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INTRODUCCION.

La esquizofrenia, una de las enfermedades mas invalidantes de los seres humanos,
conocida como “el ciancer de la psiquiatria” se impone como un gran reto social
debido a su incidencia, su potencial cronicidad y severidad y las consecuencias
importantes para la familia y la sociedad en general [1,2]. Constituye junto a la
demencia problemas prioritarios de la salud mental a nivel mundial. La alta
prevalencia de la enfermedad de 1 por 100 habitantes, independientemente de las
caracteristicas sociales o economicas de los diferentes paises, hacen de la misma un
factor de gran impacto por su gran repercusion humana, econdomica y social,
afectando al ser humano en la etapa mas productiva de la vida ya que en el 75% de los
casos la enfermedad aparece dando sus primeros sintomas entre los 16 y 25 afios de
edad. Por el grado de incapacidad que produce se afectan los estudios, el trabajo y la
vida social plena. Afecta no solo al individuo que la padece sino a su medio ambiente
familiar, incapacitando a su vez al familiar cuidador el que de por vida tiene que
dedicarse a la atencion del enfermo, especialmente durante las etapas de crisis. En el
50% de los casos se hace necesaria su hospitalizacion evolucionando en forma créonica
con un deterioro progresivo de todas las capacidades del enfermo, teniendo un elevado
costo directo por la atencion médica y para-médica e indirecto por lo que dejan de
producir pacientes y familiares cuidadores mas un costo intangible relacionado con el
sufrimiento que produce en el paciente, en familiares, amigos y en la sociedad en
general [3,4]. La sintomatologia clinica de la enfermedad se caracteriza por su

evolucion a través de tres etapas. La etapa pre-morbida en la que no existen sintomas



clinicos evidentes y se corresponde con las primeras edades de la vida, la etapa
prodromica en la que aparecen algunas alteraciones en la conducta social y en la
esfera cognitiva pero que aun es dificil hacer un diagnéstico y por ultimo la etapa de
las crisis psicéticas en la que aparecen, de forma subita o lentamente progresiva,
sintomas que se caracterizan por alteraciones en la esfera del pensamiento, de las
sensopercepciones, de la afectividad y de la conducta social con tendencia al
aislamiento [5,6] . La etiologia de la enfermedad aun se desconoce. Se considera una
enfermedad organica del cerebro en la que inciden multiples factores: alteracion
genética de tipo poligénico, interactuando con factores ambientales entre los que se
incluyen posibles toxinas o virus produciendo cambios en el neurodesarrollo [7]. Las
técnicas de imagen desarrolladas en la actualidad, producto del desarrollo cientifico-
técnico de las décadas del 70 y del 80 del siglo pasado, han permitido conocer que
determinadas areas del cerebro resultan ser las mas afectadas en la enfermedad [8].
Estas areas conocidas como “regiones de interés” [RDIs] corresponden a aquellas
partes del cerebro que tienen que ver con la conducta psico-social tanto en animales
como en seres humanos, se relacionan con areas del sistema limbico situadas en las
regiones mediales del l16bulo temporal [9-11]. En estas areas del cerebro se producen
alteraciones metabolicas en neurotransmisores que intervienen en el impulso nervioso
fundamentalmente en los neurotransmisores serotonina y dopamina. El tratamiento
que mejora al paciente se basa en agentes farmacologicos conocidos como
neurolépticos que actiian sobre estos neurotransmisores disminuyendo el incremento
de los mismos en estas areas del cerebro de los enfermos y en las plaquetas [12-17]. Sin
embargo, aunque ha tenido lugar un avance importante en el tratamiento de los

pacientes esquizofrénicos con el uso de los neurolépticos, el diagndstico de la



enfermedad se produce generalmente en etapas tardias, cuando estin presentes los
sintomas psicoticos, habiéndose comprobado que el prondstico de la esquizofrenia so6lo
se modifica en sentido favorable cuando se hace un diagnéstico temprano y un
tratamiento precoz, en la llamada etapa pre-moérbida, cuando aiin no han aparecido
los sintomas psicéticos o lo antes posible, en el periodo de tiempo que media entre la
aparicion de los primeros sintomas y la instauracion del tratamiento [18,19]. La
ausencia de una prueba diagnéstica que permita hacer un diagnostico precoz de la
enfermedad impide la aplicacion de un tratamiento temprano y en consecuencia un
peor prondstico de la misma.

El conocimiento de la esquizofrenia ha pasado durante diversas etapas del desarrollo
de la civilizacion coincidiendo etapas de mayor conocimiento con etapas de mayor
desarrollo socio-econémico de la humanidad influyendo en cada momento histérico,
de forma evidente, la ideologia imperante de cada sociedad [20]. Como la
esquizofrenia afecta la conducta social del paciente es por lo tanto importante
destacar la repercusion que la misma tiene en la sociedad y los medios con que
contamos para prevenir el impacto de la misma en el aspecto humano, econémico y

social.

OBJETIVOS.
1. Hacer una breve revision histérica del conocimiento de la esquizofrenia
durante distintos periodos de la humanidad.
2. Destacar la importancia para la sociedad de la enfermedad esquizofrénica en

su impacto econémico, social y humano.



3. Destacar la importancia de un diagnéstico temprano y los beneficios humanos,

econémicos y sociales de un tratamiento precoz de la enfermedad.

ESQUIZOFRENIA, SOCIEDAD Y CIVILIZACION.

Aristételes [384-322 a. de J.C.] fue uno de los primeros pensadores de la Antigiiedad
que concibié al hombre como un ser social. El ser humano como ser social implica su
interrelacion con el medio en el que crece y se desarrolla. Esta interdependencia del
ser humano con el medio social que lo rodea esta intimamente ligada al producto de su
trabajo creativo y por ende al desarrollo del conocimiento cientifico. En relacion al
conocimiento de la enfermedad esquizofrénica vemos como a través de distintas
épocas el concepto de la enfermedad ha ido evolucionando conforme a la ideologia de
la sociedad del momento. Asi las primeras descripciones, especialmente en la Grecia
Antigua son descripciones vagas pero no obstante se hacen los primeros intentos en
clasificar las enfermedades mentales. Posteriormente vemos una etapa de verdadero
estancamiento que coincide con el periodo de la Edad Media donde se aprecia la
influencia de la ideologia retrograda fantastico idealista de la época que conduce
inclusive a tomar frente a la enfermedad no sélo una concepcion errénea sino una
conducta fanatica y primitiva, creandose los tribunales de la inquisicion y llevando a
la hoguera a los pacientes por pensarse que estaban poseidos de los demonios. Al final
de la Edad Media se agota la creencia en las formulas tradicionales de estudio. El
aristotelismo se habia implantado y la silogistica constituia el instrumento por
excelencia para la discusion, exposicion y averiguacion, pero no conducia a un
verdadero conocimiento de las cosas. El mundo estaba estructurado por una

combinacion de la cosmologia de Aristoteles y la fe religiosa, no habia aliciente para la



voluntad inquisitiva. En esta etapa de la Escolastica los conflictos cientificos-religiosos
se resolvian con los actos de fe, de manera que la ldogica estaba supeditada a los
dogmas de la religion y la fe de su ideologia. Los silogismos de Aristdteles no resistian
la fe cristiana en su intento de conciliar la ciencia con la religion. Con el
Renacimiento, descrito como un periodo de transicion y busqueda, el pensamiento se
dirige a las cosas de manera directa, basandose en sus propios medios, desligandose,
en lo posible, de las influencias de la tradicion. Este periodo comprende los siglos XV,
XVI y XVIIL. Es un periodo de nuevo avance de la humanidad que se extiende
posteriormente con la Revolucion Industrial y La Ilustracion donde se observa su
repercusion en el mejor conocimiento de la enfermedad y en una conducta mucho mas
avanzada frente a la misma. Por ltimo en el siglo XX y parte del siglo XXI debido a
la revolucion cientifico técnica y especialmente con el desarrollo de distintas
disciplinas cientificas entre las que se destaca la imaginologia se amplia el concepto de
la esquizofrenia como enfermedad organica del cerebro y se orienta su investigacion a
nivel celular mediante la biologia molecular a través de la investigacion del genoma
humano. Aparecen nuevas formas de tratamiento y se concibe la enfermedad en
relacion a su etiologia como un proceso multifactorial que comienza en las primeras
etapas del desarrollo durante el periodo intra-uterino y que por ende se producen ya
desde esa etapa alteraciones estructurales y funcionales en el cerebro, en estructuras
del sistema limbico, que asociados a los cambios endocrinos en la pubertad provocan
las primeras manifestaciones psicoticas en los pacientes. Estos distintos periodos a
través de los cuales transcurre el concepto de esquizofrenia se relaciona, como hemos
visto, con las caracteristicas socio-econdmicas de la sociedad y con la ideologia

imperante del momento. Es necesario destacar etapas de mayor crisis como las que



ocurrieron durante el fascismo, antes y durante la segunda guerra mundial, en las que
como parte de una ideologia segregacionista, de xenofobia y excluyente se llega incluso
hasta eliminar fisicamente a los pacientes o en el capitalismo donde se aislan los
enfermos en grandes manicomios empeorando atin mas el grado de incapacidad que
la enfermedad de por si produce. Actualmente con el mejor conocimiento de la
enfermedad y con las herramientas con que contamos para su investigacion la
conducta terapéutica tiene un caracter mas social y humano tratandose de incorporar
el paciente a la sociedad mediante la terapia ocupacional, el tratamiento cognitivo, la
psicoterapia y la utilizacion de nuevos medicamentos de accion mas especifica sobre
las regiones del cerebro estructural y funcionalmente dafadas, medicamentos
conocidos como neurolépticos atipicos los que actiian a la vez sobre ambos receptores
dopaminérgicos y serotoninérgicos.

Con la creacion de la terapia ocupacional, los talleres ocupacionales y las
comunidades terapéuticas en los Centros Comunitarios de Salud Mental, existe una
tendencia cada vez mayor de evitar los ingresos prolongados de los pacientes en las
grandes instituciones y de incorporarlos a la sociedad.

REVISION HISTORICA DEL CONOCIMIENTO DE LA ESQUIZOFRENIA. Una

revision de los distintos periodos del conocimiento cientifico de la esquizofrenia
comienza en la antigua Grecia y Roma donde no se recogen en la literatura de la
época descripciones del cuadro clinico de psicosis esquizofrénica que la diferencien de
otras descripciones de trastornos mentales realizados en ese momento [20]. Hipdcrates
por ejemplo describio las psicosis post-parto y la psicosis epiléptica. Parece probable
que la esquizofrenia se haya descrito con el término de “mania” en la antigua Grecia y

Roma [21]. Un tiempo después Celsus dividio la “mania” en casos con alucinaciones y



sin alucinaciones. En el siglo VI Alexander Trallianus ofrecié la primera descripcion
de lo que posteriormente se conocio como enfermedad circular que se conoce hoy
como psicosis maniaco-depresiva. Hay no obstante algunas de sus descripciones que
semejan la esquizofrenia tal como se describe actualmente [22]. Durante la edad
media, época del oscurantismo, los tribunales de la inquisicion llevaron a la hoguera
probablemente muchos pacientes al atribuirle, como hemos referido, posesiones
demoniacas por lo que la definicion diagnostica de la enfermedad estuvo anulada por
la concepcion filosofico-religiosa de esa etapa de la “civilizacion”. Los iinicos avances
recogidos durante esa etapa se deben a las publicaciones de médicos arabes al respecto
como Maimonedes y los escritos de Rhazes y Avicenna [23]. En el siglo XIV se
obtienen nuevamente algunas de las primeras descripciones de los trastornos
mentales. La alteracion de la conducta social del paciente como parte de su cuadro
clinico conduce a la creacion de las primeras instituciones psiquiatricas en donde son
ingresados. En este sentido surge el primer hospital [Bethlem Hospital] de Inglaterra
a principios del siglo XIV que es una consecuencia de la necesidad de institucionalizar
a los pacientes y al mismo tiempo se convierte en una oportunidad unica para la
observacion y comparacion de los cuadros clinicos como la esquizofrenia, hasta ese
momento atin no descritos como tales. A principios del siglo XVI Bartholomaeus
divide las enfermedades mentales en: melancolia, mania o locura delirante
describiendo enfermedades organicas que pueden producir cuadros psiquiatricos [24].
De esa misma época un destacado médico, Johann Weyer, realiza los primeros
intentos de “psicoterapia” en lugar de llevar a la hoguera a pacientes esquizofrénicas
estigmatizadas como “brujas” aunque la descripcion de la enfermedad como tal

estaba adn ausente. Ludwig Lavater en Zurich realiza buenas descripciones de las



alucinaciones y los delirios en 1570 en su publicacion “De Espectros”, relata los que
son sintomas frecuentes en la esquizofrenia que William Shakespeare posteriormente
incorporara a los personajes de sus obras junto a la locura. En 1621 Robert Burton
publica La Anatomia de la Melancolia, en la que incluye un amplio grupo de
enfermedades mentales, incluyendo los estados paranoides, pero no la esquizofrenia
[23,24]. El primer intento aparentemente de descripcion de la esquizofrenia se debe a
George Trosse en 1656 el que describe su propia enfermedad, la que se considera
puede ser la verdadera descripcion en la literatura de la esquizofrenia hasta ese
momento publicada [24]. Unas décadas después Thomas Willis también contribuyo en
forma sustancial a esta descripcion en sus trabajos en la Anatomia del Cerebro en
1683. Algunos autores lo consideran como el primer autor que describié la
enfermedad. En el siglo XVIII aparecen en la literatura muchas referencias a la
locura. Desde entonces quedé bien establecido que la enfermedad no se debia a
ninguna posesion diabélica del individuo surgiendo cada vez con mas fuerza la idea de
que la misma se debia a una enfermedad organica del cerebro. De este modo, a finales
del siglo XVIII, ocurre el caso de una madre que mata a su hijo después del parto
producto de una psicosis post-parto (cuadro ya descrito mucho antes por Hipdcrates).
La madre fue llevada a juicio siendo absuelta declarada no culpable.

Es en el siglo XIX donde aparecen las descripciones mas detalladas de la
esquizofrenia. La primera descripcion se debio a Phillipe Pinel en el Hospital
Salpetriere de Paris y a John Haslam en el ya mencionado Hospital Bethlem de
Londres. Ambos describieron la forma clasica de comienzo de la enfermedad en el
adulto joven y el deterioro progresivo del paciente. Se debe a Haslam el estudio de

ingresos por edades en el Hospital Bethlem donde publica la observacion de que el



mayor grupo de ingresos por la enfermedad se produce entre los 20 y los 40 afios.
También las descripciones detalladas de los sintomas de la enfermedad referentes a
las ideas delirantes, las alucinaciones auditivas asi como el resto de la sintomatologia.
Son meritorios sus intentos de relacionar el cuadro clinico con los hallazgos hechos en
la autopsia considerando diversos factores posibles en la etiologia de la enfermedad.
Descripciones clinicas similares, en forma independiente realizé Pinel en Paris.
Debido a la importancia de la descripcion detallada del cuadro clinico de la
enfermedad por ambos autores se acordo referirse en ese momento a la esquizofrenia
como el Sindrome Pinel-Haslam [25].

En Bélgica en 1860 “la demencia” descrita por Pinel fue denominada por Morel
“demencia precoz” enfatizando en su descripcion el comienzo de la enfermedad en la
adolescencia. Hecker describiéo la hebefrenia, una forma clinica de la misma
enfermedad en 1871 y Kahlbaum aiiadié la descripcion de la catatonia, otra forma
clinica. En 1896 Kraepelin relaciono las descripciones de estos tres tltimos autores a
los sintomas paranoides y llamé a todo el cuadro clinico de la enfermedad al igual que
Morel, demencia precoz [26,27]. Ya en el siglo XX Bleuler impresionado por los
sintomas de la enfermedad en la que ocurre una escision del pensamiento y un
aplanamiento afectivo la denomind esquizofrenia del griego esquizo division o rotura
y frenia inteligencia [28]. Durante el siglo XX y debido al desarrollo tecnolégico y
posteriormente a la revolucion cientifico-técnica en las décadas del 70 y el 80 se hacen
los primeros estudios en cerebros de esquizofrénicos mediante técnicas imaginoldégicas
y microscopicas mas precisas: la pneumo-encefalografia, la microscopia dptica, la
microscopia electronica, la tomografia computarizada y la resonancia magnética

nuclear entre otras disciplinas contribuyen a confirmar el caracter organico de la



enfermedad y el descubrimiento de las regiones mas afectadas del cerebro [9-11].
Aparecen el tratamiento electro-shockeante y los neurolépticos como nuevas formas
de tratamiento y una tendencia a la desaparicion de los manicomios como grandes
reservorios de pacientes siendo sustituidos por las comunidades terapéuticas y el
tratamiento rehabilitatorio como formas mas humanizadas del tratamiento. Se hacen
grandes campaiias publicas para evitar la estigmatizacion, marginacion social y el
abuso del enfermo mental y se crean organizaciones no gubernamentales como las
Asociaciones de Familiares de Pacientes Esquizofrénicos y Asociaciones no lucrativas
que contribuyen a la investigacion y divulgacion del conocimiento de la enfermedad.
La mejor atencion del paciente psiquiatrico se relaciona con el mayor desarrollo en la
asistencia social en cada pais y por ende es mucho mayor y con mas sentido humano
en aquellas sociedades donde en las politicas de salud se dedican grandes esfuerzos

humanos y materiales en la atencion del paciente psiquiatrico.

IMPACTO ECONOMICO, SOCIAL Y HUMANO.

La esquizofrenia y la demencia, junto con la depresion, el trastorno bipolar y las
adicciones a sustancias toxicas, constituyen el mayor costo sanitario, alcanzando un
30% del gasto en psiquiatria [29-32].

La esquizofrenia afecta por igual ambos sexos y los distintos niveles socioculturales.
Su frecuencia también es similar en todas las razas, culturas y religiones. Suele ser
diagnosticada en etapas tardias cuando aparecen los sintomas psicéticos por lo que la
falta de una deteccion y tratamiento precoz no permite un mejor prondstico y calidad
de vida para el paciente. Los farmacos, unido al resto de la terapia de rehabilitacion

resultan imprescindibles para conseguir la remision de sintomas y para lograr un



ambiente de seguridad en la conducta del paciente (un diez por ciento de los cuales se

suicida). Desde el punto de vista econémico y humano podemos dividir los costos en:

COSTOS DIRECTOS: Los costos directos implican un desembolso de recursos por
parte del sistema o del paciente. Incluyen los costos médicos y los no médicos como
atencion médica y paramédica, hospitalizacion, medicamentos, transporte del
paciente, asesoria legal, daifio en las personas o en los objetos, etcétera. Por tratarse de
una enfermedad que afecta al individuo de por vida se incrementan ain mas estos
costos.

COSTOS INDIRECTOS: Los costos indirectos son el resultado de una pérdida de
riqueza: hay una disminucion del ingreso y de la produccion de los pacientes. Estos y
sus familiares, para cuidarlos, dejan de trabajar, lo que genera un cese o una
reduccion de productividad causado por la enfermedad. Se ha demostrado en todo el
mundo que estos costos indirectos representan una mayor proporcion que los directos.

COSTOS INTANGIBLES: Los costos intangibles son muy dificiles de cuantificar en
dinero y tienen que ver con el sufrimiento de los pacientes y sus familiares. También
debemos tenerlos en cuenta cuando hacemos los analisis econdmicos aunque “no se
puede medir la vida y los sufrimientos en términos monetarios”.

EN ALGUNOS PAISES DESARROLLADOS LA SUMA DE LOS COSTOS DIRECTOS E INDIRECTOS PUEDE LLEGAR

DESDE 60 MIL MILLONES DE DOLARES ($60,000,000,000) A MAS DE 30 BILLONES DE DOLARES POR ANO.

IMPORTANCIA DE UN DIAGNOSTICO TEMPRANO Y LOS BENEFICIOS

HUMANOS, ECONOMICOS Y _SOCIALES DE UN TRATAMIENTO PRECOZ DE

LA ENFERMEDAD.

No existe hasta el presente una prueba bioldgica diagnostica en la esquizofrenia en la
fase prodromica ni aun en la fase psicéotica. Sin embargo se sabe que el prondstico de
la enfermedad so6lo se modifica en sentido favorable por un tratamiento temprano en

la fase prodromica (33-50) antes de que aparezcan los sintomas psicéticos o lo antes



posible, durante el tiempo que media entre el primer episodio psicéotico y la
implantacion del tratamiento, por lo que la ausencia de una prueba biolégica que
permita diferenciar un paciente de otra patologia psiquiatrica en estas etapas de la
enfermedad no permite la implantacion de un tratamiento temprano. Una prueba
biolégica seria ademas no sélo util para el diagndstico sino que pudiera aplicarse para
la investigacion de la enfermedad en cualquier campo que incluye entre otros, los
ensayos terapéuticos, estudios epidemiologicos y en cualquier investigacion donde sea
necesario diferenciar un paciente de un control, de ahi, entre otros factores, la
importancia econdmica, social y humana del descubrimiento y aplicacion de una
prueba biolégica.

Kraepelin y Bleuler reportaron la presencia de sintomas no especificos ya presentes en
el periodo pre-morbido de la enfermedad antes de la aparicion de las crisis psicoticas.
La presencia de estos sintomas indican el comienzo de la enfermedad mucho tiempo
antes de que se haga el diagnostico por primera vez. En este sentido se han creado en
algunas instituciones psiquiatricas Centros de Deteccion/Intervencion temprana para
el Diagnostico de la Esquizofrenia. No obstante la ausencia de una herramienta util
que permita su deteccion temprana ha resultado en la imposibilidad de la aplicacion
de un tratamiento temprano de la enfermedad habiéndose ensayado distintos
cuestionarios y escalas de riesgo —escuela anglo-sajona y alemana- que en la practica
clinica han sido ineficaces hasta el momento [S1-54].

En el curso de nuestras investigaciones con microscopia electronica en pacientes
esquizofrénicos y con el objetivo de estudiar pacientes jovenes durante el
padecimiento de la enfermedad y sobre todo durante la etapa critica de la misma

orientamos nuestra investigacion, utilizando la misma técnica de la ultraestructura,



hacia estudios de la sangre y el liquido céfalo-raquideo (LCR). Durante estos estudios

observamos una reaccion de precipitacion cuando se ponian en contacto el plasma y el

LCR del propio paciente (55-62). Esta reaccién aparecio en un 45% de los pacientes

estudiados (n=100) y consistié en la aparicion de un coagulo de color ambar, que

permanecia estable durante varias semanas a 4° C. Al examen del coagulo con el
microscopio optico en extensiones de lamina, se observd, que éste estaba formado por
agregados plaquetarios. Con técnicas de microscopia electronica de tincion negativa,
se confirmo6 esta observacion mas la presencia de filamentos con la apariencia de
filamentos de fibrina que se entrelazaban entre las plaquetas. Este hecho nos hizo
considerar el estudio del agregado plaquetario usando técnicas de microscopia
electronica de transmision. La observacion de alteraciones morfologicas en las
plaquetas —en relacion al tamafo, forma y caracteristicas especificas-en pacientes
esquizofrénicos jovenes durante los periodos de crisis de la enfermedad y la no
aparacion de estas alteraciones en los controles nos hizo considerar la utilizacion de
esta observacion como una prueba biolégica que permitiera diferenciar pacientes de
controles sanos y por lo tanto de valor diagnéstico. En este sentido nos planteamos los
siguientes objetivos:

Objetivos.

1. Confirmar la hipodtesis planteada de alteraciones morfolégicas en las plaquetas
de pacientes esquizofrénicos a partir de estudios anteriores en un estudio
prospectivo transcultural en nuevos pacientes y controles mediante técnicas
similares de microscopia electronica.

2. Evaluar la prueba en pacientes en periodo critico de la enfermedad e

intercritico con y sin tratamiento antipsicético.



3. Determinar el grado de sensibilidad de la prueba.

4, Determinar el grado de especificidad de la prueba.

Muestras de sangre venosa (3ml) de un total de 70 pacientes esquizofrénicos (50
cubanos y 20 espaifioles) con diferentes formas clinicas, criterio diagnostico del DSM-
IV y 100 controles (50 cubanos y 50 espafoles), se obtuvieron mediante
consentimiento informado, conforme a los criterios bioéticos para la investigacion y
con la aprobacién del Comité de Etica de cada Institucion. Las muestras de pacientes
y controles cubanos procedian de la ciudad de la Habana. La de pacientes y controles
espafioles de la ciudad de Malaga, Andalucia. Se realizé un estudio adicional con
muestras de 10 pacientes esquizofrénicos cubanos de comienzo reciente (menos de 1
afio de evolucion) de la enfermedad sin tratamiento y en periodo critico y 10 controles
voluntarios del personal de enfermeria del Hospital Psiquiatrico de la Habana sin
antecedentes de enfermedad psiquiatrica o neuroldgica, con grupos de edades
similares entre 17 y 35 aiios de edad e iguales condiciones socio-econémicas. Del total
de pacientes estudiados, n=80, setenta se hallaban en periodo critico y diez en periodo
intercritico. El1 80% de las formas clinicas correspondieron a esquizofrenia paranoide,
el 10 % esquizo-afectivas, el 5% hebefrénicas y un 5% indiferenciadas. Todas las
muestras fueron observadas en el microscopio electronico a doble ciego,
desconociéndose el origen de las mismas y repitiéndose en varias ocasiones (>3) su
observacion. Todos los resultados se analizaron conforme a los estudios de
concordancia para una prueba diagnéstica [63]. Estos resultados permitieron
establecer una escala de evaluacion citopatoldgica de tipo diagnostico con valores de 0

a 28 (Tabla).



Tabla. Esquizofrenia. Diagndstico cifopafologico. Escala de evaluacion.

PUNTOS 0 1 2 3 4
plaquetas Forma normal  Filopodias Filopodias Filopodias Filopodias
forma redondeada,bor ligeramente moderadamente aumentadas en aumentadas en
- aumentadas en aumentadasen  nimero con ndimero con gran
des lisos y numero. numero con deformacion deformacion
regulares deformacion moderada ("'patas de ("patas de
ligera elefante" y/o elefante" y/o
balonamiento) balonamiento) (+)
plaquetas Tamaiio Plaquetas Plaquetas Plaquetas muy Plaquetas muy
tamafio normal aumentadas aumentadas aumentadas de aumentadas de
ligeramente de  moderadamente tamaino(++) 30% tamaiio, mas del
tamaio, menos de tamaifio 15% 30%
del 10%
vacuolas Normal Bordes Bordes Bordes lisos, Muy
externas irregulares, irregulares, ligeramente aumentadas(++++)
(+++) forma ligeramente ligeramente aumentadas de de tamaiio,
y tamaiio aumentadas de aumentadas de  tamaifio, entre 10 y 15 balonadas. Mas de
tamafio, menos tamaiio, entre 5  por campo 15 por campo.
de S por campo y 10 por campo Algunas con
granulos de
glucogeno y
particulas
hexagonales.
vacuolas Normal Escasas, Escasas, Moderadamente Muy aumentadas
ligeramente moderadamente aumentadas de en numero y
internas (pequeiias y aumentadas de aumentadas de  tamafio con grianulos tamafio (2 a5
forma y escasas) tamaiio tamaifio. de glucégeno veces 0 mayores),
_ alrededor en balonadas, con
tamano ocasiones granulos de
aisladas.Escasas. glucégeno
alrededor
frecuentemente y
en ocasiones con
particulas dentro o
en brote de sus
paredes.
glucogeno Escaso. Ligeramente Moderadamente Moderadamente Muy aumentado.
Uniformemente aumentado. aumentado. aumentado. Concentrado en
distribuido. Uniformemente Uniformemente Concentrado en grumos en las
distribuido. distribuido. ocasiones. prolongaciones
deformadas de las
plaquetas,

alrededor de las
vacuolas o dentro
de las mismas.




microtiubulos Ausentes. Presentes. Ligeramente Moderadamente Muy aumentados

aumentados. aumentados. y ensanchados.
particulas Ausentes. Algunas. No Algunas. No Algunas. No tipicas. Presentes. Tipicas.
hexagonales tipicas. tipicas. Aisladas o en
en las grupos.
vacuolas
externas

+ "Patas de elefante": término con el que describimos el aspecto de la deformacién que
aparece en la superficie de las plaquetas y filopodias

++ Dos a tres veces mayor con relacion al promedio normal

+++ Las que aparecen libres en el plasma o fuera de las plaquetas asociadas a éstas
++++ Dos a cinco veces mayores que las que pueden aparecer ligeramente

aumentadas de tamano

RESULTADO: 0-11 NORMAL_>11 PATOLOGICO

Las puntuaciones por encima de 11 correspondieron a puntuaciones patolégicas. Un
analisis preliminar computarizado a doble ciego de solo dos de los parametros a
evaluar de la escala, permitié distinguir entre controles y pacientes en un 100 por
ciento de los casos y controles evaluados (64,65). La sensibilidad y la especificidad de
la prueba después de terminado el estudio estuvo por encima del 95%. En periodos
entre crisis se observé una tendencia a la normalizacion de las alteraciones
encontradas en el periodo critico. No se observé relacion entre los resultados
obtenidos y la forma clinica de la esquizofrenia.

La prueba desarrollada por nosotros puede contribuir en fases tempranas antes de
que aparezcan los sintomas psicoticos, en la llamanda fase prodromica, a la
instauracion de un tratamiento temprano que modifique las alteraciones
neurobioquimicas de los neurotransmisores que se han visto involucrados en la

fisiopatologia de esta enfermedad especialmente la dopamina y la serotonina. Hemos




observado en un estudio adicional en pacientes esquizofrénicos en estado critico y con
comienzo reciente de la enfermedad de menos de 1 aiio, alteraciones similares en las
plaquetas a las observadas en pacientes con mayor tiempo de evolucion y también en
estado critico, por lo que se descarta la posible influencia del tratamiento con
neurolépticos como un factor que modifique los resultados obtenidos en las
alteraciones morfologicas de las plaquetas. Por lo tanto las alteraciones morfologicas
observadas en las plaquetas que pueden contribuir al conocimiento de su etiologia
puede constituirse también por primera vez en una prueba biologica diagnéstica
(marcador endofenotipico) al permitir diferenciar mediante un analisis de sangre un
paciente portador de la enfermedad de una persona normal. Estos resultados pueden
tener ademas aplicacion practica no solo para el diagndstico positivo, sino ademas
para estudios epidemioldgicos en poblaciones de alto riesgo en familias con una gran
carga genética, en investigaciones de otra naturaleza donde sea necesario distinguir
pacientes de controles, en medicina legal como posible prueba pericial y en el control
de la respuesta terapéutica a distintos farmacos que incluye entre otros el uso de
antivirales, dado los resultados obtenidos en trabajos anteriores, que orientan hacia
esta etiologia, entre otros aspectos de aplicacion practica.

Los resultados de esta investigacion y su aplicacion practica en los centros de atencion
a pacientes psiquiatricos puede influir en forma notable a la reduccion del costo social
de la enfermedad en aspectos tan importantes como son el sufrimiento humano y los

costos directos e indirectos que la enfermedad produce.



CONCLUSION

Se hace una breve revision historica del conocimiento de la esquizofrenia durante
distintos periodos de la humanidad destacindose la influencia del desarrollo social
en el mejor conocimiento de la misma con un desarrollo inicial en las culturas
antiguas, un estancamiento durante la etapa medieval y un nuevo desarrollo con
un mejor conocimiento de la enfermedad durante el renacimiento, la revolucion
industrial y la ilustracion, observandose el mayor desarrollo en su conocimiento
producto de la revolucion cientifico-técnica del siglo XX.

Se destaca la importancia para la sociedad de la enfermedad esquizofrénica en su
conjunto en su impacto econémico, social y humano haciéndose referencia a los
costos directos, indirectos y los costos intangibles. Se destaca la importancia de un
diagnostico temprano y los beneficios humanos econdomicos y sociales de un
tratamiento precoz de la enfermedad seiialaindose el valor de una prueba
diagnostica, exponiéndose los resultados del desarrollo en Cuba de una prueba
biologica diagnodstica a partir de una muestra de sangre en pacientes
esquizofrénicos con los posibles beneficios de su aplicacion en la practica clinica

diaria.
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