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RESUMEN - EIl objetivo de este estudio fue investigar: la prevalencia de dependencia
acohdlicaactud, laanamnesisfamiliar delaadiccion alcohdlica, |as caracteristicas socia-
lesy demogréficas, el nimero de hospitalizacionesy el grado de cumplimiento con lapsi-
cofarmacoterapia, como predictores de mala evolucién de |a esquizofrenia comérbida con
laadiccién alcohdlica. Nuestros resultados muestran que en los varones con esquizofrenia
las tasas de prevalencia de adiccién al cohdlica comérbida son més altas que en mujeres.
La comorbilidad de la adiccién alcohdlica y la esquizofrenia en hombres se relaciona
con mayores tasas de divorcio y con la edad. En mujeres, la comorbilidad adiccion alco-
hélica y esquizofrenia se relaciona con un nivel bajo de educacién, una tasa de solteras
més altay con seguro de enfermedad familiar. Hay unafuerte evidencia de adiccién alco-
hdlicaen familiares de primer grado de esquizofrénicos con adiccion al cohdlica comorbi-
da, tanto hombres como mujeres. La adiccion alcohdlica comérbida con esquizofrenia en
hombres y mujeres se relaciona con una mala cumplimentacion del tratamiento psicofar-
macolgico y con tasas mas altas de hospitalizacion, comparada con esquizofrenia sola.

Introduccién

La esquizofrenia es sinbnimo de trastorno
mental grave con unaincidenciareaivamente
alta, un curso crénico, y un cuadro clinico
abigarrado (Brown y White 1992, Hafner y
Heiden 1997).

Los pacientes con esquizofrenia a menudo
sufren dafio social, cognitivo y hiolégico
(Hafner y Heiden 1997, Bleuler 1911). Con-
secuentemente, € prondstico de |os pacientes
esquizofrénicos puede ser excepciona mente
malo, especidmente s la enfermedad es
comérbida con algun otro trastorno psiquiétri-
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co (Fentony McGlasham 1991). Laprevaen-
ciamés dtade éstos eslaadiccion acohdlica,
seguida de los trastornos de personalidad y de
distintos trastornos afectivos (Penick et al.
1994). La esquizofrenia, en comorbilidad con
la adiccidn alcohdlica, puede tener un curso
extraordinariamente desfavorable (Guebaly y
Hodkins 1992, Dixon 1999). Esto es debido a
hecho de que la adiccién acohdlica lleva a
una reduccion de las funciones socialesy cog-
nitivas, causa dafio somético y, finalmente,
puede causar cuadros clinicos psicéticos muy
similares a los de la esguizofrenia misma
(Nordsy et al. 1994, Thaller 1999, Thaller et
al. 1996, Rubin 1993). Hay muchas causas
para la adiccion alcohdlica: psicoldgicas,
socioculturales, neuroquimicas y genéticas
(Berman 1990, Lovinger et al. 1989, Clonin-
ger et al. 1981).

Las Ultimas investigaciones han sefialado
gue laincidencia de adiccion alcohdlica en
esquizofrénicos es cuatro veces més alta
gue en poblacion general (Helzer y Pryz-
beck 1988). Los pacientes con formas
esquizofrénicas parandicas con alucinacio-
nes desarrollan adiccion acohdlica més fre-
cuentemente que los demés tipos de esqui-
zofrenia (Batel 2000). Sus razones para
tomar alcohol son un tipo de proceso de
autotratamiento con el propdsito principal
de eliminar los efectos secundarios (Cantor
et al. 2001).

Los factores sociales, la aceptacién de las
bebidas alcohdlicas en algunas culturas, y
también la heredabilidad, causan adiccion
alcohdlica comoérbida con esquizofrenia. A
lavista de estos hechos, €l objetivo de nues-
trainvestigacion es definir la prevalencia de
adiccidn alcohdlica en pacientes esquizofré-
nicos. El segundo propdsito es examinar los
antecedentes familiares, en relacion con la
heredabilidad psiquiétrica, y anaizar los
cuadros clinicos sociales y familiares en
pacientes esquizofrénicos hospitalizados

cony sin adiccién alcohdlica. El tercer obje-
tivo es establecer si 1a esquizofrenia comor-
bida con adiccién alcohdlica tiene mal pro-
noéstico. Investigaremos esto usando la
informacion referente a nimero de hospita-
lizaciones durante un afio, y si €l paciente
esta cumpliendo €l tratamiento o no.

Material y métodos

Muestra

Delos pacientes (N = 15.061) que fueron
tratados en el Departamento de Psiquiatria
de la Clinica Universitaria “ Sestre Milosrd-
nice” entre el 1 de enero de 1995y € 1 de
enero de 2000, seleccionamos agquéllos alos
gue se les diagnosticd esquizofrenia, o
esquizofrenia comdrbida con adiccion alco-
hdlica. Los pacientes que fueron diagnosti-
cados de esqguizofrenia comorbida con otra
forma de trastorno psiquiatrico fueron
excluidos del estudio. Usamos este procedi-
miento para obtener pacientes més homogé-
neos pero con una mejor diferenciacion
diagnostica. Finalmente, obtuvimos 794
pacientes, hombres (N = 430) y mujeres (N
= 364). Todos €ellos dieron su consentimien-
to paraparticipar en el estudio. Los parame-
tros descriptivos para ambos géneros son
presentados en laTablal.

La edad media + una desviacion estandar
de los hombres incluidos en el estudio fue
de 37,46 + 10,4 afios, y paralas mujeres fue
de 41,7 £ 12,7 afos. La mayoria tenia un
nivel educativo de bachillerato (57,7% hom-
bresy 50,3% mujeres). La mayoria de los
hombres eran solteros (57%), y la mayoria
de las mujeres estaban casadas (42%). La
mayor parte de la muestra tenia un seguro
de vida (77,2% hombres y 59,9% mujeres).
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Tablal

Caracteristicas socio-demogréficas de |os pacientes esqui zofrénicos estudiados (N = 794)

Hombres N (%)

Mujeres N (%)

Afios de edad
21-30
31-40
41-50
51-60
>60
Estado civil
Casado
Soltero
Divorciado
Viudo
Nivel educativo
Estudios primarios
Bachillerato
Formacién Profesional
Universidad
Seguro devida
Activo
Familiar
Sin seguro
Lugar deresidencia
Urbano
Rural

98 (22,9) 60 (16,5)
166 (38,6) 105 (28,8)
114 (26,5) 105 (28,8)

39(9,1) 56 (15,4)

13(3,0) 38 (10,5)
150 (34,9%) 153 (42,0%)
245 (57,0%) 128 (35,2%)

32 (7,4%) 70 (19,29%)

3(0,7%) 13 (3,6%)
127 (29,5%) 135 (37,1%)
248 (57,7%) 183 (50,3%)

22 (5,1%) 14 (3,8%)

33 (7,7%) 32 (8,8%)
332 (77 2%) 218 (59,9%)

77 (17,9%) 124 (34,1%)

21 (4,9%) 22 (6,0%)
375 (87,2%) 326 (89,6%)

55 (12,8%) 38 (10,4%)

Tres cuartas partes de la muestra eran de la
ciudad (87,2% hombresy 89,5% muijeres).

Instrumentos

1. Laentrevistaclinicaestructurada usada
para este estudio contiene informacion
sobre el estatus socioecondmico y caracte-
risticas demogréficas de | os pacientes (edad,
sexo, educacion, estado civil, nimero de
hijos, tipo de seguro devida, y lugar deresi-
dencia-urbanao rural).

2. Una entrevista clinica estructurada
para los pacientes y sus familiares, inclu-
yendo informacion sobre la herencia genéti-
cade enfermedades mental es (madre, padre,
abuelo, abuela, tios, etc.), e informacion
sobre medicacion, asi como también nime-
ro de hospitalizaciones.

3. Una entrevista clinica estructurada
basada en los criterios DSM 1V, con infor-
macion crucial para el diagndstico de esqui-
zofreniay de adiccion acohdlica (American
Psychiatric Association 1994).

4. El cuestionario CAGE fue empleado
como instrumento de screening para proble-
mas/adiccion grave de alcohol (Ewing
1984, King 1986). Este cuestionario fue uti-
lizado por su simplicidad y fiabilidad.

Procedimiento

Lainvestigacion se disefi6 como un estu-
dio transversal retrospectivo, ya descrito en
publicaciones previas (Regier 1995). Los
psiquiatras y los residentes de psiquiatria
Ilevaron acabo una entrevista clinica estruc-
turada, e hicieron un diagndstico basado en
los criterios DSM |V para esquizofrenia. El
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diagndstico final de esquizofreniafue hecho
sblo s ambos evaluadores habian llegado al
diagnéstico. El acuerdo diagndstico entre
ambos evaluadores basado en la entrevista
clinica estructurada fue del 97%. Acepta-
mos €l diagndstico de “adiccion acohdlica”
s6lo si el paciente reunia dos criterios:
resultado indicativo en el cuestionario
CAGE, y un nimero suficiente de sintomas
mostrados en la entrevista clinica estructu-
rada basada en los criterios DSM 1V para
adiccién alcohdlica. El acuerdo diagnéstico
entre el cuestionario CAGE y la investiga-
cién médicareferente alaadiccion alcohdli-
cafue del 98%.

Andlisis estadistico

Calculamos las tasas de prevalencia de
comorbilidad de adiccién alcohdlica en
esquizofrenia por separado para hombres 'y
mujeres como se describe en publicaciones
previas (Regier 1995). La comparacion de
la tasa de adiccion acohdlica en hombres y
muj eres esqui zofrénicos se realizo calculan-
do los valores chi cuadrado. Los sujetos
esquizofrénicos, con y sin adiccion acohd-
lica se compararon por edad mediante el test
t de Student, y para el estado civil, nivel de
educacion, seguro de viday lugar de resi-
dencia por medio del test de chi cuadrado.

Larelacién entre la psicopatol ogia de los
familiares y los sujetos esquizofrénicos fue
analizada con el test de chi cuadrado.

Para analizar €l papel delaadiccién aco-
hélica comérbida con esquizofrenia en el
ndimero de hospitalizaciones por afio y en €l
cumplimiento de la psicofarmacoterapia se
hicieron cuatro grupos. hombres esquizofré-
nicos con y sin adiccion alcohdlicay muje-
res esquizofrénicas con y sin adiccién alco-
hélica. Estos grupos fueron comparados
mediante el estudio del nimero de hospitali-

zaciones por afio o del rango de cumpli-
miento de |a psicofarmacoterapiaatravés de
un andlisis de lavarianza (ANOVA) y andli-
sis Scheffe’s post-hoc. Se utilizo el progra-
ma informatico SPSS 8.0 para Windows en
todoslos andlisis.

Resultados

La tasa de prevalencia de adiccién alco-
holica comérbida con esquizofrenia es mas
alta en hombres que en mujeres: 10,2% vs.
6,6%, pero estadisticamente no significativa
(chi?=29; gl =1; p>0.1).

Hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas por edad en los pacientes varones
con esquizofrenia comorbida con adiccion
alcohdlica comparados con los pacientes
varones con esquizofrenia sola (media +
SD; 42,4 + 11,6, vs. 36,9 + 10,1; t = 3,368;
p< 0,001). No hubo diferencias por edad
entre pacientes mujeres con esquizofrenia
comérbida con adiccion alcohdlica y
pacientes mujeres con esquizofrenia sola
(media+ SD; 41,6 £ 11,5, vs. 41,7+ 12,8; t
=0,021; p=0,983).

En las mujeres, la esquizofrenia con adic-
cion acohdlica comorbida se relaciona con
bajo nivel de educacion, viven en un érea
urbanay tienen seguro familiar de enferme-
dad. La esguizofrenia comérbida con adic-
cion alcohdlica en hombres se relaciona con
una atatasade divorcio (Tablall).

Analizando el papel de los factores here-
ditarios familiares en relacion con la esqui-
zofrenia con adiccién alcohdlica comorbida
se ha visto que los pacientes, tanto mujeres
como hombres, tienen familiares cercanos
con adiccién alcohdlica asi como también
esquizofrenia (Tablalll).
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Tablall

Comparacion del grupo de pacientes esquizofrénicos con el grupo de pacientes con esquizofrenia
comérbida con dependencia alcohdlica, segiin estado civil, nivel educativo, seguro, entorno, y edad

Esquizofrenia Esquizofrenia + Chi-cuadrado p
dependencia alcohdlica (D)
Hombres (%, n=386) (%, n=44)
Educacion secundaria 57,6 63,5 1,208 (3) 0,751
Soltero 6,0 20,0 14,032 (3) 0,00287
Seguro activo 76,5 84,1 1,484 (3) 0,476
Area urbana 87,8 81,9 1,277 (1) 0,2584
Mujeres (%, n=340) (%, n=24)
Educacion secundaria 36,2 50,1 15,861 (3) 0,00121
Casada 351 33,2 4,062 (3) 0,255
Seguro familliar 83,4 58,2 6,194 (3) 0,0452
Area urbana 88,8 100,0 2,995 (1) 0,08353
Tablalll
Trastornos psiquiétricos familiares en pacientes esquizofrénicos con y sin dependencia alcohdlica
Sin Alcoholismo  Esquizofrenia  Trastornos Chi
Patologia Afectivos cuadrado
% % % %
Hombres (n = 430)
Esquizofrenia 58,3 23,6 12,7 57
Esquizofrenia+ 19,52
Dependenciaalcohdlica 28,8 52,3 14,2 45
Mujeres (n = 364)
Esquizofrenia 59,7 17,9 19,9 2,6
Esquizofrenia+ 18,92
Dependenciaacoholica 37,5 45,8 16,7 0,0
(® p<0,001.

Paraanalizar el papel delaadiccion alco-
hdlica comorbida con esquizofreniaen rela
cién con el nimero de hospitalizaciones por
afio y con la cumplimentacion de la psico-
farmacoterapia, se compararon cuatro gru-
pos (grupos con esquizofreniay grupos con
esquizofrenia comorbida con adiccion alco-
hdlica, ambos separadamente para hombres
y mujeres) (Tablas IV y V). El nlmero més
alto de hospitalizaciones, y peor cumpli-
mentacion psicofarmacol 6gica se hallo en

pacientes mujeres esquizofrénicas con adic-
cion alcohdlica comérbida, seguido de los
pacientes hombres esquizofrénicos con
adiccion alcohdlica comoérbida. Los andlisis
Scheffe's post-hoc mostraron que no hay
diferencias en el nimero de hospitalizacio-
nes ni en cumplimentacion terapéutica entre
esquizofrénicos hombres y mujeres con
adiccion alcohdlica comérbida, en compa-
racion con pacientes de ambos géneros, con
esquizofrenia sola.
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TablalVv

NuUmero de hospitalizaciones en relacion con el diagndstico de esquizofreniay esquizofrenia comorbida con

dependencia alcohdlica, en hombresy mujeres

Grupos Mediade Test de probabilidad de Scheffe,
hospitalizaciones diferencias entre grupos individuales
1. Esquizofrenia, hombres 1,2+0,5 p (1,2) < 0,001
2. Esquizofrenia + dependencia p (1,3) =0,06
alcohdlica, hombres 2,4+0,5 p (1,4) < 0,001
3. Esqguizofrenia, mujeres 1,1+0,3 p (2,3) < 0,001
4. Esquizofrenia + dependencia p(2,4)=0,2
alcohdlica, mujeres 26+05 p (3,4) < 0,001

Andlisisdelavarianza, F = 8,6; p = 0,003.

TableV

Cumplimentacién de la psicofarmacoterapia en relacion con el diagndstico de esquizofrenia y de
esquizofrenia comdrbida con dependencia alcohdlica, en hombresy mujeres

Grupos Mediade Test de probabilidad de Scheffe,
hospitalizaciones diferencias entre grupos individuales
1. Esquizofrenia, hombres 0,1+0,3 p (1,2) < 0,001
2. Esquizofrenia + dependencia p(1,3)=0,9
alcohdlica, hombres 08+04 p (1,4) < 0,001
3. Esquizofrenia, mujeres 0,1+0,3 p (2,3) < 0,001
4. Esquizofrenia + dependencia p(2,4) =09
alcohdlica, mujeres 08+04 p (3,4) < 0,001

Andlisisdelavarianza, F=0,1; p=0,9.

Discusioén

No se ha llevado a cabo nunca en una
poblacién croata una investigacion antropo-
l6gica acerca de la comorbilidad de la
esquizofrenia y la adiccion alcohdlica
Nuestro estudio ademas incluy6 €l andlisis
de los familiares de | os pacientes.

En nuestra investigacién, la prevalencia
de adiccion alcohdlica en hombres y muje-
res esquizofrénicos esta en un rango del 3%
al 60% (Penick et al. 1994, Guebaly y Hod-
kins 1992, Dixon 1999). Dicho rango tan
amplio de prevalencia es €l resultado de los
diferentes tipos de investigacion, y también

deladiferenciade criterios diagndsticos. La
prevalencia més baja puede ser justificada
por €l criterio estricto que fue utilizado en
los pacientes del estudio. También se encon-
tré una prevalencia dos veces més alta de
adiccién alcohdlica en pacientes varones
con esquizofrenia, en contraposicion con
pacientes mujeres. Este resultado es idénti-
o a otras investigaciones similares (Dixon
1999). Encontramos que |os pacientes varo-
nes con esquizofrenia comérbida con adic-
cién alcohdlica estan frecuentemente divor-
ciados, y que son tienen una edad mucho
mayor que los pacientes que sufren sdlo de
esquizofrenia. Las pacientes mujeres con
esquizofrenia comorbida con adiccion &l co-
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hdlica tienen un nivel de educacién mas
bajo, no son tomadoras directas del seguro
de enfermedad, a menudo son solteras, y no
difieren de las pacientes mujeres con esqui-
zofrenia sin adiccion acohdlica

Pensamos que la limitacion de nuestro
estudio es que hemos estudiado un amplio
nimero de pacientes esquizofrénicos que
vienen de un entorno urbano. Esto es debido
aque en nuestro hospital atendemos pacien-
tes asignados a partir de su lugar de residen-
cia. Sin embargo, esto nos da buena infor-
macion acerca del estado de los pacientes
con esquizofrenia comorbida con adiccion
alcohdlica en un entorno urbano. Ademés,
podemos justificar las diferencias estadisti-
cas por edad entre pacientes varones y
mujeres por el hecho de que los sintomas de
la esquizofrenia en pacientes varones se
manifiestan unos afios antes, y €l tratamien-
to de éstos también comienza antes que en
las pacientes mujeres. Los pacientes hom-
bresy mujeres con esquizofrenia comérbida
con adiccién acohdlica no siguen su trata-
miento psicofarmacol 6gico, de modo que
tienen un nimero mucho mas alto de hospi-
talizaciones y de recaidas por afio. Debido a
esto, su prondstico es mucho peor, en con-
traste con el de aquellos pacientes con
esquizofrenia sin adiccion acohdlica

La adiccién acohdlica puede producir
sintomas esquizofrénicos porque incremen-
ta el nivel de monoaminas (Buljan et al.
1996, Thaller et al. 1999), especia mente el
nivel de dopamina, y éste esuno delos prin-
cipales causantes de |a fisiopatol ogia esqui-
zofrénica (Pilowsky et al. 1992). La adic-
cion acohdlica se relaciona con un
incremento en la regulacion de los recepto-
res NMDA, que son (Hoffman et al. 1989)
el principal origen en la neuroquimica de la
esquizofrenia (Lieberman y Kooreen 1993).
Por tanto, creemos que la adiccién al cohdli-
ca en pacientes con esquizofrenia no es una

consecuencia de un bajo nivel socioeconé-
mico de | os pacientes, como algunos autores
creen (Marneros 1992), sino de las malas
condiciones de vida de los pacientes que
causa y/o intensifica los defectos neuroqui-
micos en la esquizofrenia.

Laadiccion alcohdlica deteriora el cuadro
clinico de la esquizofrenia, y también dete-
riorael cursoy e pronostico de la enferme-
dad. En las familias de los pacientes con
esquizofrenia comérbida con adiccién alco-
hdlica, encontramos morbilidad psiquidtrica
de sus familiares de padecer adiccion alco-
hdlica, y también de esquizofrenia comérbi-
da con adiccion acohdlica. Algunos investi-
gadores creen que es un modelo aprendido
de conducta hacia el alcohol (Keller 1990).
De cualquier modo, | os estudios de adopcion
documentan unaincidenciamés altade alco-
hélicos entre los hijos que viven con sus
padres bioldgicos que entre aguéllos que
fueron adoptados y crecieron en familias en
las que un miembro era alcohdlico (Rimmer
y Jacobsen 1977, Noordsy et al. 1994). Ade-
mas, los andlisis genéticos de las familias
alcohdlicas confirman la relacion entre la
adiccion alcohdlicay los genes responsables
de la transmisién |os receptores dopaminér-
gicos D2 (Noble 2000, Blum et al. 1990). Se
ha probado la alteracion de estos genes en la
esguizofrenia (Seeman y Niznik 1990), asi
como en los receptores D2. Mas alin, nume-
rosos farmacos para tratar la esquizofrenia
actlan sobre estos receptores (Meltzer
1999). Finalmente, podemos decir que la
esquizofrenia comérbida con adiccién alco-
hdlica tiene una influencia genética, y que
esta comorbilidad hace el cuadro clinico més
complicado, por lo que el pronéstico de
estos pacientes es bastante malo. En futuras
investigaciones debemos analizar la estruc-
tura genética de los miembros de la familia
delos pacientes. Y alin mas, para€l proposi-
to de una psicofarmacoterapia més eficiente,
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deberiamos investigar 1os cambios en laneu-
rotransmisién en pacientes con esqguizofre-
nia comorbida con alcoholismo. De este
modo, se podrian prevenir las frecuentes
recaidas y prolongar la remisién de los
pacientes.
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