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Resumen

Objetivos: Identificar empiricamente subtipos de esquizofrenia con base en sintomas presen-
tados a lo largo del trastorno y determinar si existen entre éstos diferencias en caracteristicas
sociodemograficas y clinicas. Métodos: Se obtuvo informacion clinica de 217 sujetos con
esquizofrenia aplicando la Entrevista Diagnostica para Estudios Genéticos (DIGS). Los ejes
de sintomas clinicos de esquizofrenia se identificaron usando analisis de correspondencias
multiples y con base en éstos se hizo una clasificacion jerarquica, para determinar los sub-
tipos de individuos con esquizofrenia. Resultados: Se obtuvo una solucion de tres ejes de
sintomas clinicos: (1) delirios y alucinaciones, (2) catatonico y (3) sintomas desorganizados
y negativos. Con base en éstos, se identificaron cinco subtipos: paranoide sin vivencias de
influencia, desorganizado puro, catatonico, desorganizado con alucinaciones y delirios y
paranoide con vivencias de influencia. Al comparar con el subtipo 1: el 2 present6 con mayor
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frecuencia un inicio temprano del trastorno
(OR: 2,64; IC95%: 1,00-6,96) y deterioro
grave (OR: 4,12; IC95%: 1,73-9,79); el 3 tenia
menos comorbilidad con trastorno por uso
de sustancias (OR: 0,12; IC95%: 0,01-1,00);
y el 4 evidencié un mayor niumero de sujetos
con curso continuo (OR: 4,40; IC95%: 1,84-
10,52) y deterioro grave (OR: 5,34; IC95%:
2,15-13,27). No habia diferencias significa-
tivas entre los subtipos 1 y 5. Conclusion:
Se obtuvieron empiricamente cinco subtipos
clinicos de esquizofrenia similares a descrip-
ciones previas y que tienen diferencias en el
curso del trastorno y comorbilidad.

Palabras clave: esquizofrenia, clasificacion,
investigacion empirica.

Title: Empirical Identification of Schizo-
phrenia Subtypes

Abstract

Objectives: To empirically identify subtypes of
schizophrenia based on symptoms recorded
during the duration of the disorder, and to
determine demographic and clinical diffe-
rences among subtypes. Methods: Clinical
information was obtained from 217 subjects
with schizophrenia by the Diagnostic Inter-
view for Genetic Studies (DIGS). The axes
of symptoms were identified using Multiple
Correspondence Analysis. Based on these
axes, subtypes of individuals with schizo-
phrenia were determined by hierarchical
classification analysis. Results: A solution
of three axes of symptoms was obtained: (1)
hallucinations and delusions, (2) catatonic,
and (3) negative and disorganized symptoms.
Based on these axes, five subtypes were
identified: Paranoid without influence expe-
riences, disorganized, catatonic, disorgani-
zed with hallucinations and delusions, and
paranoid with influence experiences. When
compared with Subtype 1, Subtype 2 had a
higher frequency of early onset (OR: 2.64;
95CI%: 1.00-6.96) and severe impairment
(OR: 4.12; 95CI%: 1.73-9.79); Subtype 3 had
a lower frequency of substance use disor-
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ders (OR: 0.12; 95CI%: 0.01-1.00); Subtype
4 had a higher number of subjects with a
continuous course of the disorder (OR: 4.40;
95CI%: 1.84-10.52) and severe impairment
(OR: 5.34; 95CI%: 2.15-13.27). There were
not any differences between Subtypes 1 and
5. Conclusion: Five subtypes of schizophrenia
were obtained which are similar to previous
descriptions. The subtypes have differences
in course and comorbidity.

Key words: Schizophrenia, classification,
empirical research.

Introduccion

Los individuos con esquizofre-
nia presentan una gran variedad
de cuadros sintomaticos, lo cual ha
hecho surgir dudas acerca de la uti-
lidad de la definicién del trastorno
para propositos clinicos y de inves-
tigacion sobre etiologia, patogenia
y fisiopatologia (1-6). Por esto se ha
intentado dividir la esquizofrenia en
subtipos que son agrupaciones de
individuos definidos a partir de cier-
tos atributos; tales agrupaciones se-
rian mas homogéneas internamente
que toda la poblaciéon que llena cri-
terios para el diagnéstico (6).

Se han propuesto subtipos desde
el nacimiento del propio concepto de
esquizofrenia. Por ejemplo, Kraepelin
incluyé tres unidades distintas: la
catatonia de Kahlbaum, la hebefrenia
de Hecker y la dementia paranoides
dentro de la dementia praecox, a fi-
nales de siglo XIX. Bleuler, siguiendo
la propuesta de Heidelberg, mantuvo
este planteamiento basico, pero re-
nombroé la dementia praecox como
“grupo de esquizofrenias” (7).
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Estas primeras descripciones
han influenciado los sistemas de
clasificacion hasta la actualidad
y han dado lugar a los llamados
“subtipos clasicos”, que incluyen el
paranoide, el hebefrénico, el indife-
renciado, el residual y el cataténico
(7). La utilidad de estos subtipos ha
sido discutida, porque no se han
identificado de manera fiable pro-
cesos fisiopatolégicos ni marcadores
neuropatologicos o genéticos que
estén subyacentes a ellos (8).

Otra razén para controvertir los
subtipos es su inestabilidad en el
tiempo; un paciente puede presen-
tar en un momento un determinado
grupo de sintomas que lo clasifi-
caria dentro de un subtipo y luego
variar para pertenecer a otro dis-
tinto (9). Se han sugerido subtipos
de esquizofrenia diferentes con el
fin de resolver dichas limitaciones,
como: sistematico/no sistemati-
co, tipico/atipico, agudo/crénico,
buen/mal pronoéstico, paranoide/no
paranoide, positivo/negativo (tipo I
y 1I), deficitario/no deficitario, krae-
peliniano/no kraepeliniano, entre
otros (3,10). Algunos de éstos se han
modificado o descartado después de
estudios taxomeétricos o de valida-
cion con indicadores de pronostico
y heredabilidad, y otros contintian
en investigacién como ocurre con el
subtipo deficitario (6).

La investigacion sobre subtipos
ha empleado dos aproximaciones: la
tradicional y la empirica (1). En la
primera, el autor plantea los sub-
tipos a partir de hipétesis a priori
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basadas en su juicio clinico y teo-
rias existentes, y en la segunda se
miden sistematicamente atributos
de los individuos con el trastorno,
y dichas mediciones se usan en
técnicas estadisticas multivariadas
que permiten agrupar los sujetos de
acuerdo con sus similitudes (4,6).
Se ha considerado que esta
ultima aproximacion tiene ventajas
sobre la tradicional, por estar ba-
sada en estrategias empiricas (1).
Hasta el momento se han realizado
escasos estudios de identificacion
empirica de subtipos, y la mayoria
tiene un diseno de corte transversal,
es decir, los sintomas han sido me-
didos puntualmente en un momen-
to dado del trastorno (2,11). Esto
tiene el problema de no tener en
cuenta la variaciéon de los sintomas
durante el curso de la esquizofrenia,
por lo cual algunas investigaciones
han evaluado la presentacion de los
sintomas a lo largo de la vida (1).
Estas investigaciones han te-
nido tamafios de muestra relativa-
mente pequenos y sus resultados
dependen de la selecciéon de las
caracteristicas clinicas que se van
a introducir en el analisis (6). Ade-
mas, es necesario realizar estudios
en diversas poblaciones para lograr
validar los subtipos y determinar si
ameritan ser usados en la practica
clinica y en investigaciéon (1). Por
tales razones, se decidié hacer en
una poblaciéon clinica colombiana
un estudio que tiene por objetivos:
(a) identificar empiricamente subti-
pos de esquizofrenia, basados en un

i



e Garcla J., Rodriguez A., Arbeldez M., Palacio C., Gaviria M., Ospina J.

amplio conjunto de sintomas pre-
sentados a lo largo del trastorno, y
(b) determinar si existen diferencias
en caracteristicas sociodemografi-
cas y clinicas entre estos subtipos.

Métodos

Este es un estudio descriptivo
que incluye las diferentes mani-
festaciones de la esquizofrenia a lo
largo de la vida. Se tomaron sujetos
con diagnéstico de esquizofrenia
segun criterios del DSM-IV-TR (12),
mayores de 18 anos de edad, aten-
didos de forma ambulatoria entre
el 2003 y el 2008 en las siguientes
instituciones de Antioquia (Colom-
bia): Hospital Universitario San
Vicente de Paul, Hospital Mental
de Antioquia, Clinica Samein, Ins-
tituto Colombiano de Salud Mental
(Clinica Insam) y Centro de Salud
Mental de Envigado. Se excluyeron
los sujetos que tuvieran retardo
mental, epilepsia y antecedentes
de trauma encefalocraneano grave,
tumores cerebrales o enfermedades
neurodegenerativas. Los participan-
tes debian estar en una fase estable
del trastorno, de acuerdo con la eva-
luacion de psiquiatras expertos.

Procedimientos

El protocolo de investigacion
fue aprobado por los comités de
ética de todas las instituciones par-
ticipantes. Los sujetos que de acuer-
do con los registros institucionales
tenian diagnoéstico de esquizofrenia
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fueron invitados a participar en la
investigacion. Previa lectura y firma
del consentimiento informado por el
participante y su acudiente, un psi-
quiatra realiz6 la Entrevista Diag-
noéstica para Estudios Genéticos
(DIGS) (13,14) y aplico las escalas
de evaluacion de sintomas positivos
y sintomas negativos (SAPS y SANS)
(15,16).

El diagnéstico final para de-
terminar la inclusién del sujeto
en el analisis se hizo mediante un
procedimiento de Mejor Estimacion,
consistente en la revision de la
DIGS y la historia clinica de cada
sujeto, por parte de dos psiquiatras
expertos (diferentes a los que hicie-
ron la entrevista). Si no se obtenia
consenso diagnéstico, se llamaba a
un tercer psiquiatra. Si aun asi no
se lograba consenso, el sujeto era
excluido del estudio.

Instrumentos para recolectar
informaciéon

Entrevista Diagnéstica para
Estudios Genéticos (DIGS). Fue de-
sarrollada por el National Institute
of Mental Health (NIMH) de Estados
Unidos para estudios genéticos de
esquizofrenia y trastornos del es-
tado de animo. Da una evaluacion
detallada de psicosis, trastornos
del estado de animo y relacionados
con sustancias, para un diagnoés-
tico diferencial confiable. Ademas,
permite registrar minuciosamente
informacion sobre la fenomenologia
de los trastornos (13). Fue traducida
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y validada para Colombia y tiene
alta confiabilidad prueba-reprueba
e interevaluador (14). El formato de
la entrevista tiene 141 paginas y la
aplicacion tiene una duracién de
aproximadamente dos horas.

Escalas de Evaluacién de Sin-
tomas Positivos y Sintomas Nega-
tivos (SAPS y SANS). Estos son
instrumentos complementarios,
desarrollados por Andreasen y cols.,
para la evaluacion de la esquizofre-
nia, cuyos puntajes se asignan de
acuerdo con una entrevista clinica,
la revisién del material clinico y la
informacion proporcionada por la
familia y los cuidadores del paciente
(16,17). La SANS y la SAPS estan
validadas en Colombia y tienen alta
consistencia interna, con un alfa de
Cronbach de la SAPS de 0,81, y de
la SANS, de 0,94. Ademas, los altos
valores de coeficiente de correlacion
intraclase (CCI) muestran que tie-
nen alta reproducibilidad intereva-
luador (CCI de SANS=0,90; CCI de
SAPS=0,82) y prueba-reprueba (CCI
de SANS=0,95; CCI de SAPS=0,82)
(16,18).

Variables empleadas para
determinar subtipos

Para determinar los subtipos se
tomaron como variables sintomas
de esquizofrenia que se habian
presentado a lo largo de la vida del
paciente. Cada sintoma se codifico
de forma dicotémica, como presente
o ausente, si durante la aplicacion
de la DIGS o la revision de la histo-
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ria clinica se evidenciaba que habia
ocurrido en algin momento durante
el curso del trastorno. En la DIGS
se indag6 y se registro la ocurrencia
de alucinaciones auditivas de voces,
ruidos, musica, de comentarios, de
dos o mas voces y eco del pensa-
miento; alucinaciones somaticas,
olfatorias, visuales y gustativas;
comportamiento extrafno (conductas
inusuales como hurgar basuras,
vestir ropa rara o recolectar cosas
que para los demas no tenian va-
lor); comportamientos agresivos;
lenguaje desorganizado: (lenguaje
incoherente o ilogico); lenguaje
extrafio (lenguaje disgregado, vago,
sobreelaborado, circunstancial,
metaférico, pérdida de asociacio-
nes); rigidez cataténica; estupor
catatonico; excitacion catatonica;
inmovilidad; negativismo; manie-
rismos; ecolalia; abulia (varios dias
seguidos sin ganas de arreglarse
o podia comenzar las cosas, pero
no podia acabarlas); alogia; afecto
aplanado, y afecto inapropiado.

Variables sociodemogrdficas y
clinicas posiblemente asociadas
con los subtipos

Caracteristicas sociodemograd-
ficas. Se incluyeron: edad, sexo,
estado civil soltero, tener hijos, vivir
con familiares y desempleo. (Se con-
sideraron desempleados aquellos
que no tenian algin empleo formal
o informal).

Comorbilidades. Los diagnosti-
cos de las comorbilidades, como epi-
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sodio depresivo mayor, dependencia
a la nicotina, abuso y dependencia
de sustancias psicoactivas, fueron
realizados empleando los criterios
del Manual diagnéstico y estadistico
de los trastornos mentales (DSM-
IV-TR), a partir de la informacién
obtenida en la DIGS y también
tuvo proceso de Mejor Estimacion
Diagnostica.

Inicio temprano del trastorno. Se
consider6 que habia inicio temprano
cuando el primer episodio psicético
habia ocurrido antes de los 16 afios
de edad.

Curso continuo. Con la infor-
macion recogida sobre aparicion,
sintomas y hospitalizacion, se
clasifico el curso de la enfermedad
del sujeto en continuo y episodico.
Estas calificaciones se hicieron
descriptivamente, sin tratar de in-
ferir como hubiera sido el curso sin
tratamiento.

Deterioro grave. Cuando el
trastorno del sujeto se ha vuelto
cronico y habia resultado en una
incapacidad para mantener un em-
pleo (fuera de un taller protegido) y
deterioro social.

Estado clinico en el momento de
la entrevista. Se tomaron los niveles
de sintomas positivos y negativos en
el momento de la entrevista, medi-
dos con las escalas SANS y SAPS.
Ademas, para evaluar el funciona-
miento se tomo la puntuacion en la
Escala de Funcionamiento Global
(GAF).

dl

Procesamiento de los datos
y andlisis estadistico

Dos personas diferentes intro-
dujeron por separado en una base
de datos en SPSS versién 15.0 los
datos obtenidos de cada evalua-
cion, previa verificacion de que los
formatos estuvieran completamente
diligenciados. Se les realiz6 una lim-
pieza evaluando frecuencias, pro-
medios y distribucién en graficas.

Para describir a los sujetos
participantes en el estudio, se utili-
zaron medidas de tendencia central
y dispersion para variables cuanti-
tativas, y frecuencia y porcentajes,
para las cualitativas.

A fin de determinar las dimen-
siones o ejes de sintomas clinicos
de esquizofrenia, se realiz6 un ana-
lisis de correspondencias multiples
(ACM). El ACM es un método no
parameétrico de reducciéon de datos
que se puede usar para variables
categoricas y que provee informa-
cién similar a la obtenida en el
analisis factorial de componentes
principales. Los ejes se seleccionan
de manera que expliquen mejor la
variabilidad de los datos observados
(19). Subsecuentemente, se usé un
analisis de clasificacion jerarquica
para identificar los grupos o subti-
pos de individuos. Los analisis de
correspondencias multiples y de
clasificacion jerarquica fueron rea-
lizados con el software SPAD-N.

Las asociaciones entre cada
uno de los subtipos y las caracte-
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risticas demograficas y psicopatolo-
gicas fueron evaluadas empleando
la prueba de Kruskal-Wallis para
variables numéricas y chi-cua-
drado (x?) para datos categoricos.
Se calcularon Odds Ratio con sus
respectivos intervalos de confianza
del 95% (IC 95%). Se fij6é un nivel de
significacién de 0,05. Estos proce-
dimientos se llevaron a cabo con el
software SPSS versién 15.0.

Resultados

Se evaluaron un total de 291
sujetos, de los cuales se excluyeron
diez por retardo mental, cuatro por
epilepsia, cinco por anormalidades
electroencefalograficas, tres por
antecedente de trauma encefalo-
craneano grave, diez por diagnoés-
tico de trastorno esquizoafectivo,
dos por diagnoéstico de trastorno
bipolar, tres por episodio psicético
inducido por sustancias y 37 por-
que no tenian informacion completa
con respecto a las manifestaciones
clinicas del trastorno. Finalmente,
permanecieron en el estudio 217
sujetos.

De los 217 sujetos estudiados,
el 77,9% eran hombres con una
mediana de edad de 33 anos (rango
intercuartilico [RIC]: 25,1-43,1). En
cuanto al trastorno, la mediana de
edad de inicio fue de 20 anos (RIC:
17,0-25,0) y de duracion, 10 anos
(RIC: 5,1-18,3). La mitad de los
evaluados tenia dos o mas hospita-
lizaciones (RIC: 1,0-4,0). El 16,6%
tenia diagnodstico de un trastorno

depresivo comérbido y el 30,9%
presentaba trastornos por uso de
sustancias (Tabla 1).

Los sintomas mas frecuente-
mente reportados por los sujetos
fueron: delirios de tipo persecutorio
(93,5%), alucinaciones auditivas de
una sola voz que no comenta actos
(89,9%), abulia (84,8%), delirios de
referencia (82,0%), alogia (81,1%) y
afecto plano (80,2%). Los sintomas
catatonicos se presentaron en pocos
casos, y entre ellos la excitacion
catatonica fue la mas reportada
(14,3%) (Tabla 2).

Para determinar las relaciones
entre las distintas modalidades
de variables que representaban
sintomas, se llevo a cabo un ACM.
Tras la evaluacién del histograma
de valores propios, se obtuvo una
solucion de tres ejes que explico el
36,7% de la varianza o inercia.

El primer eje tenia un valor pro-
pio de 0,17 y explicaba el 17,2% de
la varianza. El lado negativo del eje
estaba conformado por la presencia,
y el positivo, por la ausencia de las
siguientes caracteristicas: delirios
persecutorios y de culpa, referen-
cia, control, grandeza, emisién,
insercién y robo del pensamiento.
Ademas, alucinaciones: auditivas,
de voces amenazantes, de voces
que comentan actos, de dos o mas
voces, somaticas, olfativas, visuales
y de eco del pensamiento. Por lo
tanto, este eje se denomindé delirios
y alucinaciones.

El segundo de los ejes tenia un
valor propio de 0,10 y explicaba el
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de muestra de sujetos con esquizofrenia

Caracteristicas Frecuencia Porcentaje
Caracteristicas sociodemograficas
Sexo masculino 169 77,9
Estado civil soltero 189 87,1
Tiene hijos 42 19,4
Desempleo 145 66,8
\a/;\illi en casa de familiares, amigos o en 193 88,9
Comorbilidad
Trastornos de aprendizaje 30 13,8
Dependencia a la nicotina 80 36,9
Trastorno depresivo mayor 36 16,6
Mediana RIC Minimo | Maximo
Caracteristicas sociodemograficas
Edad (afos) 33,3 25,1-43,1 18,0 69,0
Anos de escolaridad 9,0 5,0-11,0 1,0 18,0
Caracteristicas clinicas
Edad de inicio de la enfermedad (afios) 20,0 17,0-25,0 8,0 56,0
Edad de la primera consulta (afios) 22,0 18,0-27,0 9,0 57,0
3 1a primera hospitalizacien fanos) | 1O [ 080 | o | 340
:Ea(;'l_;(i)de la primera hospitalizacion 24,0 19.7-30.0 14.0 59,0
Numero de hospitalizaciones 2,0 1,0-4,0 0 52,0
Duracién de la enfermedad (afnos) 10,3 5,1-18,3 0,78 49,1

RIC: rango intercuartilico.

10,6% de la varianza. El lado nega-
tivo de este eje se caracterizo por la
presencia de rigidez, estupor, exci-
tacion, inmovilidad, manierismos,
ecolalia y negativismo. La ausencia
de estas caracteristicas formoé el
lado positivo del eje. Este eje se
llamé sintomas cataténicos.

El tercer eje tenia un valor pro-
pio de 0,09, explicaba el 8,9% de
la varianza y agrupé las siguientes

i

caracteristicas, que en su presencia
se encontraban en el lado positivo, y
en su ausencia, en el lado negativo
del eje: comportamientos extranos,
agresividad, lenguaje desorganiza-
do, lenguaje extrano, abulia, alogia,
afecto plano y afecto inapropiado.
Este eje fue denominado sintomas
desorganizados y negativos.

Con base en la definicién de estos
tres ejes sintomaticos, se analiz6 la
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Tabla 2. Frecuencia de manifestaciones clinicas de esquizofrenia en la muestra de estudio

Sintomas Frecuencia | Porcentaje
Delirios persecutorios 203 93,5
Delirios celotipicos 9 4,1
Delirios de culpa 15 6,9
Delirios de grandeza 31 14,3
Delirios religiosos 34 17,7
Delirios somaticos 41 18,9
Delirios erotomaniacos 13 6,0
Delirios de referencia 178 82,0
Delirios de control 125 57,6
Delirios de emisién del pensamiento 107 49,3
Delirios de insercion del pensamiento 98 45,2
Delirios de robo de pensamiento 90 41,5
Otros delirios 33 15,2
Alucinaciones auditivas de voces, ruidos, musica 195 89,9
Alucinaciones auditivas de voces amenazantes 154 71,0
Alucinaciones auditivas de voces que comentan sus actos 133 61,3
Alucinaciones auditivas de dos o mas voces 131 60,4
Eco del pensamiento 65 30,0
Alucinaciones somaticas o tactiles 84 38,7
Alucinaciones olfatorias 54 24,9
Alucinaciones visuales 114 52,5
Alucinaciones gustativas 24 11,1
Conductas extranas 108 49,8
Agresividad 150 69,1
Lenguaje desorganizado 92 42,4
Lenguaje extrano 121 55,8
Rigidez 17 7,8
Estupor 8 3,7
Excitacion 31 14,3
Inmovilidad evidenciada 9 4,1
Negativismo extremo 11 5,1
Manierismos 21 9,7
Ecolalia 7 3,2
Abulia 184 84,8
Alogia 176 81,1
Afecto inapropiado 129 59,4
Afecto plano 174 80,2
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clasificacion jerarquica. El dendro-
grama obtenido mostr6 que era posi-
ble definir cinco subtipos (Tabla 3).

Suptipo 1. Agrupa a 45 sujetos
con delirios persecutorios, alucina-
ciones auditivas, pero no delirios de
robo, insercion, emision ni eco del
pensamiento, no alteraciones del
afecto ni alogia, ni alucinaciones
visuales, olfatorias o somaticas. Se
denominé paranoide sin vivencias
de influencia.

Subtipo 2. Agrupa a 61 sujetos,
caracterizados por lenguaje desor-
ganizado, afecto plano e inapropia-
do, conductas inusuales, agresivi-
dad, abulia y alogia. Se denominé
desorganizado puro.

Subtipo 3. Agrupa a 16 sujetos
con rigidez, negativismo, estupor, in-
movilidad, excitacion, manierismos,
ecolalia. Se denominé catatoénico.

Subtipo 4. Agrupa a 48 sujetos
con delirios de emision del pensa-
miento, delirios de insercion del pen-
samiento, de robo del pensamiento,
delirios de control, alucinaciones de
dos o mas voces, alucinaciones audi-
tivas de comentarios, alucinaciones
somaticas, conductas inusuales,
delirios somaticos, lenguaje extra-
no, alucinaciones visuales, afecto
inapropiado, agresividad, voces
amenazantes, afecto plano y abulia,
alogia y alucinaciones olfativas. Se
denominé desorganizado con aluci-
naciones y delirios.

Subtipo 5. Agrupa a 47 suje-
tos con delirios de insercién del
pensamiento, delirios de robo del
pensamiento, eco del pensamien-

o

to, alucinaciones auditivas de
voces amenazantes, alucinaciones
auditivas de dos o mas voces. Se
denominé paranoide con vivencias
de influencia.

Asociacion de caracteristicas
sociodemogrdficas y clinicas con
los diferentes subtipos

Se evaluo si existia una aso-
ciacion de las caracteristicas so-
ciodemograficas y clinicas con los
diferentes subtipos de esquizofrenia
obtenidos empiricamente. Estos re-
sultados se muestran en las Tablas
4ay 4b. No se encontraron diferen-
cias significativas entre los subtipos
de esquizofrenia en variables so-
ciodemograficas como edad, sexo,
escolaridad, estado civil, tener o no
hijos, desempleo ni vivir solo.

Se tomo6 como grupo de referen-
cia el subtipo 1, es decir, se compa-
raron los subtipos 2, 3,4y 5 con el
1. El subtipo 2 present6 con mayor
frecuencia un inicio temprano del
trastorno (OR: 2,64; 1C95%: 1,00-
6,96) y deterioro grave (OR: 4,12;
IC95%: 1,73-9,79). Los del subtipo
3 tenian una posibilidad menor de
comorbilidad con trastorno por uso
de sustancias (OR: 0,12; IC95%:
0,01-1,00). En el subtipo 4 habia un
numero significativamente mayor
de sujetos con curso continuo de
la esquizofrenia (OR: 4,40; 1C95%:
1,84-10,52) y deterioro grave (OR:
5,34; 1C95%: 2,15-13,27). No habia
diferencias significativas en estas
caracteristicas clinicas entre los
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Tabla 3. Caracterizacién de subtipos de esquizofrenia

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3
a % % %
Sintoma Valor* Valor/ Valor* | Valor/ Valor* Valor/
Tipot Tipot Tipot
Delirios
Persecutorios Si 93,33
De culpa
De referencia Si 82,2 No 29,51
De control No 66,67 No 70,49
g:nig‘;lsifrife No 68,89 No | 86,89
E:;:;;ﬂg‘r‘l’g de No 88,89 No 91,80
De robo de pensamiento No 93,33 No 93,44
Somaticos
Interpretativos
Alucinaciones
Auditivas Si 86,7 No 24,59
Auditivas amenazantes Si 66,7
Voces que comentan No 77,05
Dos o mas voces No 78,69 Si 93,75
Eco del pensamiento No 86,67 No 98,36
Somaticas No 77,78 No 75,41
Olfativas No 93,33 No 91,80
Visuales No 73,33 No 63,93
Comportamientos extrafnios No 66,67 Si 68,85
Agresividad No 53,33 Si 100,0
Lenguaje desorganizado No 55,56 Si 60,66
Lenguaje extrano
Abulia Si 98,36
Alogia No 37,78 Si 98,36
Afecto plano No 42,22 Si 95,08
Afecto inapropiado No 68,89 Si 85,25
Rigidez cataténica Si 70,59
Estupor catatonico Si 50,00
Excitacion catatonica Si 62,50
Inmovilidad catatéonica Si 43,75
Manierismos Si 50,00
Ecolalia Si 31,25
Negativismo extremo Si 90,91
(Contintia)

*Valor de la variable; 1 Porcentaje de personas pertenecientes al subtipo que tienen este
valor de variable.
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Tabla 3. Caracterizacién de subtipos de esquizofrenia (Continuacién)
Tipo 4 Tipo 5
i () ()
Sintoma Wt ValorfTipo? el Valor;oTipoT
Delirios
Persecutorios
De culpa
De referencia
De control Si 91,67
De difusién de pensamiento Si 87,50 Si 76,60
De insercién de pensamiento Si 85,42 Si 91,49
De robo de pensamiento Si 79,17 Si 82,98
Somaticos Si 43,75
Interpretativos
Alucinaciones
Auditivas Si 100,0 Si 100,0
Auditivas amenazantes Si 95,83 Si 100,0
Voces que comentan Si 93,75 Si 97,87
Dos o mas voces Si 93,75 Si 91,49
Eco del pensamiento Si 65,96
Somaticas Si 70,83
Olfativas Si 50,00
Visuales Si 33,62
Comportamientos extranos Si 79,17 No 93,62
Agresividad Si 29,61 No 72,34
Lenguaje desorganizado No 80,85
Lenguaje extrano Si 87,50
Abulia Si 97,92 No 29,79
Alogia Si 95,83 No 34,04
Afecto plano Si 97,92
Afecto inapropiado Si 30,94 No 61,70
Rigidez catatonica
Estupor catatonico
Excitacion catatonica
Inmovilidad catatonica
Manierismos
Ecolalia
Negativismo extremo

*Valor de la variable; T Porcentaje de personas pertenecientes al subtipo que tienen este
valor de variable.
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subtipos 1 y 5 (Tabla 4). La edad,
la escolaridad, la edad de inicio y
la duracion del trastorno no fueron
significativamente distintos entre
los cinco subtipos (Tabla 5).

A efectos de determinar si habia
diferencias entre subtipos respecto
al estado clinico durante la evalua-
cion y el grado de funcionamiento
se compararon las puntuaciones de
las escalas SANS, SAPSy GAF. En la
escala SANS el subtipo con la menor
mediana fue el 1 (Me: 35,0; RIC:
20,2-49,5), seguido por el 5 (Me:
37,0; RIC: 24,0-50,0). La mediana
mas alta en esta escala se encontré
en el subtipo 2 (Me: 60,0; RIC: 45,5-
70,0). En la escala SAPS la mediana
mas baja se encontré en el subtipo
1 (Me:13,0; RIC: 7,0-24,5), y la mas
alta en el subtipo 4 (Me:54,0; RIC
31,7-69,5). En la puntuacion del
GAF, el subtipo 1 obtuvo la mediana
mas alta (Me: 50,5; RIC: 41,2-60,0)
y las mas bajas, los subtipos 3 (Me:
40,0; RIC: 30,0-51,0) y 5 (Me: 40,5;
RIC: 40,0-55,0) (Tabla 5).

Discusion

En esta investigacion se logra-
ron identificar empiricamente cinco
subtipos clinicos de esquizofrenia.
Estos se basaron en los ejes o di-
mensiones sintomaticas que se
determinaron analizando corres-
pondencias multiples, una técnica
en la que se utilizan modalidades de
variables categoricas, ya que cada
sintoma se tomo de manera dicoto-
mica si se habia presentado alguna
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vez durante el curso del trastorno.
Una vez determinados los subtipos,
se exploré la asociacién de éstos con
variables demograficas, de curso
clinico y comorbilidad, como una
manera de explorar su validez.

Los ejes o dimensiones sintoma-
ticas que se obtuvieron en el presente
estudio fueron tres y podrian compa-
rarse con las que se han encontrado
con otras estrategias metodolégicas,
como son el uso de escalas y analisis
factoriales de componentes principa-
les (20,21). Esos estudios han tenido
resultados bastante heterogéneos,
pues se han descrito entre dos y diez
dimensiones, lo cual es explicado por
el empleo de distintas poblaciones
de pacientes, escalas —SANS, SAPS,
Escala Breve de Evaluacion Psiquia-
trica (BPRS) (22), Escala de Sintomas
Positivos y Negativos (PANNS) (23),
Operational Criteria for Psychotic
llness (OPCRIT) (24)— y tamanos
de muestra (21).

A pesar de la heterogeneidad,
en general se han descrito dimen-
siones de alucinaciones y delirios,
de sintomas negativos y desorga-
nizacion (20,21), como en nuestra
investigacion. Ademas, nosotros
encontramos una dimensién de
sintomas catatonicos, lo cual puede
ser explicado porque en otros estu-
dios no han empleado escalas que
incluyan este tipo de sintomas.

Con respecto a los subtipos de
individuos con esquizofrenia, se
obtuvieron cinco que se denomi-
naron: (a) paranoide sin vivencias
de influencia, (b) desorganizado
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puro, (c) cataténico, (d) desorgani-
zado con alucinaciones y delirios
y (e) paranoide con vivencias de
influencia. Estos cinco subtipos
tienen algunas similitudes con los
tradicionales. Los subtipos 1 y 5
podrian asimilarse al subtipo pa-
ranoide del DSM-IV-TR, en el cual
hay un predominio de alucinacio-
nes y delirios; pero a diferencia de
éste, en el cual se excluyen los que
presentan aplanamiento afectivo o
afecto inapropiado, algunos de los
sujetos tienen estos sintomas.

La diferenciacion entre los sub-
tipos 1y 5 la hacen las vivencias de
influencia, esto es, aquellos sinto-
mas de primer orden de Schneider
(25). A estos sintomas se les ha dado
gran valor en las clasificaciones
actuales de esquizofrenia (26,27).
Tanto el subtipo 1 como el 5 mos-
traron tener los mejores indicadores
de pronéstico en términos de edad
de inicio y frecuencia de curso
continuo y deterioro grave. Este
hallazgo es coherente con reportes
de la literatura, en los cuales no
se ha encontrado una asociacién
entre el pronoéstico y las vivencias
de influencia (28,29).

Sin embargo, al evaluar el
funcionamiento en el momento de
la entrevista con la escala GAF, el
subtipo 1 tenia un puntaje significa-
tivamente mayor que los otros sub-
tipos y menor cantidad de sintomas
positivos. Esto podria indicar un
mejor pronodstico en los sujetos con
el subtipo paranoide sin vivencias
de influencia; ademas, la presencia

de estas vivencias puede tener im-
plicaciones en otras caracteristicas
distintas a las que se midieron en
esta investigacion. La anterior afir-
macioén se apoya en estudios con
técnicas de neuroimagenes, que
muestran una red neural de activa-
cion anormal en la corteza parietal
derecha, corteza frontal premotora
y circunvolucién del cuerpo calloso
y reducciéon del volumen cortical
de regiones de asociacion parieta-
les en pacientes con sintomas de
primer orden de Schneider (30).
Adicionalmente, se ha observado
en ellos alteraciéon de la percepcion
del tiempo (31).

Los subtipos 2 y 4 tienen en
comun el predominio de caracte-
risticas similares a las descritas
por Hecker (1843-1909), como una
variedad de esquizofrenia de inicio
temprano que llamoé hebefrenia (7),
y pueden asimilarse en parte a los
subtipos desorganizado e indiferen-
ciado del DSM-IV-TR. La diferencia
entre ellos es la gran frecuencia de
alucinaciones y delirios en el sub-
tipo 4. Ambos tenian una mayor
frecuencia de deterioro grave, pero
la edad de inicio temprano ocurrio
mas en el subtipo 2 o “desorgani-
zado puro”.

La asociacion de los subtipos 2
y 4 con un deterioro grave esta de
acuerdo con algunos estudios que
relacionan la presencia de sintomas
negativos y desorganizados con
una evoluciéon térpida, mayor gra-
vedad de la enfermedad y un pobre
funcionamiento social (32). Esto es
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congruente con investigaciones que
han mostrado un peor desempeno
de los pacientes con trastornos for-
males del pensamiento en pruebas
cognitivas y presencia de altera-
ciones en la percepcion facial y la
percepcion en general (33).

También se ha mencionado
ampliamente en la literatura la
relacion entre “desorganizacion” y
una menor edad de inicio (34). Si
se mira desde otro punto de vista,
también se ha reportado que los
pacientes caracterizados por histo-
ria de hospitalizaciones continuas,
completa dependencia de otros para
necesidades basicas, pérdida de
empleo Util y ausencia de remision
completa (subtipo kraepeliniano)
han mostrado una mayor gravedad
de los sintomas negativos y tras-
tornos formales del pensamiento
(32). Se ha planteado que una edad
de inicio mas precoz en pacientes
con predominio de sintomas nega-
tivos y desorganizados podria ser
el resultado de una mayor vulne-
rabilidad genética que llevaria a
una expresion mas temprana de la
enfermedad (6).

Al seguir con los subtipos ca-
racterizados por desorganizacion,
2 y 4, llama la atencién que los
sujetos del subtipo 4 tenian en el
momento de la entrevista una ma-
yor puntuacién en la escala SAPS.
La entrevista se realizo en pacientes
ambulatorios que estaban en una
fase estable del trastorno. Por lo
tanto, podria considerarse que la

il

gran diferencia entre ambos grupos
es la presencia de sintomas psicoti-
cos positivos de manera persistente
en el subtipo 4. Esto puede ser senal
de un pronéstico mas pobre y es
coherente con la mayor frecuencia
de curso continuo en este subtipo.
Estos resultados pueden sugerir
que los pacientes con una mayor
diversidad de sintomas presentados
a lo largo de la vida se asocian con
un peor pronostico.

El subtipo 3 tenia predominio
de sintomas cataténicos y es simi-
lar a la catatonia de Kahlbaum y al
subtipo catatéonico del DSM-IV-TR
(7). El subtipo 3 tenia una puntua-
cion alta en la SANS realizada en el
momento de la entrevista, pero no
se observaron diferencias con otros
subtipos en variables de edad de ini-
cio y pronéstico. Es de resaltar que
se encontré una menor frecuencia
de comorbilidad con trastornos por
uso de sustancias.

Aunque no es facil comparar los
resultados del presente estudio con
los de otros en los que se han identifi-
cado empiricamente subtipos, ya que
han empleado otros instrumentos
de medicién y técnicas estadisticas
diferentes, comentaremos algunos.
Dolfus, por medio de un analisis de
clusterde la aplicacion transversal de
la escala PANSS, obtuvo cinco subti-
pos de pacientes: con predominio de
sintomas positivos, desorganizados,
sintomas negativos, mixto (con varios
sintomas) y similar a esquizofrenia
simple (con pocos sintomas) (35).
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Gur, en 1994, y Hill, en 2001,
obtuvieron resultados similares con
mediciones transversales de sinto-
mas (2,11), describieron cinco subti-
pos que agruparon pacientes en los
que predominaron: sintomas positi-
vos de primer orden (schneideriano),
sintomas desorganizados, sintomas
negativos, sintomas positivos sin
fenémenos de primer orden (para-
noide) y un subtipo mixto que agrup6
pacientes con diversos sintomas.

En 2003, Helmes y Ladmark
se basaron en 55 sintomas presen-
tados a lo largo de la enfermedad,
con el fin de identificar subtipos
empiricamente, y mediante un
analisis de cluster, encontraron
una solucion de seis grupos: (a)
con aislamiento social y delirios; (b)
pobre introspecciéon, alucinaciones
y delirios; (¢) muchos sintomas
prominentes, incluido ser contro-
lado por fuerzas externas; (d) pobre
introspeccion, aislamiento social y
trastornos formales del pensamien-
to; (e) alucinaciones y delirios, y (f)
sintomatologia mixta. Los autores
resaltaron el hecho de que los sub-
tipos fueran dificiles de diferenciar
y que no fueran consistentes con
distintos sistemas de clasificacion
de esquizofrenia, y cuestionaron la
utilidad de subtipificar clinicamente
el trastorno, aun con sintomas a lo
largo de la vida (1). Sin embargo, la
muestra fue relativamente pequena
y eran pacientes cronicos.

En la presente investigacion, los
sintomas negativos no diferenciaban
ningUn subtipo, estaban presentes
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en todos, aunque predominaron en
el 2 y el 4. Podria pensarse que los
sintomas negativos se encuentran
de manera consistente en todos
los subtipos de esquizofrenia. Esto
puede tener implicaciones impor-
tantes en el diagnéstico mismo de
todo el sindrome. La falta de un
subtipo con predominio de sintomas
negativos podria explicarse también
por el instrumento de medicién que
utilizamos, el cual evaltia un menor
numero de sintomas negativos en
relacion con otros. Las caracteris-
ticas sociodemograficas no estu-
vieron asociadas con ninguno de
los subtipos.

Este estudio tiene varias limita-
ciones. En primer lugar, como todas
las investigaciones que emplean
métodos multivariados para iden-
tificar subtipos, nuestros resulta-
dos dependen de la eleccion de las
variables. Se tomaron sintomas de
esquizofrenia que tradicionalmente
han sido descritos y se consideran
importantes en la actualidad para el
diagnéstico, pero se pasaron por alto
otros, como alteraciones cognitivas,
habilidades sociales, percepcion del
tiempo, etc. Esto tiene una gran
influencia en el numero y contenido
de subtipos que se obtengan. Aun-
que, en apariencia, los métodos de
subtipificacion empiricos son mas
“objetivos”, dependen fuertemente
del juicio de los investigadores, que
son quienes deciden qué variables
incluir.

En segundo lugar, existen dis-
tintos criterios estadisticos para
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decidir el ntmero de subtipos y
esto puede llevar a distintas con-
clusiones (6). En tercer lugar, se
hizo una definiciéon dicotémica de
la ocurrencia de cada sintoma si
se habia presentado alguna vez en
la vida para evitar el sesgo que se
introduce al medir sélo un momen-
to en el tiempo. Sin embargo, esta
aproximacién es insuficiente para
dar cuenta de la variacion longitudi-
nal en las manifestaciones clinicas
del trastorno.

Por ultimo, esta el hecho de ha-
ber tomado pacientes con esquizo-
frenia seglin criterios diagnoésticos
del DSM-IV-TR. Estos criterios son
mas exigentes respecto al tiempo
que otros, como los de la Clasifica-
cién Internacional de Enfermedades
(CIE-10) (36). Ademas, algunos
autores cuestionan la validez de la
misma definicion de esquizofrenia,
pues argumentan que debia ser mas
incluyente o que deberia tener una
aproximacion mas amplia y dimen-
sional (37).

Existe controversia sobre la
validez de intentar obtener subtipos
clinicos de esquizofrenia, porque los
sintomas parten de la observacion
clinica, varian en el tiempo por di-
ferentes factores —entre los cuales
se incluye el tratamiento— y pueden
representar compensaciones frente
a ciertas alteraciones neurobiologi-
cas (6). Es posible que sea mas ade-
cuado identificar subtipos con base
en diferencias neuroanatémicas,
neurobioquimicas, neurofisiologicas
y respuesta a antipsicoticos (7).

04

Conclusiones

Se obtuvieron empiricamente
cinco subtipos clinicos de esquizo-
frenia, similares a descripciones tra-
dicionales previas, pero que podrian
ser mas incluyentes. Los subtipos
obtenidos mostraron diferencias en
la asociacion con variables de curso
de la enfermedad: inicio temprano,
curso continuo y deterioro grave.

A pesar de las limitaciones que
implica la obtencién de subtipos a
partir de sintomas, los hallazgos
del presente estudio pueden tener
utilidad en la practica clinica y en
investigacion, y deberia buscarse
reproducirlos en otras poblaciones
de pacientes.
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