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Resumen

Los autores insisten en las dificultades de definir el constructo esquizofrenia y de su medicion
epidemioldgica, discutiendo cémo han ido variando los criterios diagndsticos en las distintas clasifi-
caciones de los trastornos mentales, mostrandose en la actualidad muy limitada la vision catego-
rial frente a la dimensional en la investigacion. La epidemiologia de la esquizofrenia representa un
reto Unico para el epidemidlogo debido a su naturaleza muiltifacética, a la dificultad en la definicion
de sus sintomas y a la amplitud de su espectro. La comparacion entre los sucesivos estudios es
relativamente dificil por la disparidad de criterios diagndsticos, es decir de definicion de caso apli-
cada. Finalmente se recogen las recomendaciones metodoldgicas mds significativas a tener en
cuenta en los estudios epidemioldgicos de la esquizofrenia y se recogen los resultados de los
estudios de incidencia de primeros episodios.

Palabras clave: Esquizofrenia. Epidemiologia. Metodologia

Abstract

Epidemiology of Schizophrenia: some difficulties

The authors review the difficulties of defining the construct of Schizophrenia and of its epidemio-
logical measurement. They discuss the progressive variations introduced in diagnostic criteria by
the different classifications of mental disorders. Currently, the cathegorial approach seems to yleld
less results to epidemiological research than the dimensional one. Schizophrenia is a unique cha-
llenge for the epidemiologist because its multivariate nature, the diffficulty on defining its symptoms
and the amplitude of its spectrum. It is difficult to compare the diferent studies, because the dispa-
rity of diagnostic criteria, that is, the case definition applied. They review the incidence studies of
first episodes and conclude with methodological recommendations for epidemiological research in
schizophrenia.
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Introduccion

Las razones por considerar la esquizofrenia como
una de las &reas de mayor interés para la investiga-
cién en salud mental son multiples (1). En primer
lugar porque esta entidad representa el paradigma
de la locura. En segundo lugar por la alta frecuencia
del trastorno y sus conspicuas manifestaciones
sociales que exigen una atencion inevitable por
parte de los dispositivos de salud. En tercer lugar,
por los problemas etiopatogénicos que plantea al
contrastarse en su desarrollo la compleja interac-
cion de factores genéticos y ambientales, hasta el
punto de de que se la sigue clasificando como
enfermedad de origen desconocido (2). Cuarto, de
particular interés para los organismos de planifica-
cién y las autoridades sanitarias, por el alto coste
social, laboral, economico y familiar que representa
una patologia grave de inicio precoz y curso cronico
(3). Su elevado coste econdmico para la sociedad
no se debe solo a lo que representa en tratamientos
y asistencia publica, sino también a la pérdida de
capacidad laboral y el aumento de la carga familiar
(4). En quinto lugar, para desarrollar una auténtica
psiquiatria preventiva es preciso conocer los facto-
res prongsticos y de riesgo de la patologia psiquia-
trica mas crénica y severa. Es precisamente la
investigacion epidemioldgica la Unica que permite
conocer los atributos que incrementan el riesgo de
padecer la enfermedad (factores de riesgo), asi
como aquelios que, una vez instaurado el trastorno
condicionan el curso, la respuesta al tratamiento, la
frecuencia de recidiva y la cuantia del deterioro o
discapacidad del sujeto (factores prondsticos).
Todos estos problemas se mezclan con la estigma-
tizacioén y 1a discriminacion asociadas a la enferme-
dad, que a menudo, obstaculizan la prestacion de
un tratamiento eficaz y la integracién en la vida
social y laboral (5). Los estudios hoy, avalan la opi-
nion de que para contrarrestar este ultimo factor se
requiere de un esfuerzo continuado mas que cam-
pafas de educacién publica a gran escala en un
momento determinado (6).

Definicion de caso y criterios diagndsticos

Para ser eficaz, el diagnostico psiquiatrico debe
condensar la sintomatologia en una descripcion
adecuada de los cuadros clinicos, y sera de aplica-
cion tanto para el tratamiento como para la investi-
gacién. Hasta hace relativamente poco la investiga-
cion de la esquizofrenia padecia una falta de acuer-
do en cuanto a la definicion del trastorno (7, 8). Asi
durante los ultimos veinte afios se ha dedicado con-
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siderable esfuerzo a determinar con precision : a)
que criterio nosolégico es el mas valido para la cla-
sificacién de la esquizofrenia, discutiéndose entre
otros, si debe ser un criterio transversal o longitudi-
nal, y b) qué combinaciones de signos y sintomas
pueden ser utilizadas para delimitar la enfermedad
como una entidad especifica, de forma que de los
patrones de diagnéstico “aproximadamente simila-
res” se pase a definiciones y métodos de examen
que gocen tanto de especificidad elevada como de
aceptacion internacional.

En 1899 Kraepelin (9) formulé su concepto de
enfermedad a la que denomind demencia precoz.
empled la expresion “trastorno basico”, no en senti-
do estricto, sino en el sentido de “sintomas frecuen-
tes caracteristicos” (Tabla ). Para Kraepelin la defi-
nicién de esquizofrenia era concisa y restringida,
con edad de inicio en la primera década o principios
de la segunda, progresiva de forma interrumpida y
gue conduce a un deterioro cognitivo emocional
severo. Concedia especial importancia a la pers-
pectiva longitudinal del trastorno, conceptualizando
la demencia precoz de forma multiaxial en tres ejes:
sintomatolégico, longitudinal/evolutivo y etiolégico

TABLA|

Criterios diagndsticos de Esquizofrenia
de Emil Kraepelin

1. Criterios sintomatoldgicos

Trastornos de la atencién y de la comprension
Alucinaciones, especialmente auditivas
Pensamiento audible
Vivencias de influencia de! pensamiento
Trastornos en el curso del pensamiento, fundamen-
talmente asociaciones laxas
Alteraciones en la funcion cognitiva y de la capacidad
de juicio
Aplanamiento afectivo
Presencia de conductas mérbidas:
Disminucidn del tono vital
Obediencia automatica
Ecolalia, ecopraxia
Conductas impulsivas
Agitacion cataténica
Estereotipias
Negativismo
Autismo
Alteraciones del lenguaje

2. Criterios segun el curso de la enfermedad

Evolucion hacia la invalidez psiquica
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TABLAII

Criterios diagnésticos de Eugen Bleuler

Criterios sintomatoldgicos:

Alteraciones basicas o fundamentales
Trastornos formales del pensamiento
Alteraciones del afecto
Alteraciones en la experiencia subjetiva del Yo
Ambivalencia
Autismo

Sintomas accesorios
Trastornos perceptivos (alucinaciones)
Delirios
Ciertas alteraciones mnémicas
Modificacion de la personalidad
Agitacion, agresividad, angustia
Cambios en el lenguaje y la escritura
Alteraciones motoras, manierismos, etc.

(enddgeno). De esta forma hace una clara distin-
cion entre la esquizofrenia y el trastorno maniaco
depresivo de sintomatologia y sobre todo evolucion
muy diferentes y agrupan bajo un mismo término
entidades hasta ese momento consideradas como
diferentes como la hebefrenia, la catatonia, la
demencia paranoide y la demencia simple.

En 1911 Eugen Bleuler (10), reconociendo la
importancia del concepto de demencia precoz de
Kraepelin, considero que el rasgo mas caracteristi-
co de este trastorno era la disgregacion de las fun-
ciones psiquicas y por lo tanto consideraba mas
apropiado denominarla esquizofrenia. Bleuler deno-
mind esquizofrenia a un grupo de psicosis cuyo
curso puede variar y que en alguna etapa puede
detenerse e, incluso, regresar, pero que no permite
una completa restitutio ad integrum. La distincion de
sintomas principales y accesorios (Tabla Il) esta
basada en que los principales son sintomas propios
y caracteristicos de la enfermedad mientras que los
accesorios son sintomas de defensa o reaccion psi-
quica frente a los fundamentales y pueden aparecer
en otro tipo de enfermedades.

La gran simplificacidon de Kraepelin aport6 unidad
a la diversidad al denominar con el mismo nombre
genérico varios grupos sintomaticos, sobre la base
de un curso y un desenlace comunes. Bleuler
refuerza las bases de esta unidad cuando enuncia
los sintomas fundamentales presentes, cualquiera
que sea la forma o el contenido del resto del cuadro
clinico. No obstante los sintomas fundamentales
son tan poco susceptibles de definicion que, aun-
que se hubiera creado una unidad nosoldgica, sus

limites podrian variar considerablemente, segun la
persona que hiciera el diagnostico. Gran parte de
las discusiones posteriores giran en torno a la cues-
tién central de qué manifestaciones han de conside-
rarse dentro de los limites de la enfermedad (11,
12). En cuanto a la identificacién de los primeros
sintomas el problema resulta ain mas dificil, ya que
nos encontramos ante un espectro de caracteristi-
cas vagas y generales, que corresponden no soélo al
periodo prodrdmico, sino que también pueden estar
presentes en otras situaciones neuréticas y pseudo-
neurdticas (13, 14).

En 1959 Kurt Schneider en su libro sobre psico-
patologia clinica (15), intenta superar la diversidad
de conceptos definiendo la esquizofrenia en térmi-
nos puramente sintomatoldgicos. Hizo especial hin-
capié en que habia escogido los sintomas exclusi-
vamente segun su peso diagnostico, sobre todo el
tipoldgico diferencial. A diferencia del enfoque ante-
rior, se trata s6lo de identificar sintomas que de
forma empirica han resultado ser de mayor utilidad
diagndstica. Reconoce que la esquizofrenia es un
trastorno de las asociaciones vy, sin discrepar abier-
tamente de Bleuler, considera que es dificil estable-
cer el diagnéstico segun sus criterios. En conse-
cuencia Schneider propone distinguir, entre todas
las vivencias presentes en la esquizofrenia, un
grupo de sintomas que denomina de primer
rango (Tabla Ilt) cuya presencia , en ausencia de
trastornos de la conciencia o de patologia cerebral
organica, puede considerarse patognomonica de
esquizofrenia. Los sintomas de primer rango de
Schneider que corresponden a los mas obvios, pre-
sentes y faciles de identificar, se han utilizado para
definir la esquizofrenia con criterios operativos y
son en la actualidad ios mds aceptados.

Cierta influencia ha ejercido también la diferen-
ciacion que establecid Langfeldt (16, 17) basandose

TABLA il

Sintomas de Primer rango de Kart Schneider

Pensamientos audibles (eco del pensamiento)
Voces que dialogan entre si

Voces que comentan sobre el paciente

Robo de pensamiento

Difusion o radiacién del pensamiento

Insercidn del pensamiento

Vivencias de pasividad e influencia corporal
Vivencias de imposicion de afectos o emociones
Imposicidn de acciones y movimientos
Imposicion de impulsos, deseos y actos voluntarios
Percepcidn delirante
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en sus estudios de seguimiento de casos individua-
les, que le permitieron describir formas de prondsti-
co (18) bueno (psicosis esquizofreniforme) y malo
(esquizofrenia genuina). El consenso clinico actual
en las concepcion categorial de la esquizofrenia
tiende a considerar ambos tipos como formas de
esquizofrenia. Los conceptos de esquizofrenia tipo |
y Il de Crow (19) y de esquizofrenia de sintomas
positivos y negativos de Andreasen (20) aunque no
idénticos a los de Langfeldt, apoyan la existencia de
diversas formas evolutivas clinicamente diferencia-
bles, en sus formas de presentacion positiva, nega-
tiva y mixtas. La cada vez mayor importancia dada
a los sintomas negativos en la evolucién, el pronds-
tico, la respuesta al tratamiento y hasta en la posi-
ble etiopatogenia subyacente de la esquizofrenia,
hizo necesario un instrumento estandar que esta-
bleciese criterios comunes en la identificacion de los
sintomas. Mediante la Escala de Valoracién de Sin-
tomas Negativos (SANS), Andreasen (21) estable-
ci6 los cinco complejos sintomaticos que la autora
consider6 propios de la forma negativa de la esqui-
zofrenia: el aplanamiento afectivo, la alogia, la abu-
lia, la anhedonia y el deterioro atencional.

Siguiendo la tendencia hacia la formulacion ope-
rativa de criterios diagnodsticos facilmente valida-
bles, Feighner et al. (22) elaboraron en los afos 70
los criterios de Saint Louis en los que por primera
vez se establecen criterios operativos estrictos,
entre los que se incluyen no sdélo sintomas, sino
también variables temporales. Los Criterios Diag-
nosticos para la Investigacién o Research Diagnos-
tic Criteria (RDC) de Spitzer et al (23, 24) revelan
una clara influencia del grupo de Saint Louis, aun-
que introducen algunas variables importantes. Los
criterios de Feighner han demostrado ser mas res-
trictivos poseer un mayor poder de prediccidén en
cuanto al pronodstico y ser mas sensibles para los
€asos con curso crénico, no resultando utiles para
la investigacion de esquizofrenias agudas. Los RDC
ofrecen la posibilidad de realizar un diagnéstico pro-
bable y un diagndstico definitivo, para el que se
requiere una duracién de los sintomas de por lo
menos 2 semanas, frente a los seis meses exigidos
en los criterios de Feighner.

Los RDC han sido utilizados por clinicos e inves-
tigadores de numerosos paises, cuya experien-
cia ha influido de forma decisiva en las revisiones
europeas de la Clasificacion Internacional de Enfer-
medades de la OMS (ICD- 10) (25), asi como en las
americanas, en el Manual Diagndstico y Estadistico
de los Trastornos Mentales de la Asociacion Ameri-
cana de Psiquiatria en sus diferentes ediciones (26)
y revisiones (27, 28).
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En 1980 aparecié el DSM-IIl (26), cuyos criterios
diagndésticos para la esquizofrenia representan la
convergencia y el compromiso entre los de Kraepelin,
Bleuler y Schneider. Las ediciones posteriores hasta
el actual DSM-IV TR (28) han ahondado en esta con-
cepcion unificadora. Asi el criterio de que los sinto-
mas de la enfermedad han de estar presentes al
menos seis meses representa una concesion a la
postura kraepeliniana en cuanto al curso, los criterios
sintomaticos dominantes se basan en los sintomas
de primer rango de Schneider y la mayor importancia
definitoria de los sintomas negativos en el diagndsti-
co recogen los sintomas fundamentales de Bleuler.

Los criterios de la ICD-10 (25) incluyen las distor-
siones de la percepcién, del pensamiento y de las
emociones, estas ultimas bajo el aspecto de embo-
tamiento o incongruencia. La ICD-10 elimina el cri-
terio evolutivo, reconociendo que algunos casos
evolucionan hacia una recuperacion completa o
casi completa, y que el curso no es inevitablemente
cronico o deteriorarte. Aunque en sentido estricto la
ICD-10 no ha identificado sintomas patognomaéni-
cos, atribuye a ciertas manifestaciones psicopatolé-
gicas una significacion especial para el diagndstico.
En cuanto al criterio temporal, el requisito habitual
para el diagndstico de esquizofrenia en la ICD-10
es que los sintomas hayan estado claramente pre-
sentes la mayor parte del tiempo durante un perio-
do de 1 mes 0 mas. Los criterios del ICD-10 presen-
tan un concepto mas amplio de esquizofrenia que el
DSM-1V y estan basados en los sintomas, en el
grado psicético de severidad y en un criterio de
duracién temporal menor al DSM IV. En el DSM 1V
se aumenta la duracion requerida de los sintomas
en la fase activa desde 1 semana segun el DSM.III-
R hasta 1 mes, a fin de reducir los diagndsticos fal-
80s positivos —muy importante en la determinacion
de las tasas de enfermedad- e incrementar la com-
patibilidad con los criterios diagnésticos de investi-
gacion de la ICD-10. Se ha incluido nuevos sinto-
mas negativos (alogia y abulia) y simplificado la
definicién de las fases prodromicas y residuales a
fin de eliminar la lista de sintomas especificos. Se
han adaptado de la ICD-10 nuevas especificaciones
de curso.

El diagnostico mediante la clasificacion en cate-
gorias predomina en el enfoque médico adoptado
ante la psicosis, a pesar del pesimismo existente
respecto a su fundamento tedrico (29), su utilidad
(30, 31) y su perfectibilidad (32). El diagnostico por
categorias puede no ser la base mas adecuada
para el progreso, en especial en lo que respecta a
las diversas funciones del diagnostico, pues es pro-
bable que presente claras limitaciones para aclarar
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dimensiones como la discapacidad o la necesidad
(33). Estos autores, en un estudio comunitario de
980 individuos con enfermedad psicética en Austra-
lia, mediante la entrevista SCAN vy los criterios ope-
rativos diagnésticos para la psicosis, concluyeron
después de un analisis factorial, que las medidas
dimensionales de la psicopatologia explican en
mayor grado que el diagnéstico de categorias la
varianza existente en la conducta, la discapacidad y
la evolucién clinica de la psicosis funcional. Las
dimensiones aportaban una informacién adicional
significativa que no proporcionaba el diagndstico
y constituian un instrumento mas util para el trata-
miento clinico. Los habitos del diagnostico por cate-
gorias comportan un riesgo de hacer que la detec-
cion de los sintomas sea mas tosca y de empobre-
cer la psicopatologia descriptiva. Cada vez va sien-
do una realidad el uso de las descripciones dimen-
sionales, necesarias, en nuestra opinién, para el
avance de las ciencias, al igual que el uso de la
investigacion cualitativa (34). En este sentido Bell
(35), comparando 11 sistemas diagnésticos diferen-
tes, determiné que la duracion de la enfermedad y
la ausencia de sintomas afectivos discriminaba
mejor la presencia de esquizofrenia que el resto de
los caracteristicos sintomas psicoticos. Por otra
parte Beiser (36) defendia la necesidad de mante-
ner el controvertido diagndstico de trastorno esqui-
zofreniforme al hallar caracteristicas propias de
dicho trastorno, diferenciandolo de la esquizofrenia
no solo por la duracién de sus sintomas como esta-
blece el DSM III-R, sino por presentar, a diferencia
de la esquizofrenia, una mayor puntuacion en el eje
V del DSM IlI-R, ausencia de afectividad aplanada y
una buena sintonia con el terapeuta.

La estabilidad temporal de los sistemas diagndsti-
cos ICD-10 y DSM lI-R fue comparada por Amin
(37) en un grupo cchorte de 192 personas con un
primer episodio psicotico al que tras un seguimiento
longitudinal de tres anos fueron evaluados nueva-
mente. La estabilidad fue medida mediante los
Valores Predicativos Positivos (PPV), resultando
que tanto el ICD-10 como el DSM I1II-R obtuvieron
un PPV superior al 80% a los tres afios, un tercio de
los casos no fueron diagnosticados con la ICD-10
F20 al inicio del episodio; y las psicosis maniacas
obtuvieron el PPV mas alto (91%). También halla-
ron la especificidad, sensibilidad y concordancia de
ambos sistemas diagndsticos para el primer episo-
dio psicotico, concluyendo que los dos tenian una
alta especificidad (ICD-10: 89%; DSM Ili-R: 93%),
una baja sensibilidad (ICD-10: 64%; DSM IlI-R:
51%) y una moderada concordancia (ICD 10: 0.54;
DSM 1lI-R: 0.46).

Criterios para el disefio epidemiolégico

La epidemiologia psiquiatrica es para Jablensky
(38) una disciplina clave en salud mental que ha
sido capaz de adoptar y desarrollar un rico arma-
mento de métodos y procedimientos de investiga-
cion para el estudio de los trastornos mentales en la
poblacion. Considera que su futuro como ciencia
béasica de la salud publica viene determinado por su
capacidad de incorporar los conceptos y avances
metodoldgicos de la biologia molecular y las neuro-
ciencias. ‘

La epidemiologia de la esquizofrenia representa
un reto unico para el epidemiélogo debido a su
naturaleza multifacética, a la dificultad en la defini-
cién de sus sintomas y a la amplitud de su espec-
tro. La comparacion entre los sucesivos estudios es
relativamente dificil por la disparidad de criterios
diagndsticos, es decir de definicién de caso aplica-
da.

Zubin (39), uno de los pioneros en la epidemiolo-
gia de la esquizofrenia, ha delineado una serie de
requisitos epidemioldgicos a tener presente en cual-
quier estrategia de investigacion, que pueden resu-
mirse en cinco puntos, que son: la necesidad de un
sistema de clasificacion fiable y valido, la importan-
cia de obtener muestras representativas, el papel
del grupo control, la especificacion de una serie
exhaustiva de factores de riesgo y variables media-
doras, y por ultimo, priorizar los estudios longitudi-
nales para entender la historia natural de la enfer-
medad.

Recientemente Jablensky (38) y, en la misma
linea, Bromet et al (40) establecio una serie de prin-
cipios basicos de investigacion epidemiolégica de la
esquizofrenia, que constituyen la base de nuestras
propias recomendaciones metodoldgicas. Estas son
las siguientes:

1. Definir explicitamente unos criterios operacio-
nales de inclusién y exclusion de caso, que pueden
ser utilizados en estudios comparativos.

El panorama actual empieza a ser prometedor en
este aspecto. Muchos investigadores informan de
sus resultados en base a varios esquemas diagnos-
ticos diferentes. Algunos de los sistemas de defini-
cidn de casos actuales se centran mas en los sinto-
mas negativos, o esquizofrenia nuclear, mientras
que otros destacan los positivos... Por otra parte, se
dedica un esfuerzo considerable al estudio de la
validez y fiabilidad de las entrevistas diagnésticas
estructuradas o semiestructuradas (39).

El desarrollo de entrevistas diagnostica ha sido
simultaneo a la discusién de los criterios operativos
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diagndsticos, siendo manifiesta su influencia en las
mismas, como no podia ser de otro modo. Entrevis-
tas diagndsticas en uso son varias, entre ellas, la
Entrevista Diagndstica de Renard, Inventario para la
Esquizofrenia y los Trastornos Afectivos (Schedule
for Schizophrenia and Affective Disorders -SADS,
Endicott el al) (41), el Protocolo de Entrevista Diag-
néstica (Diagnostic Interview Schedule (DIS,
Robins, et al.) (42) el Cuestionario para la evalua-
cion clinica en neuropsiquiatria (Schedules for clini-
cal assessment in neuropsychiatry, SCAN, Wing et
al.} (43). El DIS se empled en las areas de estudio
epidemioldgico (ECA) del Instituto Nacional de
Salud Mental de Estados Unidos (NIMH). Los inten-
tos de coordinar las revisiones del Manual Diagnés-
tico y Estadistico de la Asociacion de Psiquiatria
Americana y la Clasificacidén Internacional de la
Esquizofrenia de la OMS también representan un
punto positivo en la tendencia a la unificacion de cri-
terios diagndsticos. La Entrevista Diagndstica Inter-
nacional Compuesta (CIDI), que contiene caracte-
risticas del DIS y del PSE representa un avance en
este sentido. Sin lugar a dudas, a pesar de este
largo recorrido, la aparicion de criterios diagnosticos
y la incorporacion de cuestionarios estandarizados
(44), como los descritos, han mejorado sustancial-
mente la fiabilidad de la informacidn recogida.

La influencia de factores sociales en la esquizo-
frenia se ha explorado desde una perspectiva tanto
macrosocial como microsocial (45). Los estudios
macrosociales se han centrado en elementos
estructurales de la organizacion social, como estra-
tificacion y estructura de clases sociales, movilidad
social, ecologia y grado de complejidad social, etc.
En procesos dindmicos sociales, como la influencia
de crisis econbémicas, desempleo y otras adversida-
des, y en aspectos de indole mas propiamente cul-
tural, con creencias y expectativas, actitudes y nor-
mas sociales. En el plano microsocial, la investiga-
cion se ha centrado sobre todo en los procesos
familiares nucleares, y mas recientemente, en las
redes sociales de apoyo extrafamiliares.

Diversos estudios han considerado la influencia
de factores sociales sobre variables epidemioldgi-
cas de la esquizofrenia, como su prevalencia (es
decir, el nimero de casos activos en una poblacion
dada, por cada 1000 personas bajo riesgo), la inci-
dencia (o sea, el numero anual de casos nuevos
por cada 1000 personas bajo riesgo), el curso y las
consecuencias (patrones remitentes y no remiten-
tes, duracién y frecuencia de los episodios, grado
de incapacidad social) y el desarrollo seguido en
poblaciones con vulnerabilidad premoérbida. Una
revision de los estudios de prevalencia e incidencia
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fue realizada por nosotros hace una década (1), si
bien, en la actualidad ademas disponemos de infor-
macion de los estudios realizados, no solo en el
ambito comunitario, sino también en los servicios de
atencion primaria (46), que destacan unas cifras
relativamente altas de prevalencia (3.1% en preva-
lecia atendida), teniendo en cuenta, la alta frecuen-
tacion y el alto consumo de recursos que estos
pacientes generan en este nivel de atencién. En
relacion a la incidencia, que ha despertado mayor
interés en esta ultimas décadas, puesto que el
calculo de la verdadera incidencia en la esquizofre-
nia, en ausencia de un marcador patofisiologico del
inicio precoz parece un objetivo inalcanzable, la
mayoria de los estudios han realizado una aproxi-
macion a este indice asumiendo como definicién
indirecta de inicio, el primer ingreso o primer contac-
to con ios servicios de ayuda. En su revision de los
estudios de incidencia, realizado por Eaton en 1985
encontré que en los estudios seleccionados, las
tasas anuales variaron entre el 1.1 por 10.000 habi-
tantes en Salford (Inglaterra) al 7 por 10.000 en
Maryland (Estados Unidos) manteniéndose las
tasas inglesas mas bajas, lo cual ha sido explicado
en base a las diferencias en el diagndstico de
dichos trastornos (47). En la ultima década, el dise-
fo de los estudios metodolégicamente mas preci-
sos, han permitido la obtencién de tasas de inciden-
cia mas fiables (Tablas IV y V).

2. Especificar el criterio adoptado sobre el
momento del comienzo del trastorno o de los episo-
dios agudos siguientes con el fin de identificar facto-
res etioldgicos y el criterio para determinar el tiempo
de recaida, con objeto de identificar los factores que
influyen en el curso.

Esta cuestion es una de las mas dificiles, ya que,
el momento de comienzo puede determinarse en
cualguier momento desde que un paciente empieza
a mostrar los primeros prédromos hasta que que-
dan establecidos los sintomas negativos. Por otra
parte, la utilizacion del reingreso como medida del
tiempo de recaida es criticable, ya que no sélo esta
relacionada con el curso de la enfermedad, sino
también con la politica de hospitalizacién. Como
deciamos, en los ultimos afos varios equipos de
investigadores han desarrollado proyectos de inves-
tigacién destinados al disefio de protocolos que per-
mitan detectar sintomas y signos del proceso esqui-
zofrénico antes de que éste haga su debut. Huber y
Gross en 1989 en el estudio de los Sintomas Basi-
cos de la escuela de Bonn (48), efectuaron el segui-
miento de 450 pacientes durante un promedio de
22,4 anos evaluando de forma sistematica una serie
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TABLA IV

Estudios de los primeros episodios de esquizofrenia: Estudios comunitarios

Autores

Pais y afio Diagndstico N muestral Media de edad Incidencia 10000 Haby/afio
Schwarz et al.

Alemania, 1986 PSE 70 25 1,02
Jablensky et al. ICD-9 )

10 paises,1992 PSE 1379 20,7 0,9-2,01
lacono et al. DSM IlIl, RDC

Canada,1986 ICD-9 / PSE 91 24,03 0,75
Jonhnstone

GB, 1986 PSE 253 24,9 -
Scottish Sch. ICD-9

Research Goup

GB, 1987 PSE 49 30,6 ds. 13,2 -
Shepherd et al. ICD-9

GB,1989 PSE 49 35,2 1,17
Haffner et al. ICD-9

Alemania,1992 PSE 267 28,5/32,4

Fuente: De la Varga 1994.

de sintomas que denominaron “basicos” o “cerca-
nos al sustrato”, por considerar que se encontraban
cerca del trastorno neurobiolégico fundamental que,
para ellos, era una “limbopatia” (49). Estos sinto-
mas segun los autores, se manifestarian como
vivencias subjetivas mas que como sintomas objeti-
vos y marcarian, globalmente , un deterioro en el
procesamiento de la informacién.

El concepto “basico” se refiere a que son sinto-
mas primarios reales sobre los que se construyen
los sintomas psicéticos productivos. En algun punto
estarian relacionados con los sintomas negativos
pero exceden a éstos. El grupo de Klosterkétter y
colaboradores (50) ha estudiado los sintomas basi-
cos en el contexto de un programa de deteccion
precoz de la esquizofrenia (FETZ) que, a su vez, se
inserta en la Red Europea del Primer Episodio
esquizofrénico, y encontraron que hay ciertos sinto-
mas de la escala de Bonn que tienen un alto valor
predictivo de transicién a cuadro psicético dentro de
los quince meses. Los sintomas mas significativos

fueron: a) sintomas cognitivos subjetivos: presion,
interferencia, bloqueo y perseveraciéon del pensa-
miento, desrealizacién, alteraciones perceptuales
visuales y acusticas, disturbios en el lenguaje
receptivo e ideas de referencia inestables y b) Sin-
tomas cognitivos objetivos: alteraciones de la aten-
cién, de la memoria y de la capacidad verbal. Con-

_cluyen que los sintomas basicos se expresan mas

como un fallo en la eficiencia qgue como un cambio
de la personalidad.

3. Obtencion de una muestra representativa

A pesar del innegable interés de los estudios
comunitarios de dos fases (51), en la investigacion
epidemioldgica de la esquizofrenia puede ser mas
rentable seguir una cohorte de pacientes en un area
geografica definida, debido a la infrecuencia relativa
del trastorno. Aun asi, el seguimiento de una mues-
tra comunitaria elegida de forma aleatoria puede
representar un coste muy elevado, ya que tendrian
gue seleccionarse muchos miles de individuos ini-
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TABLA YV

Incidencia por 10.000 hb/afio en primeros episodios de esquizofrenia

Esquizofrenia en
Poblacion general

Clase PSE +
Edad de riesgo

Esquizofrenia en
Edad de riesgo

AUTORES Varén Mujer Total

Vardn Mujer Total Varon Mujer Total

Schwarz
Alemania - - -
1986 (**)

Shepherd
GB, 1989 (*) - - 0,74
Ring
GB, 1991 (%) - - -

Jablensky
10 paises
1992 (**) - - -

lacono
Canada
1992 (**) - - -

1,8-3,7

1,09 0,41

- 1,02 - - 0,61

- 1,17 - - 0,58

14 1,07 - - -

1,2-4,8 | 0,9-2,1 08-1,7 | 0,514 0,7-14

(*) primeros ingresos (15-44 ahos) (**) primeros contactos (15-54 anos).

cialmente sanos para obtener un numero final de
sujetos que presenten la enfermedad lo bastante
grande para realizar andlisis significativos. Dentro
de estas limitaciones, la estrategia que mejor se
aproxima a un estudio prospectivo es el estudio de
sujetos de alto riesgo, en el que se elige un grupo
vulnerable o de alto riesgo en edad infantil o adoles-
cente, como ha propuesto hace ya algun tiempo
Mednick con hijos de madres esquizofrénicas. La
deteccién de casos en los estudios de riesgo entra-
fia ciertas dificultades por el estigma social del tras-
torno y su infrecuencia relativa, por lo que Eaton y
colaboradores establecen varias recomendaciones
metodoldgicas (52), entre ellas la aproximacién por
etapas multiples, el empleo no sélo de encuestas
fiables y eficaces sino también de informacion de
terceras personas y la busqueda de casos a través
de los registros de casos psiquiatricos y los estudios
comunitarios.

4. Realizar estudios de caso-control

Deben realizarse cubriendo las siguientes etapas:
decidir y especificar el sistema o los sistemas diag-
ndsticos o criterios generales para la selecciéon de
casos; decidir las variables criticas para incluir o
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excluir casos; seleccionar una muestra representati-
va de la poblacidon que se desea estudiar; elegir un
grupo control relevante, similar en los factores que
el investigador desee controlar y no coincidente en
las variables que el investigador quiera estudiar;
decidir un esquema de recogida de datos idéntico
para los casos y para los controles; mantener cie-
gos a los investigadores respecto al estado de caso
0 de control del paciente, en la medida que sea
‘posible, y medir cuidadosamente no sélo las varia-
bles independientes de interés, sino también toda
variable que pueda confundir o modificar los resulta-
dos. Respecto a la eleccion de los grupos de control
a menudo se prefieren pacientes psiquiatricos o
incluso médicos en lugar de sujetos “normales”, con
objeto de controlar factores relacionados con la
conducta de enfermedad o con la asistencia sanita-
ria y ademas, porque el objetivo de la mayoria de
los estudios es detectar factores especificos exclu-
sivos de la esquizofrenia.

Aparte de las medidas biogquimicas, anatémicas,
morfologicas y otras muchas realizadas en pacien-
tes esquizofrénicos, los hallazgos sobre indicadores
o0 marcadores psicofisiologicos que han surgido de
los estudios de caso-control de la esquizofrenia
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TABLA VI

Rasgos distintivos en el prondstico de la esquizofrenia

Buen prondstico

Mal prondstico

Inicio agudo

Breve duracién

Sin antecedentes psiquiatricos
Sintomatologia afectiva

Confusidn

Buena adaptacion premorbida
Historia laboral estable

Casado

Mayor edad al inicio

Buena adaptacion psicosexual
Funcionamiento neuroldgico normal
TAC dentro de lo normal

Clase social alta

Ausencia de antecedentes familiares

Inicio insidioso

Larga duracién

Antecedentes psiquiatricos previos
Aplanamiento afectivo

Sintomas obsesivo-compulsivos o agresividad
Trastorno premorbido de la personalidad
Inestabilidad laboral

Soltero

Mas joven al inicio

Mala adaptacién psicosexual

Evidencia de deterioro neurocognoscitivo
Anomalias estructurales cerebrales
Clase social baja

Presencia de antecedentes familiares

ofrecen cierto grado de promesa en la deteccion de
individuos de alto riesgo (55). Entre todas ellas, las
anomalias en la atencién selectiva, puesta de mani-
fiesto en tareas realizadas en condiciones de dis-
traccion auditiva, parecen las mas interesantes
pues estan presentes en esquizofrenicos activos.
Otros posibles marcadores en consideracion son las
anomalias en el tiempo de reaccidn, también pues-
tas de manifiesto en familiares de esquizofrénicos,
asi como disfunciones motoras suaves en las tare-
as de seguimiento ocular.

También hay que sefialar que las muestras
deben componerse de casos con un comienzo
reciente, de forma que los posibles efectos de la
medicacion, la hospitalizacion y el propio proceso
esquizofrénico no dificulten aun mas la interpreta-
cion de los resultados.

5. Importancia de los estudios longitudinales

Es preciso tener en cuenta las siguientes varia-
bles: a) el intervalo de tiempo debe ser suficiente-
mente largo para que se produzca un nimero
importante de cambios; b) las medidas realizadas
en cada punto del tiempo deben efectuarse de
manera independiente; c) hay que delinear los crite-
rios de seleccion de los pacientes, incluyendo los
criterios diagnésticos, el estado en el primer ingreso
versus el reingreso y otros factores potencialmente
capaces de interferir en la comprobacién adecuada
de la hipétesis de estudio, como el nivel de salud
fisica, la presencia de otros trastornos psiquiatricos

secundarios y la edad; d) se deben especificar las
caracteristicas del grupo de control, que obviamen-
te habran de depender de la hipotesis y de las infe-
rencias que se desea extraer a partir del estudio y
e) hay que considerar en qué medida la pérdida
potencial de sujetos podria sesgar los resultados;
esta cuestion se trata normalmente en un estudio
piloto disefiado para determinar el éxito con que los
pacientes pueden localizarse de hecho y cooperar
en una investigacion de seguimiento.

Las dificultades metodoldgicas de este tipo de
estudios vienen recogidas en el interesante articulo
de Hafner et al publicado en el afo 2000 (53). Las
variables pronosticas. que se han estudiado en las
investigaciones longitudinales, entre otras, incluyen:
la edad de comienzo, el sexo, el estado civil, el fun-
cionamiento social premorbido y las historias labo-
ral, clinica y familiar (Tabla VI).

En las estrategias de seguimiento, destacan los
estudios de Patrick McGorry (54) uno de los princi-
pales investigadores en el area de la deteccidén pre-
coz de la esquizofrenia, que ha desarrollado la
estrategia del “Close IN” (rodear o cercar), basada
en la denominada por Mrazek y Haggerty “preven-
cion preventiva indicada”, que involucra a sujetos
con sintomas subumbrales que confieren un riesgo
aumentado para un desorden mas severo. Los
objetivos de este abordaje son:

1. Identificar sujetos en riesgo de transicion a la

psicosis dentro de un plazo breve de segui-
miento.
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2. ldentificar variables de Alto Valor Predictivo
3. Definicion de Psicosis Inminente.

Dos tipos de estrategias son las que utilizan para
cumplir estos objetivos: en primer lugar , la identifica-
cién de “estados especificos” como factores de riesgo
para la transicion a la psicosis. Un abordaje es la
deteccion de un grupo de sintomas atenuados: ideas
de referencia, creencias extrafas, pensamiento magi-
co, trastornos perceptuales, discurso-conducta-aspec-
to bizarro e ideacion paranoide. Estos rasgos propios
del trastorno esquizotipico de la personalidad deben
presentarse varias veces a la semana. El otro aborda-
je implica la deteccion de sintomas psicoticos transito-
rios (BLIPS): alucinaciones, delirios, trastornos forma-
les del pensamiento, durante menos de una semana.
La segunda estrategia propuesta en el marco del
Close IN es la de “rasgo mas estado”. En ésta se
unen un rasgo que puede ser genético (historia fami-
liar de un pariente de primer grado con trastorno psi-
cotico) o historia personal de Personalidad esquizoti-
pica, mas un “estado”, o sea, estados mentales de
riesgo inespecificos, como podrian ser rasgos neuroti-
cos 0 ansiosos suficientemente intensos como para
producir un deterioro en el funcionamiento social. La
puesta en marcha del Close In se llevo a cabo a tra-
vés de un estudio piloto del Programa de Evaluacion
Personal y Valoracién de Crisis (PACE). El mismo
reconoce un doble objetivos: clinico y de investigacion
cientifica. En la medida que es un protocolo destinado
a la deteccidn de sujetos con alta probabilidad de
transicion a la psicosis, con el objetivo de obtener
datos prospectivos, en un intento de evitar todas las
reconstrucciones retrospectivas dado el sesgo esta-
distico que implican, permiten proveer soporte psico-
légico y orientacién a los sujetos del estudio. El segui-
miento estrecho permitira la deteccion precoz de la
transicién a la psicosis. Para el estudio se utilizaron
una extensa bateria de instrumentos:

1. Evaluacién psicopatoldgica, discapacidad y
funcionamiento general: BPRS, SANS, Escala de
Hamilton para la Depresién y la Ansiedad, Escala
para la Mania de Young, Escala de Calidad de
Vida(QLS), Escala GAF, la Escala de Evaluacién
Clinica en Neuropsiquiatria para consumo de sus-
tancias.

2. De estructura cerebral: mediante la realizacion
de resonancia magnética.

3. Funcionamiento neurocognoscitivo: Test
Nacional de Lectura para Adultos, Test Oral contro-
lado de Asociacion de Palabras (COWAT), Test de
Fluidez Verbal, Test Wisconsin de Evaluacion Neu-
ropsicologia mediante Ordenacidn de Tarjetas
(WCST), Test del trazo (TMT), Test de Aprendizaje
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verbal Auditivo de Rey (RAVLT), prueba de digitos
de la Escala de Memoria de Wechsler.

4. Antecedentes del desarrollo: Entrevista familiar
para estudios Genéticos, Escala de Lewis de Com-
plicaciones Obstétricas, Escala de Adaptacion Pre-
mérbida, Examen de los Trastornos de la Personali-
dad (PDE), asi como datos sobre edad materna,
historia general de la madre y el momento en el que
el nino comenzgd a andar y a hablar.

Este conjunto de evaluaciones tiene por objeto
recabar los datos que permitan, en la acumulacion
de casos estudiados, determinar cuales son las
variables con valor predictivo que puedan ser extra-
poladas a la poblacion en general y permitir una
evaluacién y tratamiento “premodrbidos”. Los resulta-
dos del grupo de MCGorry et al (54) mostraron que
los factores de mayor poder predictivo para la tran-
sicion a la psicosis son:

— Duracién de los sintomas superior a 900 dias

— Puntuacién total del BPRS superior a15

— Puntuacién de la Subescala psicética del BPRS
superior a 2

— Puntuacién en atencién del la SANS superior a
1

— Puntuacién de la Escala de Hamilton para la
Depresion superior a 18

— Dependencia a cannabis

— Edad materna superior a 30 afios.

— Los estudios de imagenes no muestran resulta-
dos concluyentes en cuanto a signos morfologi-
cos predictores en sujetos en riesgo de transi-
cion a la psicosis.

Los estudios epidemiolégicos mas relevantes

Desde el desarrollo en los afios 50 de los criterios
operativos para aumentar la fiabilidad diagnostica
de la esquizofrenia en Europa y Estados Unidos, se
han efectuado varios proyectos de colaboracion
internacional destinados entre otros objetivos a uni-

-versalizar los criterios diagnésticos y a determinar

de manera comparativa las variables epidemioldgi-
cas reales del trastorno. A finales de los ochenta y
principios de los noventa hay un auge de los estu-
dios de los primeros episodios. La mayoria de los
estudios epidemiologicos llevados a cabo sobre la
esquizofrenia han sido disefiados con enfermos en
distintos estadios evolutivos (55). La importancia de
las fases tempranas, cuando los factores socicam-
bientales y terapéuticos aun no han influido en el
curso de la enfermedad han hecho de esta etapa un
campo de enorme interés que ha originado distintos
estudios disefiados para trabajar con pacientes en
el comienzo de la enfermedad. A partir de ello se
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han disefiado los Estudios sobre Primeros Episo-
dios de Esquizofrenia. Las ventajas de este campo
de investigacion son varias: a) se obtienen datos
sobre la incidencia, b) permiten analizar factores de
riesgo y mecanismos patogénicos subyacentes
(aumentan la probabilidad de detectar factores bio-
tégicos y psicoldgicos significativos en relacion a la
etiologia y patofisiologia al trabajar con pacientes
sin contacto terapéutico previo); ¢) constituyen la
fase inicial de estudios longitudinales que evaliuen
los patrones de curso y factores prondsticos que
intervienen en la evolucién de la esquizofrenia
mejorando la comprension sobre la variabilidad de
la morbilidad observada en los primeros afios tras el
inicio de la enfermedad; y d) posibilitan un mayor
conocimiento de las formas de comienzo, presenta-
cion y curso temprano de la enfermedad.

Proyecto de diagndstico en Estados Unidos-
Reino Unido

Ya en 1961 Kramer (7), jefe del Programa Biomé-
trico del NIMH, presté atencién a las posibles rela-
ciones entre los datos epidemioldgicos y las diferen-
cias internacionales en los criterios diagndsticos,
sefalando que, aunque las tasas de esquizofrenia
eran mas altas en Estados Unidos y las de psicosis
afectivas en Gran Bretafia, las tasas totales de pri-
meros ingresos en hospitales mentales durante los
anos 50 eran similares en ambos paises, lo que lle-
vaba a cuestionarse hasta que punto las estadisti-
cas reflejaban verdaderas diferencias en la inciden-
cia y prevalencia de los trastornos o simplemente
diferencias en los criterios diagndsticos. Asi surgio
el proyecto de efectuar estudios comparativos entre
Estados Unidos y Gran Bretafa bajo la direccion del
propio Kramer y Zubin. Se organizaron equipos de
investigacion conjunta en Londres y Nueva York, en
los que se aplicaron sistemas estandarizados de
entrevista, principalmente el PSE de Wing (56). El
resultado del estudio fue bastante claro. Los psi-
quiatras americanos diagnosticaban la esquizofre-
nia en forma excesiva a expensas de los trastornos
afectivos, mientras los ingleses hacian lo contrario.
Cuando se empled una entrevista estructurada para
recoger informacién y se usaron los mismos crite-
rios de forma normalizada, las diferencias diagndsti-
cas entre los dos paises no fueron significativas.

Estudio Piloto Internacional de la Esquizofrenia de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS, IPSS)
El Estudio Piloto Internacional de la Esquizofre-
nia (EPIE) y su estudio de seguimiento fueron
financiados por la OMS (57,58). E! EPIE es un
estudio de colaboracién que incluye pacientes tra-

tados en nueve centros psiquiatricos: Aarhus (Dina-
marca), Agra (India), Cali (Colombia), Ibadan (Nige-
ria), Londres (Reino Unido), Moscu (Rusia), Taipei
(China), Washington (Estados Unidos) y Praga
(Checoslovaquia). El objetivo era investigar al
menos 100 pacientes psicoéticos ingresados conse-
cutivamente en cada uno de los centros. Los crite-
rios de psicosis fueron deliberadamente amplios,
de modo que se incluyeron pacientes que pudieran
clarificarse como esquizofrénicos por diferentes
definiciones empleando sus criterios diagnodsticos
habituales. En cada uno de estos sitios los equipos
de investigacion incluyeron psiquiatras, psicologos
y asistentes sociales a los que se formo para admi-
nistrar el PSE. El PSE cuenta para su correccién
con un programa diagndstico computarizado
(CATEGO), que proporciona diagnésticos compati-
bles con la seccion de trastornos mentales de la
ICD . Los algoritmos de diagndstico computariza-
dos para esta entrevista CATEGO usan una estruc-
tura jerarquica, dando el mayor peso a los primeros
sintomas de clasificacién de Schneider. Su objetivo
era servir de base cientifica para futuros estudios
epidemiolégico aungue su diseho no lo era en sen-
tido estricto (los pacientes procedian de admisio-
nes consecutivas). No obstante fue el primer estu-
dio a gran escala con técnicas de valoracion que
permitieran realizar observaciones comparables.
Establecié la viabilidad de investigaciones psiquia-
tritas a gran escala.

Los resultados globales del estudio indicaron que
alrededor del 75% de los 1.202 casos estudiados
fueron diagnosticados como esquizofrénicos por los
psiquiatras segun sus criterios habituales. El grupo
de pacientes en los que se diagnosticod esquizofre-
nia en un centro tendia a presentar un petfil similar
de sintomas al de los pacientes con el mismo diag-
néstico en otros centros (59, 60). Leff en 1977 (61)
realizd una evaluacion de la variacion internacional
frente al estandar CATEGO. Los porcentajes de
diagnostico discrepantes por centros ofrecieron el
siguiente patron: Londres, 4%; Taipei, 5%, Cali, 7%;
IBADAN, 10%; Agra, 13%; Praga y AArus, 14%;
Washington, 21% y Moscu 35%. Aunque estos
datos indican que existen diferencias en las defini-
ciones de esquizofrenia usadas por los psiquiatras
de diferentes partes del mundo, los centros, excep-
tuando Washington u Moscu, son menos discordan-
tes de lo que podria esperarse. Si se omiten estos
dos centros y el de Londres, donde se confunde el
acuerdo con la implicacion de los psiquiatras del
EPIE, en el desarrollo de CATEGO, los diagndsti-
cos de los psiquiatras discreparon de CATEGO sélo
en el 10% de los casos.
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Los psiquiatras de Washington y Moscu usaron
una definicion de esquizofrenia relativamente
amplia, diagnosticando con mayor frecuencia a un
paciente como esquizofrénico cuando CATEGO
daba otros diagndsticos como mania, depresién psi-
cotica o neurosis. Ademas de ofrecer esta informa-
cion sobre la variabilidad de las definiciones, este
estudio también aportd pruebas de que la esquizo-
frenia tiene probablemente una distribucién univer-
sal.

El seguimiento de los probandos del EPIE a los 2
y 5 ahos sugirié posteriormente que el prondstico
de esquizofrenia fue mejor en los paises en desa-
rrollo que en los desarrollados. Este resultado atrajo
mucho interés al plantear la cuestiéon de que las
consecuencias de los trastornos esquizofrénicos
pueden estar influidas por la naturaleza del entorno
en el que ocurren. Sin embargo , una cuestion pro-
minente se relaciond con la representatividad de los
pacientes, todos los cuales habian sido selecciona-
dos a través de contactos con servicios psiquiatri-
cos de caracter occidental. En otras palabras, el
EPIE no fue disefiado como un estudio epidemiol6-
gico ni pretendié dar estimaciones de prevalencia o
incidencia de la esquizofrenia en los nueve paises.
Por adolecer de esa base epidemioldgica, los resul-
tados del EPIE siguen planteando dificultades en
cuanto a su interpretacién, si bien demostrd, entre
otras cosas, que los pacientes diagnosticados de
esquizofrenia en diferentes culturas compartian
mucha sintomatologia comin aunque presentaban
patrones evolutivos de gran variabilidad.

Estudio de los determinantes de resultados en los
trastornos psiquiatricos severos “DOSMD” (WHO)
En vista de la trascendencia de las conclusiones
del IPSS, la OMS disefo un estudio basado en
muestras de pacientes representativas de las dife-
rentes culturas con el objetivo de analizar la fre-
cuencia de aparicion, la historia natural de la esqui-
zofrenia y los factores asociados con diferencias en
el curso y evolucion de estos pacientes (60). Se
realizé en los anos setenta y participaron 12 centros
en 10 paises. Uno de los objetivos principales fue
estudiar la asociacién de las tasas de incidencia a
los analisis de un estudio psicopatoldgico. Durante
dos afos utilizando criterios de inclusién y exclu-
sién, se selecciono a una muestra de 1379 pacien-
tes, que fueron examinados, utilizando instrumentos
standarizados. Uno de los principales hallazgos del
estudio, fue que el 80% de los pacientes pudieron
ser valorados dos afos después del examen inicial,
pudiendo asi demostrar la posibilidad de realizar en
diferentes paises, investigaciones longitudinales
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comparables, y cerca del 80 de la muestra, fueron
englobados en la categoria diagnostica de esquizo-
frenia y trastornos relacionados y mas del 50%
mostré un sindrome de “esquizofrenia nuclear”, lo
cual evidenci6 la similitud entre paises en desarrollo
y desarrollados respecto a los motivos por lo que
los pacientes contactaron por primera vez en su
vida. Se obtuvo una incidencia anual de nuevos
casos de esquizofrenia situada entre el 1,5 y 4.2 por
10.000 habitantes para ambos sexos y para la edad
de riesgo comprendida entre los 15 y 45 afios. La
incidencia en la categoria “esquizofrenia” se situd
entre 0.7 y 1.4 por 10.000, siendo muy similar entre
los paises. En el seguimiento de dos afios, la mayo-
ria de los pacientes presentaron un patrén de curso
remitente mostrando solo un 15,7% un curso sin
remisiones. El 50,3% de los pacientes presentaron
un unico episodio psicotico y el 31,1% dos o mas
episodios seguidos de remisiones. La evolucién
mas favorable de la enfermedad se dio en paises
en desarrollo. Los predictores mas importantes del
curso evolutivo a los dos afios de los pacientes fue-
ron el tipo de comienzo y el grado de desarrollo del
pais. Las diferencias en la evolucién de los pacien-
tes entre paises en desarrollo y desarrollados fue-
ron también significativas cuando se estudiaron
separadamente pacientes de comienzo agudo y de
comienzo insidioso. Otros predictores significativos
fueron el diagnostico clinico, el estado civil, el sexo,
el ajuste social en la adolescencia, la frecuencia de
contactos con amigos y el consumo de tdxicos.

Un estudio paralelo al disefio del DOS, fue publi-
cado en 1980 por Schwarz et al., en Mannheim, Ale-
mania (62). Su objetivo era analizar el curso y los
predictores de evolucion de la esquizofrenia, inclu-
yendo en la muestra a 70 nuevos esquizofrénicos
que durante un periodo de nueve meses, fueron
referidos a tres centros hospitalarios cuyo cobertura
asistencial era de 900.000 habitantes. La tasa de
incidencia obtenida fue para la edad de riesgo, de

" 1.02 por 10.000 habitantes y afio, y de 0.6 para la

clase CATEGO S+ de esquizofrenia. El 58% de los
pacientes fueron varanos con una edad media pro-
medio de 25,9 afios. Los solteros, el nivel de desem-
pleo mayor que el de la poblacion general y la alta
proporcién de niveles educaciones altos, fueron
otros de los hallazgos relevantes de este estudio.

El proyecto MAP

Se trata de un estudio prospectivo realizado en
Vancouver Canada de primeros episodios. Su obje-
tivo fue obtener una muestra representativa de los
primeros episodios de psicosis funcional en un area
de 480.000 habitantes durante un periodo de dos
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afos y medio. Se identificaron, con criterios de
inclusién y exclusién, un total de 318 pacientes, de
los cuales 175 fue la muestra definitiva, de los cua-
les 91 se diagnosticaron, atraves de entrevista con
PSE, se diagnosticaron de esquizofrenia segun cite-
rior diagnostico de DSMIII. El 18% recibi6 tratamien-
to ambulatorio. De los 175 pacientes estudiados, el
71% tenia menos de 26 afos. La incidencia obteni-
da para la edad de riesgo (15 a 45 afos) fue de
0.75 por 10.000 habitantes y afio, 1,09 para los
hombres y 0.41 para las mujeres (63, 64).

El estudio Nortwick Park de primeros episodios de
la esquizofrenia

Un estudio preliminar de caracter multicentrico de
tratamiento profilactico con neurolépticos, en prime-
ros episodios de esquizofrenia, que valora la “emo-
cion expresada” fue realizado en 1986 por Johnsto-
ne et al. (65). Los criterios de inclusion fueron los
siguientes: a) edad de 15 a 70 anos; b) presencia
de un primer episodio con los siguientes requisitos:
ausencia de diagnostico previo de psicosis, de
ingresos y de tratamiento neuroléptico previo de
mas de tres dias, asi como de tratamiento ambula-
torio de mas de 30 dias antes de la primera admi-
sién, ¢) ingreso hospitalario o en centro de dia de al
menos una semana, d) diagnéstico clinico de esqui-
zofrenia por el psiquiatria de referencia e) categori-
as S, O o P en el PSE, y f) ausencia de enfermedad
organica con trascendencia etiologica. De los 462
pacientes referidos para su inclusién en el estudio,
s6lo 253 cumplieron con los criterios de inclusion
establecidos La clasificacién CATEGO del PSE
situé 202 casos en la clase S+,29en P +,8en P4
en O y 6 en D+. Encontraron también, entre otros
hallazgos, una considerable variacion en el intervalo
entre el comienzo de los sintomas y la admision, asi
como, un alto niumero de contactos previos con ser-
vicios asistenciales.

Una continuidad con este trabajo, el mismo grupo
ha disefiado a principios de los afios noventa, el
“The Nortwick Park Functional Psicosis Study: diag-
nosis and outcome” (66). Se trata de un estudio de
seguimiento a los dos y cinco afos del que han pre-
sentado algunos resultados. De un total de 102 pri-
meras admisiones por trastornos psicéticos, obtu-
vieron un grupo de 56 pacientes con diagnostico de
esquizofrenia, segun el PSE. Merece destacar entre
los resultados, la edad de inicio mas temprana para
los varones en todos los grupos diagndsticos, sien-
do aun mas precoz el comienzo en la esquizofrenia.
Asi mismo, es en el trastorno esquizofrénico donde
encuentran sintomas positivos y negativos con
mayor grado de severidad.

El proyecto ABC de la esquizofrenia

Se trata de un estudio clinico epidemioldgico,
gue sugiere como hipotesis explicativa, un efecto
modulador de los estrogenos en la influencia de la
edad y el sexo en la fase inicial de la esquizofrenia.
Para la operativizacion del inicio y curso temprano
de la esquizofrenia, los autores (67) disefiaron
especificamente un instrumento, el IRAOS “Inter-
view for the restrospective Assesment of the Onset
of Schizofrenia”. La investigacion se realizo en una
area del sudeste de Alemania de 1.500.000 habi-
tantes, incluyo todos los pacientes referidos a los
diez hospitales de la zona, en un periodo de 2 afos
y con los siguientes criterios de inclusion: a) edad
entre los 12 y 59 afios, b) residir en area especifica
del sudeste aleman c) presentar un primer diagnos-
tico clinico CIE-9 de trastorno esquizofrénico o
relacionado, ausencia de psicosis organica o retra-
so mental severo y d) ser ciudadano aleman. De
los 392 pacientes incluidos en el estudio inicial-
mente, 267 completaron el estudio. a edad media
fue de 28,5 afnos para los varones y de 32,4 para
las mujeres en el momento del ingreso. Globalmen-
te la edad de inicio fue la unica diferencia entre
sexos, tres a cuatro ahos mas tardia entre las
mujeres.

Incidencia de la esquizofrenia en Nottingham

Se compararan dos cohortes, 1978-80 y 1992-1994
(68). La primera cohorte de referencia es la del estu-
dio DOSMD vy para la seleccion de la segunda cohor-
te se siguio similar metodologia. En ambos grupos se
usaron criterios diagnésticos de la CIE-10 y se estan-
darizaron las tasas de incidencia segun la edad en la
comparacion de resultados. La tasa estandarizada de
incidencia para todas los desordenes psicoticos fue
de 2.49 a 2.87 por 10.000 habitantes por afo, pero
para los trastornos de F2 fue significativamente mas
bajo (1.41 a 0.67 por 10.000 persona/afio.

- Estudio de los primeros episodios de esquizofrenia

de Cantabria

En nuestro pais destaca los Estudios de los pri-
meros Episodios de Cantabria y su seguimiento
durante un periodo de 3 afios (69), asi como, su
clasificacion de los mismos a través de un anélisis
de cluster (70). En el primero de los estudios, en
una cohorte inicial 86 pacientes, 76 (86,3%) fue-
ron evaluados a través de de diferentes instru-
mentos PSE-9 y SANS/SAPS, DAS) revelandose
el doble de pacientes con esquizofrenia negativa.
El curso clinico también fue evaluado, con 34
(31,5%) con unos buenos resultados. Las mujeres
y las clases sociales bajas tiende a tener una aso-
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ciacién con pobres resultados clinicos. En el
segundo de los estudios citados, las cuatro cate-
gorias de subtipos de esquizofrenia encontrados:
negativa, positiva no paranoide, simple y desorga-
nizada, tuvieron una pobre poder predictivo en los
tres afios de seguimiento en relacion a los mode-
los de clauster.

Por uitimo sefalar que en la literatura podemos
encontrar otros estudios relevantes referidos, que
no son motivo de este trabajo, a los primeros episo-
dios de psicosis, como son el estudio afro caribefo
y de las personas blancas de primeros episodios de
psicosis (71), el proyecto de salud mental de Suffolk
(72) o el estudio longitudinal lowa de primeros epi-
sodios de psicosis (73), entre otros.
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