afectadas son la velocidad de
procesamiento, la atencionivigilancia, la memoria de trabajo, el
aprendizaje y la memoria verbal, el aprendizaje y |2 memoria
visuoespacial, el razonamiento y la resolucién de problemas (69).

Pagina 57 de 88




Documente Técnico: Protocolo para el Diagnostico y Tratamiento de la
Esquizofrenia en Adultos y Adultos Mayores en el Instituto Nacional de

Salud Mental "Honorio Delgado — Hideyo Noguchi” INSTITUTO NACIONAL DE SALUD MEN AL
“HONGRIO DFL GADD-HIDEYD NOGUCHI

6.5 CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA
6.6.1 Criterios de referencia:

Si nos encontramos frente a la necesidad de pruebas diagnésticas que ayuden a
confirmar o descartar algin problema medico que desencadene los sintomas
psicoticos(6){30), la presencia de alguna comorbilidad que esté causando la
recaida de los sintomas, asi como la evacuacién por situaciones de emergencia,
en determinados casos es necesario fa referencia a un establecimiento para el
maneio de las siguientes entidades:

- Cuadros de psicosis no tipica, con antecedentes de alguna patologia
organica de corta o larga data o antecedente de convulsiones.

- Alteraciones en los resultados de laboratorio basico o alteraciones en las
funciones vitales.

- Cuadros de psicosis asociados a un historial de traumatismo encefalo
craneano importante o de episodios de pérdida de conciencia que
requirieron o no intervencion quirdrgica.

- Cuadros de psicosis asociados a sintomas somaticos y/o neurologicos
atipicos,

- Cuadros de psicosis asociados a alleraciones en las funciones
neuropsicoldgicas no tipicas del cuadro psiquiatrico.

- Cuadros de psicosis asociados a antecedentes de enfermedades
metabolicas o nutricionales.

- Cuadros de psicosis asociados a alteraciones fenotipicas o trastornos
congeénitos.

- Psicosis de inicio stbito sin aparente antecedente prodromico o familiar.

- Cuadros de psicosis asociados a patologias que requieran ser atendidas
por emergencia porgue existe un potencial riesgo para la vida del paciente:
sindrome  neuroléptico  maligno, intoxicaciones  medicamentosas,
alteraciones hidroelectroliticas, etc.

6.6.2 Criterios de contrarreferencia(154):

Paciente estabilizado, cuyo establecimiento de referencia esta en capacidad de
brindar el tratamiento necesario.
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VIl. RESPONSABILIDADES

7.1 La Direccién Ejecutiva de Investigacion, Docencia y Atencion Especializada de

7.2

7.3

Adultos y Adultos Mayores del Instituto Nacional de Salud Mental “Honario
Delgado-Hideyo Noguchi® es responsable de la difusion, coordinacion,
supervisién e implementacion del Documento Técnico: Protocolo para ef
Diagndstico y Tratamiento de la Esquizofrenia en Adultos y Adultos Mayores en
el Instituto Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado — Hideyo Noguchi”

Los profesionales y técnicos de la salud en la especialidad de salud mental de
la Direccion Ejecutiva de Investigacion, Docencia y Atencion Especializada de
Adultos y Adultos Mayores del Instituto Nacional de Salud Mental “Honorio
Delgado-Hideyo Noguchi® son los encargados del proceso de ejecucion en la
implementacion del Documento Técnico: Protocolo para ef Diagnostico y
Tratarniento de la Esquizofrenia en Adulffos y Adullos Mayores en el Instituto
Nacional de Satud Menfal "Honorio Delgado — Hideyo Noguchi™.

La Oficina de Comunicacicnes del INSM “HD-HN", es responsable de su difusién
en el Portal de Transparencia Estandar de 1a Institucién.
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VIll ANEXOS

8.1 FLUJOGRAMAS
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8.1.1  Algoritmo de tratamiento de esquizofrenia(74)(129).
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8.1.2 Algoritmo de recaida o exacerbacion aguda (paciente adherente a la
medicacion)(74,129):

1. Indagar sobre desencadenantes
psicosociales
2. Indagar sobre comaorbilidades psiquiatricas y
de otras condiciones medicas
3. Indagar sobre interacciones medicamentosas
4. Brindar apropiado soporte y/o terapia
L 5. Continuar el tratamiento antipsicético usual

Necesidad de
tratamiento agudo

Y

A) Agregar un medicamento sedante por corto
tiempo
0
B) Incrementar dosis de antipsicético
C) Evaluar en 6 semanas

Si no hay respuesta

Cambiar a otro antipsicotico

Si no hay respuesta

Continuar de acuerdc al algoritmo 2.3

8.1.3 o exacerbacion aguda (paciente no adherente o dudas sobre la
adherencia a la medicacion)(74,129).
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8.2 ESCALAS

8.2.1 PANSS(124):

Escala Positiva (PANSS-P):

HONORIO

S

INSTITUTO NACIONAL DE 8ALUD MENTAL

DELGADO-HIDEYD NOGUCHI™

Ausente | Minimo | Leve | Moderado | Moderadamente | Grave | Extremo
grave
?1}51_3_|L-15_ionT” 1 | 2 | 3 4 5 65 | 7 i
[ P_2) Dgsorganizacién 1 2 | 3 4 5 6 | 7
conceptual
P3) Comportamiento 1 2 et} 4 5 & 7
alucinatorio
P4} Excitacion 1 2 3 4 ) 6 7
P5) Grandiosidad 1 2 3 4 5 6 7
P6) 1 2 3 4 5 6 7 |
Suspicacia/perjuicio
P7) Hostilidad 1 2 3 4 5 6 7
Escala Negativa (PANSS-N). . .
Ausente | Minimo | Leve | Moderado | Moderadamente Grave | Extremo
I grave 1
N1) Embotamiento 1 2 3 4 5 6 7
| afectivo B 1 N
N2) Retraimiento 1 2 3 4 5 6 7
_emocional ] ) o
N3) Contacto pobre | 1 2 3 4 S 6 i
N4) Retraimiento 1 2 3 4 5 6 7
social
NS) Dificultad en el 1 2 3 4 5 6 7
pensamiento
abstracto
N6) Espontaneidad 1 2 3 4 5 6 7
yfluidezenla
|_conversacion _
N7) Pensamiento 1 2 3 4 5 6 7
estereotipado |
Escala de psicopatologia general (PANSS-PG): )
Ausente | Minimo | Leve | Moderado | Moderadamente | Grave | Extremo |
grave
_G1)_FTr-eE:_upaEiones 1 i 2 | 3 | 4 | 5 8 |7
somaticas ‘
G2) Ansiedad 1 | 2 [ 3| a4 5 6 7|
G3) Sentimiento de E ‘_"_'2 3 4| 5 B B '
cuipa | R o -
G4) Tension 1 2 3 4 5 6 7
G5) Manierismos y T2 3 4 5 6 7
posturas - _
G#6) Depresion 1 2 3 4 5 6 7 |
__G7) Retarda motor il 2 [ 3 4 5 6 7 l
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Ausente | Minimo | Leve | Moderado | Moderadamente Grave ‘ Extremo
grave I
(3B) Falta de 1 2 3 4 5 6 7 [
colaboracian o ‘ ]
G9) Inusuales 1 2 3 4 5 6 7|
contenidos del |
pensamiento | ‘
G10) Desorientacion | 1 2 T3 5 | 6 | 7 |
G11) Atencion 1 2 3 4 5 6 | 7
deficiente . —
G12) Ausencia de 1 2 3 4 5 6 i 7
juicio e insight L ol
G13) Trastornos de 1 2 3 4 5 ) 7
la volicién
G14) Control 1 2 3 4 5 6 7
deficiente de
| impulsos B
G15) Preocupacion 1 2 3 4 5 6 7
(G16) Evitacion social 1 2 3 4 5 6 7
activa - - !

8.2.2 PANSS-6(124);

Ausente | Minimo | Leve | Moderado | Moderadamente | Grave | Extremo |
grave

P1) Delusiones 1 2 3 4 5 s | 7
P2) 1 2 3 4 | 5 6 | 7
Desorganizacion
conceptual
P3)Conducta | 1 | 2 1 3 ' T4 | 5 6 | 7
alucinatoria
N1) 1 2 3 4 | 5 6 | 7
Embotamiento
afectivo
N4) Pasividad- 1 2 3 4 5 6 7
retraimiento
social |
' N6) Falta de 1 2 3 4 | 5 |8 | 7 |
espontaneidad y
de fluidez de
conversacion | .
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8.2.3 Impresion clinica global (CGI)(155):

Basandose en su experiencia clinica, ¢cual es la gravedad de la enfermedad en el
momento actual?;

CGI-S (CGl-Severidad):

t | Normal: los sintomas del trastorno no estan presentes Io Ios stete dlas prevms

2 | Minimamente afectado: sutil o sospecha de patologfa

3 | Levemente afectado: sintomas establecidos claramente con minimo, si hay alguna, . dificultad en
la funcién social y ocupacional

4 | Moderadamente afectado: sintomas manifiestos que causan notable, pero modesto, deterioro
funcional; el nivel de sintomas puede requerir medicacién

5 Marcadamente zfeag&)ib!fﬁraasiihméwgsme distintamente deterioran la funcion
social/focupacional o causan niveles intrusivos de angustia

6 Severamente afectado: patologia disruptiva, la conducta y la funcion son frecuentemente
mfluencuadas por s sintomas puede requenr asistencia de otros.

7 | Estaentre los pamentes mas extremadamente afectados: la patologia drasticamente interfiere en
muchas funcmnes de la vida; puede ser hospilalizado

Comparado con la condicion del paciente a la admisidn al estudio, la condicion del
paciente es:

CGI-l (CGI-Mejoria):

2

3

BER

Muy mejorado: casi todo mejor: buen nivel de funcionamienlo; sintomas minimos; representa un
Jiamblo muy sustancial

| Mucho mejor: notablemente mejor con reduccion swgmﬂcallva de los sintomas; aumento en el nivel
de funcionamiento, pero algunos sintomas permanecen

‘ M|n|m;mgni€ﬁ;joEdb Ilgeramente mejor con poca o nlnguna reduccion clinicamente

significativa de los sintomas. Representa muy poco camhbio en el estado clinico basico, nivel de

cuidado, o capacidad funcianal

~Ningun cambio: los sintomas permanecen esenmalmente sin cambios

Minimamente peor: ||geramente peor, pero puede no ser clinicamente sngnlfmanvo puede
representar muy poco camblo en el estado clinico basico 0 Capdcldad funcional

Mucho peor: incremento  clinicamente S|qn1f|cahvo en los sintomas Y disminucion del
funcionamiento
[ Muchu peor: emcerbacmn severa de 05 smtomas y perdrda del funmonamlemo

8.2.4 Escala de Depresién de Calgary para la Esquizofrenia (CDSS)(128):

8.2.4.1 DEPRESION: ; Como describiria su estado de animo durante las dos Ultimas semanas?

¢Ha estado animado o se ha encontrado muy deprimido o decaido Ultimamente? En
las dos Ultimas semanas, ;,Cuantas veces se ha sentido (usar sus propias palabras) al
dia? ;Todo el dia?
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0. Ausente
1. Leve Expresa cierta tristeza o desanimo al ser preguntado.
2. Moderado Claro animo deprimido que persiste mas de la mitad del tiempo en las dos
Gltimas semanas, presente diariamente.
3. Severo Marcado animo deprimido que persiste mas de la mitad del tiempo en las dos
Ultimas semanas, que interfiere en el normal funcionamiento psicomotor y social.

8.24.2 DESEPERANZA: ;Cémo ve su futuro? ; Ve algun futuro ¢ por el contrario ha perdido
algo la esperanza? ;Hay aun alguna razdén para seguir luchando o se ha dado por vencido?
0. Ausente

1. Leve Sentimiento de desesperanza en las dos Ultimas semanas, pero aun conserva cierto
grado de esperanza en el futuro.

2. Moderado Sentimiento moderado de desesperanza, persistente en las dos Ultimas
semanas; puede ser persuadido para reconocer la posibilidad de que las cosas pueden ir
mejor,

3. Severo Persistente y angustioso sentimiento de desesperanza.

3. BAJA AUTOESTIMA: ¢ Cual es la opinién que tiene de si mismo en comparacién con los
demas? ; Se siente mejor, no tan bueno o como los demas? ¢ Se siente inferior o incluso inutil?
0. Ausente

1. Leve Cierta inferioridad; no suficiente como para sentirse inutil.

2. Moderado El sujeto se siente inutil, perc menos del 50% del tiempo.

3. Severo El sujeto se siente inutil mas del 50% del tiempo; si se le contrasta puede cambiar
de opinién.

4. IDEAS AUTORREFERENCIALES DE CULPA: ¢Tiene la sensacion de que le culpan de
algo oincluso de que le acusan erréneamente? ;De qué? (No incluir las culpas o acusaciones
justificables. Excluir los delirios de culpa)

0. Ausente

1. Leve El sujeto se siente culpabilizado, pero no acusado, y menos del 50% del tiempo.

2. Moderado Sentimiento persistente de que le culpabilizan y/o con sentimiento ocasional de
estar acusado.

3. Severo Persistente sentimiento de estar acusado. Cuando se le contrasta, reconoce que
esto no es asi.

5. CULPA PATOLOGICA: ; Tiende a culpabilizarse por pequefias cosas que haya podido
hacer en el pasado? ¢ Cree que Ud. se merece estar tan preocupado por ello?

0. Ausente

1. Leve El sujeto se culpabiliza por alguna falta menor, pero menos del 50% del tiempo.

2. Moderado El sujeto se siente culpable habitualmente (mas del 50% del tiempo) por actos
pasados, cuya importancia exagera.
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3. Severo El sujeto siente habitualmente que se le debe culpar de todo lo que ha ido mal,
incluso aunque no sea por responsabilidad suya.

6. DEPRESION MATUTINA: Cuando ha estado deprimido durante las dos Ultimas
semanas, ¢Ha notado que la depresion fuese peor en algun momento concrete del dia?
0. Ausente No se ha encontrado deprimido.

1. Leve Depresion pero sin variacion diurna.

2. Moderado Depresidn espontaneamente referida como peor por la mafiana

3. Severo Depresion marcadamente peor por las mafianas, con pérdida de rendimiento,
gque mejora por la tarde.

7. DESPERTAR PRECOZ; ;Se despierta mas temprano de lo que es normal para usted?
¢ Cuantas veces a la semana le ocurre?

0. Ausente No hay despertar precoz

1. Leve Ocasionalmente (mas de dos veces por semana) se despierta 1 hora 0 mas antes
de la hora normal o que el despertador.

2. Moderado A menudo {mas de 5 veces por semana) se despierta 1 hora 0 mas antes de
ia hora normal o que el despertador.

3. Severo Se despierta diariamente 1 hora 0 mas antes de lo normal.

8. SUICIDIO ¢ Ha sentido que no merece la pena vivir? ¢ Ha tenido la tentacién de acabar
con todo? ;Que ha pensado que podria hacer? ;Lo ha llegado a intentar?

0. Ausente

1. Leve Pensamientos frecuentes de muerte, u ocasionalmente ideas de suicidio.

2. Moderado Ha considerado el suicidio, con un plan, pero no ha realizado tentativa alguna.
3. Severo Intento de suicidio con intencionalidad letal (p. ej. Se incluyen las tentativas
frustradas por descubrimiento accidental o empleo de métodos ineficaces)

9. DEPRESION OBSERVADA: Basado en las observaciones del evaluador durante la
entrevista. La pregunta “;Tiene ganas de llorar?” usada en momentos determinados de la
entrevista puede proporcionar informacion util al efecto.

0. Ausente

1. Leve El sujeto se muestra triste y afligido incluso durante partes de la entrevista
afectivamente neutras.

2. Moderado El sujeto se muestra triste y afligido durante toda la entrevista, con una voz
monotona y esta lloroso o a punto de llorar en ocasiones.

3. Severo El sujeto se sofoca con los temas angustiosos, suspira frecuentemente y llora
abiertamente, o esta permanentemente en un estado de sufrimiento, si el evaluador esta
seguro de que esta presente.
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8.2.5 Escala de Bush - Francis para catatonia (156):

1. Excitement

Extreme hyperactivity, constant motor unrest which is apparently non-purposeful. Not to be
attributed to akathisia or goal-directed agitation.

0= Absent

1= Excessive motion, intermittent

2= Constant motion, hyperkinetic without rest periods

3= Full-blown catatonic excitement, endless frenzied motor activity

2. Immobility/Stupor:

Extreme hypoactivity, immobile, minimally responsive to stimuli.
0= Absent

1= Sits abnormally still, may interact briefly

2= Virtually no interaction with external world

3= Stuporous, non-reactive to painful stimuli

3. Mutism:

Verbally unresponsive or minimally responsive.

0= Absent

1= Verbally unresponsive to majority of questions; incomprehensible whisper
2= Speaks less than 20 words/5 minutes

3= No speech

4. Staring:

Fixed gaze, little or no visual scanning of environment, decreased biinking.

0= Absent

1= Poor eye contact, repeatedly gazes less than 20 sec between shifting of attention;
decreased blinking

2= @Gaze held ionger than 20 sec, occasionally shifts attention

3= Fixed gaze, non-reactive

5. Posturing/Catalepsy:

Spontaneous maintenance of posture(s), including mundane (e.g., sitting/standing for long
periods without reacting).

0= Absent

1= Less than one minute

2= Greater than one minute, less than 15 minutes

3= Bizarre posture, or mundane maintained more than 15 min
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6. Grimacing:

Maintenance of odd facial expressions.

0= Absent

1= Less than 10 sec

2= Less than 1 min

3= Bizarre expression(s) or maintained more than 1 min

7. Echopraxia/Echolalia:

Mimicking of examiner's movements/ speech,
0= Absent

1= Occasional

2= Frequent

3= Constant

8. Stereotypy:

Repetitive, non-goal-directed motor activity (e.g. finger-play; repeatedly touching, patting or
rubbing self); abnormality not inherent in act but in its frequency.

0= Absent

1= Gccasional

2= Frequent

3= Constant

9. Mannerisms:

Odd, purposeful movements (hopping or walking tiptoe, saluling passersby or exaggerated
caricatures of mundane movements); abnormality inherent in act itself.

0= Absent

1= QOccasional

2= Frequent

3= Constant

10. Verbigeration:

Repetition of phrases or sentences (like a scratched record).
0= Absent

1= Occasional

2= Frequent, difficult to interrupt

3= Constant

11. Rigidity:

Maintenance of a rigid position despite efforts to be moved, exclude if cog-wheeling or
tremor present.

0= Absent

1= Mild resistance

2= Moderate
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3= Severe, cannot be repostured

12. Negativism:

Apparently motiveless resistance to instructions or attempts to move/examine patient.
Contrary behavior, does exact opposite of instruction.

0= Absent

1= Mild resistance and/or occasionally contrary

2= Moderate resistance and/or frequently contrary

3= Severe resistance and/or continually contrary

13. Waxy Flexibility:

During reposturing of patient, patient offers initial resistance before allowing himself to be
repositioned, similar to that of a bending candle.

0= Absent

3= Present

14. Withdrawal:

Refusal to eat, drink and/or make eye contact.

0= Absent

1= Minimal PO intake/ interaction for less than one day
2= Minimal PO intake/ interaction for maore than one day
3= No PO intake/interaction for one day or more

15. Impulsivity:

Patient suddenly engages in inappropriate behavior {e.g. runs down hallway, starts
screaming or takes off clothes) without provocation. Afterwards can give no, or only a facile
explanation.

0= Absent

1= Occasional

2= Freguent

3= Constant cr not redirectable

16. Automatic Obedience:

Exaggerated cooperation with examiner's request or spontaneous continuation of
movement requested.

0= Absent

1= Occasional

2= Frequent

3= Constant

17. Mitgehen:

"Anglepoise lamp" arm raising in response to light pressure of finger, despite instructions to
the contrary.
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0= Absent
3= Present

18. Gegenhalten:

Resistance to passive movement which is proportional to strength of the stimulus, appears
automatic rather than willful.

0= Absent

3= Present

19. Ambitendency:

Patient appears motorically "stuck” in indecisive, hesitant movement.
(= Absent

3= Present

20. Grasp Reflex:

Per neurological exam.
0= Absent

3= Present

21. Perseveration:

Repeatedly returns to same topic or persists with movement.
0= Absent

3= Present

22. Combativeness:

Usually in an undirected manner, with no, or only a facile explanation afterwards.
0= Absent

1= Occasionally strikes out, low potential for injury

2= Frequently strikes out, moderate potential for injury

3= Serious danger to others

23. Autonomic Abnormality.

Circle: temperature, BP, pulse, respiratory rate, diaphoresis.

0= Absent

1= Abnormality of one parameter [exclude pre-existing hypertension]
2= Abnormality of 2 parameters

3= Abnormality of 3 or greater parameter
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