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1. CASO CLINICO
historia de dos hermanos
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CASO CLINICO: HISTORIA DE DOS
HERMANOS
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Poco soporte a hermanos menores ™. bipolar .

Estudio Neuropsicolégico de una gemela sana:

1. Alteraciones memoria de trabajo.
2. Alteraciones funciones ejecutivas: organizacion y planificacion.
3. Atencion sin alteraciones.
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CASO CLINICO: HERMANA AFECTA
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CASO CLINICO: HERMANA AFECTA

ANTECEDENTES SOMATICOS:

- No AMC.

- Fumadora 3 pag/dia (incremento en descompensaciones).
- DLP sin tto. No HTA ni DM I1.

- EPOC sin tto Broncodilatador.

- Nodulo mamario izq benigno —tejido fribroglandular-.
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CASO CLINICO: HERMANA AFECTA

SOCIOBIOGRAFIA:
- Natural de L'Hospitalet de Llobregat.
-Trabajo en tienda familiar hasta los 17 afos.

-Estudios universitarios de Geografia e Historia con regular rendimiento
(hasta 2° curso).

- Actividad laboral: Unicamente como mecanografa a los 29 afos.

- Cuidada por familia nuclear parcialmente (los ultimos afos sobretodo
por hermano menor -cuidado mutuo-). Poco soporte de hermanas
mayores.

- Percibe pension no contributiva.
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CASO CLINICO: HERMANA AFECTA

ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS PERSONALES:

-Diagnostico de Trastorno Esquizoide de la Personalidad.

- 18a inicio clinica psicoética y diagndstico de Esquizofrenia Paranoide.

(alt. sensoperceptivas, autorreferencialidad, apatia, retraimiento social). 1r ingreso
- Curso cronico con multiples reagudizaciones en forma de clinica
productiva.

- Mdltiples abordajes terapéuticos con mala adherencia.
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CASO CLINICO: HERMANA AFECTA

ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS PERSONALES:
1980
— 1+
18 a 25 a 20a 32a 32a 33a 35a
SxyDx CRMZ300 FELUE Cloza 350 ZUCL30 CRMZ 150 PIP
HLPO9  TPZ15 TRz 200 Ri 6 Ri 6
TRZ 200 i Mutabase | CLT 120
lringreso
HLP: Haloperidol via oral Cloza: Clozapina via oral
TRZ: Tioridazina via oral ZUCL: Zuclopentixol via oral
CRMZ: Clorpromacina via oral Ri: Risepridona via oral
TPZ: Trifluoperacina via oral PIP: Pipotiazina intrasmuscular

FLUF: Flufenacina intramuscular CLT: Clotiapina via oral
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CASO CLINICO: HERMANA AFECTA

ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS PERSONALES:

2000

——— ——

38 a 41 a 43 a 44 a 48 a 49 a
Cloza 250 Ri IM 75 RiIM50 ZIP 160 Ri IM 100 PIP Ri IM 50

LVP 25 ZIP 80 HLP 15 AMSP 800 HLP OLZ 25

: Qt 400 LVP 50 Qt 900 VLP -TEC 10

I VLEX 75 sesiones

i agudos, 2 de

I
HLP: Haloperidol via oral
Cloza: Clozapina via oral
Ri IM: Riesperidona intramuscular

PIP: Pipotiazina intramuscular
LVP: Levopromacina via oral

Bellvitge

ZIP: Ziprasidona via oral
Qt: Quetiapina via oral
VLFX: Venlafaxina via oral
AMSP: amisulpirida via oral
VLP: Valproato via oral

mantenimiento -
|
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CASO CLINICO: HERMANA AFECTA

ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS PERSONALES:

51 a 52 a

ultimo ingreso en agudos Cloza 125
VLP 1000
Clomipramina 25

El primer dia de ingreso: status parcial complejo
-reintroduccion de neurolépticos- (estudio NRL: TAC, RNM y
video-EEG sin alteraciones),
se recomienda inicio VLP 1250 mg/dia.

subA-cronicos

Dado que persistencia de sintomas productivos
(pseudoalucinaciones auditivas con mucho malestar)

l

14 sesiones TEC + clozapina 200 mg/dia + Ri IM 50 mg/14d
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CASO CLINICO: HERMANA AFECTA

EVOLUCION:
- Otros ingresos en otras unidades asistenciales (parcial adherencia).

- En ingresos previos a los ultimos, se habia realizado TEC siendo
discontinuado por negativa familiar a realizarse.

- Persistencia sintomatologia interepisodica positiva (alucinaciones
auditivas y pseudoalucinaciones) y negativa marcada (apatoabulia,
aislamiento social, empobrecimiento ideoafectivo).

- Se ha intentado incapacitacion legal desde CSMA en diferentes
ocasiones, con oposicion de las hermanas. Actualmente se han
iniciado tramites.

-Actualmente reside en centro rehabilitador de larga estancia.
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CASO CLINICO: HERMANO AFECTO

O
56 00

TEA-tipo bipolar
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CASO CLINICO: HERMANO AFECTO

ANTECEDENTES SOMATICOS:
- No AMC.

- No habitos téxicos durante la evolucion. Consumo refresco cola 1-2
litros/dia.

- HTA, DLP, DM II. IMC 32.
- Psoriasis en tto topico y controles por dermatologia.

- Disfonia secundaria a intervencion absceso cervical profundo (requirid
ingreso en UCI en postoperatorio inmediato).
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CASO CLINICO: HERMANO AFECTO

SOCIOBIOGRAFIA:

- Natural de L'Hospitalet de Llobregat.

- No alteraciones del neurodesarrollo conocidas.

- Personalidad premorbida globalmente adaptada.

- Estudios universitarios de Licenciatura en Fisica (curso hasta 3r curso).
- Gano en primera juventud competiciones de ajedrez.

- Ha realizado diferentes cursos -fotografia, huerto, reciclaje, informatica-
durante la evolucion.

- Actividad laboral protegida durante algunos meses a los 28 afos.

- Cuidado por familia nuclear parcialmente (cuidado mutuo con hermana
menor). Soporte de hermanas mayores escaso.

- Percibe pension no contributiva.
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CASO CLINICO: HERMANO AFECTO

ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS PERSONALES:

1981
— i >
17a 22a 26a: Diagnostico
falta a clase. inicio insidioso Esquizofrenia
Cambios sintomas Paranoide
personalidad (alucin. audit, (1r ingreso,lafio
-progresivo control

: : duracion)
aislamiento  nansamiento, ideas

social- delirantes perjuicio)

Abandona
universidad
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CASO CLINICO: HERMANO AFECTO

ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS PERSONALES:

o _ 2001
o i | | | L,
| | Descompens. | | | |
22a g, psicoticas 34a 36a 37a 38a
Sxpsic p, (clinicapositva) oLz 30 ttolitioy Ri IM 50 Ri IM 75
Ri 15 Enuningreso: 13 Ri 6 VLP por Ri 9 OLZ 50
sesiones TEC LVP 50 disforia CBZ 600 CBZ 600
—correcta
respuesta-

Ri: Risperidona via oral

Ri IM: Risperidona intramuscular
OLZ: olanzapina via oral

Arip: Aripiprazol via oral oral
Pali: Paliperidona via oral

Pali: Paliperidona via oral

Bellvitge

Qt: Quetiapina via oral |
AMSP: Amisulpirida via oral
Cloza: Clozapina via oral

LVP: Levopromacina via oral
CBZ: Carbamacepina via oral
HLP: Haloperidol via oral
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CASO CLINICO: HERMANO AFECTO

ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS PERSONALES:

Flufenazina
41a 42a 44a 45a

OLZ 50 RiIM 75 Ri IM 100 Ri IM 100

HLP 6 Ri 3 Ri 3 — Arip 15 AMSP 800
CBZ 600 OLZ 30 CBZ 600 OLZ 10

CBZ 600
i -6 sesiones i
TEC-

Delirios con administracion de medicacion IM, abandono.
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CASO CLINICO: HERMANO AFECTO

ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS PERSONALES:

46a 47-48a 49a 49a 50a
AMSP 800  dif. cambios pg|. Pali. 200 Pal. Pali.150 Pal. Pali.150
Cloza 125 f ttc.’,end , Cloza300  Cloza 450 Cloza 300
-delirios uncion 91—y, p 1500 OLZ 10 VLP 1500
extracciones-  dispositivo.- Li 800 00 .
7 sesiones -Pali, Qt, | VLP 15 Li 800
TEC VLP, OLZ- | _
: I
I
Ingresos en otros dispositivos asistenciales:
Otros ttos: Zuclopentixol 15 mg/dia. - HdD
- Unidad Internamiento en la Comunidad
- Subagudos
|‘I“ Be”VIt e - Club Social
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CASO CLINICO: HERMANO AFECTO

ANTECEDENTES PSIQUIATRICOS PERSONALES:
Curso cronico. Descompensaciones en forma de clinica productiva
muy florida y delirios estructurados.

Sintomatologia en las reagudizaciones

- Delirios bizarros con marcada desorganizacion conductual y agitacion.
- Ideacion delirante de control, mistico-religiosa y mesianico.

- Fendmenos difusiéon/robo/control del pensamiento.

- Paranoidismo y autorreferencialidad.

- Alucinaciones auditivas —contenido mandatorio/vejatorio- y visuales.

- Irritabilidad, hostilidad, sarcasmo, disforia

- Episodios con predominancia de sintomas maniacos > psicoticos.
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CASO CLINICO: HERMANO AFECTO

EVOLUCION:

- En diferentes ocasiones se le ha administrado VLP y Li por
componente disforico y clinica maniaca.

- Planteamiento diagndstico de TEA-Bipolar (en diferentes ocasiones).
- Mal cumplimiento tto oral en general.

- Presencia de clinica positiva cronificada (ideacion paranoide delirante
y pseudoalucinaciones auditivas de predominio nocturno).

- Predominancia de sintomas productivos.

- Actualmente: vive solo (hermana en c. cronicos). Aislamiento, no
actividades. Hasta hace un ano acudia a Centro Civico. Poco soporte
familiar. Autonomo y con correcto funcionalismo para tareas basicas.
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2. INTRODUCCION
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ESQUIZOFRENIA

« Trastorno heterogéneo, cronico, grave e incapacitante.
* Prevalencia =1% de la poblacion.

» Subtipos clasicos: paranoide, desorganizado, residual,
catatoniforme, indiferenciado.

« DSM V: Espectro EQZ y otros trastornos psicoticos:

e Tr. Delirante e Tr Esquizoafectivo

« Tr. Psicotico breve « Tr. Psicotico inducido

e Tr. Esquizofreniforme por sustancias

» Esquizofrenia  TdP Esquizotipico
Bellvitge
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ESQUIZOFRENIA

« Diferencias género:

I TR

Incidencia
Edad inicio Mayor Menor
Carga afectiva (+) (-)
Clinica psicética (+) (-)
Clinica negativa y (-) (+)
desorganizacion
Mantenimiento (+) (-)
funcionamiento social
Suicidio Hombres menor edad + TUS
|ml Bellvitge
Hospital Un|verS|tar|
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ESQUIZOFRENIA

 Factores ambientales asociados:

— Complicaciones obstétricas
— Infecciones pre-perinatales: influenza, polio, herpes.
— Nacimiento durante final del invierno o inicios de primavera.

— Signos neuroldgicos débiles (“soft signs”), alteraciones en el
DPM (enuresis/encopresis).

— Eventos vitales estresantes (divorcio padres)
— Uso de sustancias (THC)

Jones PB, Rantakallio P, Hartikainen AL, Isohanni M, Sipila P. Schizophrenia as a long-term outcome of pregnancy, delivery and
Bel IVlt e perinatal complications: A 28-year follow-up study of the 1966 north Finland general population birth cohort. Am J Psychiatry.
| | 1998;155:355-64.

Hospital Un|verS|tar| - - : : - : ) _
Scherr M, Hamann M, Schwertéffer D, Frobdse T, Vukovich R, Pitschel-Walz G, Bauml J. Environmental risk factors and their

stitut Catala impact on the age of onset of schizophrenia: Comparing familial to non-familial schizophrenia.
Nord J Psychiatry. 2012 Apr;66(2):107-14. doi: 10.3109/08039488.2011.605171. Epub 2011 Aug 31.



ESQUIZOFRENIA

Autores clasicos: Estudios postmortem
Bleuler (1911), Kraepelin (1919)
EQZ como trastorno cerebral Estudios de neuroimagen

e & grosorde CPF
« Dilatacidon ventriculos laterales
e & volumen C. Calloso

Bellvitge

Hospital Universitari

Costain G, Ho A, Crawley AP, Mikulis DJ, Brzustowicz LM, Chow EW, Bassetta AS. Reduced gray matter in the anterior
cingulate gyrus in familial schizophrenia: A preliminary report. Schizophr Res. 2010 Sep; 122(1-3): 81-84.



ESQUIZOFRENIA

 Heredabilidad:
— Componente genético demostrado
— EI 60-80% de la heredabilidad se asocia a los genes.

— Forma de transmision compleja: interaccion de genes de diferente
expresividad (COMT, DISC1, DTNBP1, GABRB2, NRG1, ZNF804A) .

Grifico “Riesgo de presentar Esquizofrenia™ Modificado de Gottesman (Gottesman y cols, 1991)

Gemelos monocigdticos |2
Gemelos dicigdticos B
Hijos B

Hermanos 5

Padres [B

Hermanastros [T

Nietos [

Sobrinos =

Tios 1

Primos B

Esquizofrenia

Parentesco con la persona con

Poblacion general [

0 20 40 60
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Saiz Ruiz J, Vega Sanchez DC, Sanchez P4ez P. Bases Neurobioldgicas de la Esquizofrenia. Clinica y Salud [revista en la
stitut Catala Internet]. 2010 [citado 2015 Abr 13]; 21(3): 235-254. Disponible en:
http://scielo.isciii.es/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1130-52742010000300004&Ing=es.




Existencia de componente familiar

¢.Diferencias en las caracteristicas de la
enfermedad respecto a casos esporadicos?
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3. REVISION BIBLIOGRAFICA
esquizofrenia familiar
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REVISION BIBLIOGRAFICA

1. Aspectos Clinicos.

2. Neuroimagen.

3. Neurodesarrollo.

4. Neurocognicion.
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1. CLINICA

* Clinica heterogénea y dificultad para generar grupos homogéneos de
comparacion & Estudios con limitaciones y asociaciones diversas.

* Se han postulado diferencias con mayor frecuencia en pacientes con AF de
EQZ en:
— Menor edad de inicio.
— Mayor duracion prédromos y de la psicosis
— Complicaciones obstétricas.
— Adquisicion de nivel educativo méas bajo.
— Mayor puntuacion de sintomatologia negativa en PANSS.

e Trastornos de personalidad esquizotipico, esquizoide o paranoide serian mas
frecuentes en familias con mas de un miembro afecto de EQZ.

Martin M, Diaz T, Mendoza R, Lomba P, Padrén A, Dominguez M, Valdés M. Estudio del espectro esquizofrénico en la
||||| Bel IVlt e esquizofrenia familiar y esporadica. Revista CEINC Ciencias Bioldgicas, Vol 37, No 4, 2006.
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Scherr M, Hamann M, Schwertéffer D, Frobdse T, Vukovich R, Pitschel-Walz G, Bauml J. Environmental risk factors and their

stitut Catala impact on the age of onset of schizophrenia: Comparing familial to non-familial schizophrenia.
Nord J Psychiatry. 2012 Apr;66(2):107-14. doi: 10.3109/08039488.2011.605171. Epub 2011 Aug 31.




CLINICA

Antecedentes

- Z4 r)
familiares + Género”

\

[ Edad de inicio mas precoz e peor prondstico }

/ -

4 Factores ambientales: )
-Complicaciones obstétricas
-Alteraciones DPM < 5
-Consumo THC :
\_ -Estresor vital temprano (divorcio) / Los factores ambientales
influyen menos en la edad de
Inicio de la enfermedad en
acientes con AF de EQZ.
Bellvitge P R
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2. NEUROIMAGEN

Estudios transversales y longitudinales.

Evaluacién de la reduccion de la materia gris cerebral en diferentes regiones comparado

con controles sanos y sin AF. Estudios de familiares de primer grado y <30a.
Seguimiento entre 1-10anos

. CORTEX CORTEX ’ OTRAS
CORTEX FRONTAL TEMPORAL PARIETAL ZONAS LIMBICAS ZONAS
(+evidencias) - | progresiva + | progresiva - | vol de: (+variabilidad

- | progresivo grosor del cortex lobar | del grosor del amigdala izquierda en los
cortex prefrontal (relacion con el | cortex hipocampo, resultados)
(relacion significativa incremento de | (sélo 1 estudio parahipocampo, - Cortex
con la aparicion de Sx sintomas lo relaciona con | cortex cingulado occipital
psicoticos y EQZ) psicoticos). el > severidad | anterior derecho y . Cerebelo
+ | volumen giro frontal de los sintomas | posterior bilateral
inferior, polo frontal y psicoticos).
cortex frontal medial

Evaluacion del desarrollo cerebral en hermanos pequefios sanos de pacientes con

Esquizofrenia de inicio precoz (<13 a)

| del cortex prefrontal, temporal y parietal que normalizan en la adolescencia (17-20a).

Bel IVlt e (Brent BK et al. Gray matter alterations in Schizophrenia High-Risk Youth and Early-Onset Schizophrenia: a
| Hospltal UnlverS|tar| review of structural MRI Findings. Chil Adoles Psych Clin N AM. 2013 oct).

Institut Catala
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3. NEURODESARROLLO

-La hipotesis del neurodesarrollo en ESQ es la mas completa y
aceptada actualmente.

-La formulacion moderna de esta hipotesis se produce en los afnos 80-
90 del s.XX. Weinberger (1986, 1987) EEUU y Murray (1987) en

Inglaterra.

-En la esquizofrenia existiria un trastorno prenatal del desarrollo
cerebral que afectaria a las redes neuronales temporolimbicas
y del cortex prefrontal y a sus interconexiones.

||||| Bellvitge
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NEURODESARROLLO

Desarrollo intrauterino Desarrollo posnatal

1.5 trimestre 2.°%trimestre 3.7 trimestre

1.2 infancia Adolescencia Madurez

[ Neurogénesis |

[ Migracion |

[ Diferenciacion ]

[

Alteracion en induccion Heterotopias

|
|
| Alteraciones dendrosinapticas
|
|

y formacidn del Displasias corticales
tubo neural
Disrafias Epilepsia Esquizofrenia

Ar]encefalips Retraso mental Autismo
Microcefalias e e

Figura 1. Fases del neurodesarrollo v afecciones asociadas. El momento temporal en el gue se altera el neurodesarro-
llo es determinante para el tipo de afectacion citoarquitectdnica que se producird. Cada una de estas alteraciones mor-
Joldgicas resultantes estd asociada a su vez a distintos grupos de enfermedades. La esquizofrenia v el autismo se en-
cuentran probablemente en el grupo mds tardio v sutil de las alteraciones del neurodesarrollo.

||||| Bellvitge
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NEURODESARROLLO

-ECTODERMO:

Esquizofrenia vs controles sanos: especificidad 95%

||||| Bellvitge
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NEURODESARROLLO

Factores convergentes multiples
ADN Expresion Infeccionas Toxinas Mutricidn Dafio Experiencias
génica perinatal psicolagicas

Desarrollo cerebral desde la concepcidn "
hasta principios de la edad adulta .

L 4

Formacion Migracicn Sinaptogenesis Poda neural Apoptosis Actividad
neural
Disrupcion anatémica y funcional
en la conectividad neural

Deficiencias en funcionas cognitivas
basicas

Sintomatologia de la esquizofrenia

Alucinaciones Delirios Sintomas Discurso Conducta
negativos desorganizado desorganizada

||||| Bellvitge
_EIL Hospital Universitari
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DESARROLLO EN INFANCIA-

ADOLESCENCIA

Schizophrenia-  Any psychotic Any mood Substance-related Personality Any mental
spectrum disorder (n=16) disorder (n=13) disorder (n=15) disorder (n=10)  disorder (n=28)
disorder (1=12)  OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl) OR (95% Cl)
OR (95% Cl)
Emotional symptoms (C)  2.38(0.53-10.7) .35 (0.33-5.56)  0.46(0.05-3.87) 0.43 (0.05-3.70) 10.2(2.05-52.1)*  1.00 (0.28-3.49)
Problems in social 8.08(1.51-43.1)* 440(092-21.00 301 (0.53-17.1) .23 (0.13-11.2) 517(0.83-323)  4.00 (0.92-173)
adjustment at age
5-6 years
Neurological soft sign 448(0.98-20.5¢ 285 (0.66-12.3)  0.94(0.10-7.16) 1.85 (0.35-986)  0.00(0.00->100) 201 (0.56-7.86)
Delayed mental 246 (043-14.1) 305 (0.66-140) 2.50 (0.45-14.0) 212 (0.38-120)  9.70(1.76-540)*  4.10(1.03-16.3)*
development
Emotional symptoms (5)  2.75(0.78-9.73)  3.73 (L2I1-1L.5)* 31.8(3.89->100f 790 (1.98-31.7)* 103 (2.05-52.1)**  5.60 (2.15-14.6)***
Conduct problems (S) 275(0.47-16.0) 184 (0.33-10.2) 184(3.9-869)**  170(3.60-80.0)** 6.73(1.33-34.2)*  9.5I (2.09-43.4)**
Social inhibitions (S) 4.11(0.66-257) 281 (047-168) 384(6.09->100)** 360 (0.59-22.6) 10.60(1.91-59.2)*  12.8(2.15-76.8)**
Attentional problems (S)  4.35(0.35-54.7) 281 (0.23-34.1) 206(1.61->100)*  174(1.38->100)*  5.21(0.41-66.8) > 100 (0.00—>100)

Tabla: Desarrollo de Trastorno Mental en descendencia de madres con Trastornos del Espectro Esquizofrénico
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4. NEUROCOGNICION

La esquizofrenia se caracteriza por un deterioro cognitivo.

Son previos en el tiempo al desarrollo de la enfermedad.

Los déficits mas importantes se detectan ya al inicio de la
enfermedad.

Indican independencia de medicacion y curso de la misma.

Afecta de manera variable a todos los dominios.

Siendo especialmente marcado en:
1. Memoria verbal.
2. Funciones ejecutivas.

3. Atencion.

4. Procesamiento del lenguaje.
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NEUROCOGNICION

- Se cree que algunos déficits cognitivos en esquizofrenia son
heredables.

- Se ha observado que familiares de pacientes afectos suelen presentar
los mismos déficits aunque de menor intensidad.

-Familiares de EQZ mostraran mas deterioro que familiares de
pacientes con psicosis afectiva.

- Ninguna prueba discrimina entre familiares de esquizofrénicos y
controles, aunque familiares muestran mas afectacion en: atencion,
memoria verbal, funciones ejecutivas (velocidad visuomotora).

Afectacion de los circuitos fronto temporales.
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NEUROCOGNICION

-Estudios en familiares de ler grado <30afios muestran:

Inteligencia general La tendencia es a mostrar una infancia inferior en la
nifez
Atencién * Afectacion de la velocidad de percepcion motora,

memoria de trabajo y atencion mantenida

Funciones ejecutivas * Peoren resolucion de problemas independiente de 1Q

Habilidad verbal Moderado déficit sobretodo en tareas de lectura de
palabra e inteligencia verbal

Habilidad visoespacial Afectacion moderada

Cognici()n social * Deterioro funcional, importante area de estudio

Memoria verbal * Declarativa

Funcionamiento motor No hay datos firmes

Asimetria cerebral No afecta mano dominante pero si en dominancia del

lenguaje y comunicacion interhemisférica

DOI:10.1080/13546805.2012.676309Jessica Agnew-Blais? & Larry J. Seidmant®
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4. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

- La evidencia apunta a la existencia de diferencias clinicas entre pacientes
esquizofrénicos con antecedentes familiares y sin ellos.

- Esas diferencias son observables a nivel del estudio del desarrollo en la
infancia-adolescencia, estudios neuropsicoldgicos y de neuroimagen.

- Por desgracia ninguna de estas diferencias en individuos considerados de “alto
riesgo” es prondstica de desarrollo de enfermedad.

- En el futuro integrar los avances genéticos, clinicos y de imagen en la direcciéon
de desarrollar estrategias de prevencion y deteccion precoz aceptables
éticamente que sean eficaces.
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