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1. RESUMEN

El estrés juega un papel muy importante en el desarrollo de los trastornos psicéticos. Cuando
el organismo es expuesto a situaciones de estrés crénico, se genera una desregulaciéon
organica que afecta a varios sistemas como el endocrino, metabdlico, cardiovascular e
inmunoinflamatorio. Estas alteraciones sistémicas pueden ser capturadas por el indice de
carga alostatica (AL) que aparece elevado en situaciones en las que se ha perdido la
homeostasis interna. En el presente trabajo se ha calculado la AL a través de parametros
bioquimicos y cardiovasculares en un grupo inicial de 668 pacientes con trastornos del
espectro de la esquizofrenia (TEE) realizando un seguimiento longitudinal a 1, 3 y 10 afios y
explorando cdmo se comporta la AL a lo largo del curso de la enfermedad. Basandonos en
estudios anteriores, se hipotetizd que los pacientes con TEE, al haber estado expuestos a
situaciones estresantes, presentarian una mayor AL que un grupo control de 217 individuos
sanos. Comprobamos que los pacientes con TEE presentan mayor AL que los individuos sanos.
No encontramos que una mayor AL se relacione con mayores déficits cognitivos y con una
sintomatologia psicética mas grave. Sin embargo, se observd un aumento longitudinal de la
AL en el curso de la enfermedad y este aumento se relaciona con la aparicidon de problemas
metabdlicos y cardiovasculares. Es posible que tanto el aumento de la AL como el del riesgo
metabdlico y cardiovascular se deban al uso continuado de farmacos antipsicéticos y a

circunstancias intrinsecas asociadas a la cronicidad de los TEE.



ABSTRACT

Stress plays a very important role in the development of psychotic disorders. When the
organism is exposed to situations of chronic stress, an organic deregulation is generated that
affects several such as the endocrine, metabolic, cardiovascular and immunoinflammatory.
These systemic changes can be captured by the allostatic load (AL) index which appears
elevated in situations where internal homeostasis has been lost. In the present work, AL has
been calculated through biochemical and cardiovascular parameters in an initial group of 668
patients with schizophrenia spectrum disorders (SSD) carrying out a longitudinal follow-up at
1, 3 and 10 years, and exploring how AL behaves over the course of the disease. Based on
previous studies, we hypothesised that the patients with TEE, having been exposed to stressful
situations, would present a higher AL than the control group of 217 healthy individuals. We
verified that patients with SSD present greater LA than healthy individuals. That a greater LA
was not related to greater cognitive deficits and more severe psychotic symptomatology.
However, we found a longitudinal increase in AL during the course of the disease and that
increase is related to the appearance of metabolic and cardiovascular problems. We suggest
that both increase in AL and metabolic and cardiovascular risk, be due to the continued use of

antipsychotic drugs and to intrinsic circumstances associated to the chronicity of SSD.



2. PALABRAS CLAVE

Carga alostdtica, esquizofrenia, sindrome metabdlico, estrés, primeros episodios psicoticos /

Allostatic load, schizophrenia, metabolic syndrome, stress, first psychotic episodes.

3. INTRODUCCION

Los eventos estresantes de la vida desempeiian un factor de riesgo en el desarrollo, curso y
prondstico de los trastornos psicéticos (Beards et al., 2013). La exposicidon sostenida vy
continuada a situaciones psicosociales estresantes provoca la alteracion de los mecanismos
gue mantienen la homeostasis del organismo en respuesta al estrés, dando lugar a una serie
de desregulaciones sistémicas que se pueden medir en términos de carga alostatica (AL:

allostatic load) (McEwen & Wingfield, 2003).

La AL es un indice que puede calcularse a través de variables bioquimicas y cardiovasculares y
nos permite detectar las alteraciones en los sistemas endocrino, inmunoinflamatorio,

metabdlico y cardiovascular (Misiak et al., 2018a).

Dicho indice AL se encuentra alterado en situaciones de estrés crénico o prolongado en el
tiempo, en las que el estrés provoca en el organismo una desregulacién del eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal que da lugar a una sobreproducciéon de glucocorticoides, como el cortisol
(Savransky et al., 2018). Esta hiperactividad de dicho eje provoca una serie de desregulaciones
en varios sistemas del organismo (Ryan et al., 2004). Ademas, el exceso de cortisol provoca
una atrofia del hipocampo y este a su vez, al estar inhibido no es capaz de regular al
hipotalamo vy, por tanto, no puede inhibir la secrecidn de glucocorticoides, generdndose asi
un exceso de cortisol en todo el organismo. Puesto que muchos tejidos y drganos tienen
receptores para el cortisol, un exceso de este, provoca un conjunto de desregulaciones en

diversos sistemas y 6rganos (Mondelli et al., 2010).
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En estas situaciones de estrés crénico se activa el mecanismo denominado “alostasis” que
consiste en un conjunto de procesos bioldgicos que se activan en respuesta al estrés para
afrontar la situaciéon actual en el organismo (McEwen, 1998). Cuando este estrés es crénico
estos mecanismos alostaticos no pueden seguir manteniendo la homeostasis interna del
organismo y es cuando aparecen alterados los mediadores de la alostasis: hormonas,
neurotransmisores, neurotrofinas, marcadores de estrés oxidativo y marcadores de respuesta
inmunoinflamatoria. Son estas alteraciones en los diversos sistemas las que son capturadas
por el indice AL, que se encontraria aumentado en dicha situacidon de estrés crénico en el
organismo, cuando se ha perdido la homeostasis interna y dichos marcadores se encuentran

alterados (Misiak et al., 2014).

En diversos estudios se ha observado que los pacientes con trastornos del espectro de la
esquizofrenia (TEE) han estado expuestos a situaciones estresantes, como eventos vitales
traumaticos (Beards et al, 2013), el estrés derivado de la propia sintomatologia psicdtica o

situaciones sociales adversas derivadas de su condicion (Gajsak et al., 2017).

Por ello la AL podria constituir una medida util de las alteraciones bioldgicas relacionadas con

el estrés que sufren los pacientes con algun TEE (Misiak et al., 2014).

Se ha visto en varios estudios que los pacientes con un primer episodio psicotico (PEP)
presentan un indice de AL mayor que los individuos sanos (Berger et al., 2018; Nugent et al.,

2015; Chiappelli e tal., 2017; Misiak et al., 2018; Savransky et al., 2017).

Estos trabajos indican que varios dominios cognitivos pueden ser vulnerables a los efectos del
estrés crénico en pacientes con un primer episodio psicético (PEP) asocidndose un mayor
deterioro cognitivo a una mayor AL (Misiak et al., 2019). La sintomatologia psicotica, es decir,

la presencia de sintomas psicéticos positivos y negativos provocarian el aumento en la



desregulacién de estos sistemas actuando como eventos estresores y contribuyendo a una
mayor AL (Berger et al., 2018). Ademas, una mayor AL se ha visto relacionada con un
incremento del riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares y metabdlicas (Savransky

etal., 2018).

Por todo ello, se propone examinar la evolucion de la AL en el curso de la enfermedad en
pacientes con TEE y su relacidn con los distintos aspectos cognitivos, clinicos y metabdlicos.
Ademas, la mayoria de estudios analizados en la revisidn bibliografica inicial (ver Tabla 1) se
han realizado con pacientes con un PEP, pero no se han llevado a cabo estudios longitudinales
que permitirian observar la evolucidn a lo largo del curso de la enfermedad de pacientes con

TEE.

Para calcular la AL se realizé una busqueda bibliografica determinando que marcadores serian
los elegidos para realizar el calculo del indice de AL, determinando cuales de nuestras variables
disponibles podrian ser utilizadas para calcular la AL en nuestros pacientes y controles. A
continuacion, se exponen los articulos utilizados para seleccionar los marcadores a utilizar

para el cdlculo de la AL (Tabla 1)



Nugent
etal., 2015

Chiappelli et al.,
2017

Savransky
etal.,, 2017

Berger et al.,
2018a

Misiak
etal., 2018a

Savransky
etal.,, 2018

Berger et al.,
2020

Misiak
etal., 2020

Piotrowski et
al., 2020

Frecuencia cardiaca, Presidn arterial sistélica y diastélica, cortisol y sangre
DHEA, epinefrina y norepinefrina en orina, PCR, HDL, Col T, HbA1lc, IMC,
RCC

Frecuencia cardiaca, Presion arterial sistélica y diastdlica, cortisol en orina,
norepinefrina y epinefrina en orina, DHEA en sangre, PCR, HDL, Col T,
Hbalc, IMC, RCC

Frecuencia cardiaca, Presion arterial sistélica y diastdlica, cortisol en orina
y sangre DHEA, epinefrina y norepinefrina en orina, PCR, HDL, Col T,
HbA1lc, IMC, RCC

Marcadores cardiovasculares: frecuencia cardiaca, presién arterial
sistélica y diastélica, creatina quinasa; neuroendocrinos: cortisol,
copeptina, metabolitos urinarios de metanefrina y normetanefrina,
adrenalina: inmunitarios: IL-6, TNFalfa, PCR, e-selectina; metabdlicos:
TRIG, HDL, LDL, Col T, insulina, glucosa en ayunas, HbAlc, enrage, IMCy
RCC

Presidn arterial sistdlica y diastélica, cortisol y DHEA-S, PCR, TG, HDL, LDL,
Col T, fibrindgeno, albumina, insulina, glucosa, IMC, RCC

Frecuencia cardiaca, Presion arterial sistélica y diastdlica, cortisol en orina
y sangre DHEA, epinefrina y norepinefrina en orina, PCR, HDL, Col T,
HbA1c, IMC, RCC

Frecuencia cardiaca, Presion arterial sistélica y diastdlica, cortisol, IL-6, IL-
12, PCR, TRIG, Col T, IMC.

Presidn arterial sistdlica y diastélica, cortisol y DHEA-S, PCR, TG, HDL, LDL,
Col T, fibrinégeno, albumina, insulina, glucosa, IMC, RCC

Presidn arterial sistdlica y diastdlica, cortisol y DHEA-S, PCR, TG, HDL, LDL,
LDL, Col T, fibrindgeno, albimina, insulina, glucosa, IMC, RCC

Tabla 1. Revisidn bibliografica sobre marcadores utilizados para el calculo de AL.

4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

El objetivo principal del presente trabajo es:

1. Determinar la diferencia en el indice de AL entre un grupo de pacientes con TEE frente
a un grupo control de individuos sanos, para examinar la posibilidad de utilizar dicho

indice como un biomarcador que permita predecir las desregulaciones sistémicas

originadas por situaciones estresantes en pacientes con TEE.



2.

3.

Examinar la relacion entre la AL y las funciones cognitivas y, la relacién entre la ALy la
sintomatologia psicética en los pacientes con TEE.
Explorar la evolucién de la AL y su relacion con el sindrome metabdlico en el curso de

la enfermedad en pacientes con TEE, tras 1 afo, 3 afios y 10 afos de seguimiento.

En cuanto a las hipdtesis de partida tenemos:

a)

b)

c)

d)

Basandonos en estudios previos los pacientes con TEE tendran una mayor AL que los
individuos sanos.

Asimismo, se espera una mayor AL en los pacientes que presenten mayores déficits
cognitivos, traducidos en peores puntuaciones en las pruebas neuropsicolégicas que
evallan los diferentes dominios cognitivos.

Se espera también una sintomatologia psicética mds grave, es decir mayores
puntuaciones en las escalas que evallan los aspectos clinicos en aquellos pacientes
que presenten mayor AL.

Por ultimo, también esperamos que una mayor AL se relacione con mayor riesgo de
desarrollar sindrome metabdlico. Es decir, mayor puntuacion en la variable calculada
AL se relacionard con mayor puntuacién en la variable que compone el riesgo de
sindrome metabdlico en los seguimientos 1 afo, 3 afios y 10 anos después del inicio

de la enfermedad.



5. MATERIALES Y METODOS

5.1 Base de datos
Los datos utilizados para realizar el presente trabajo han sido obtenidos del programa PAFIP:
Programa de Atencidn a las Primeras Fases de Psicosis. Este programa se llevd a cabo en el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, entre febrero de 2001 y diciembre de 2018, en

el Servicio de Psiquiatria. Dicho Hospital se encuentra en Santander, Cantabria.

PAFIP se trata de un programa longitudinal que pretende mejorar el conocimiento actual
sobre los primeros episodios de psicosis recogiendo datos clinicos, sociodemograficos,
neurocognitivos, inmunoldgicos y genéticos tanto de pacientes diagnosticados con TEE como

de controles sanos.

El grupo de pacientes estuvo formado por 668 individuos, los cuales fueron diagnosticados
con alguno de los siguientes trastornos: esquizofrenia, trastorno psicético breve, trastorno
psicético no especificado, trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo; mientras
qgue el grupo de controles sanos estuvo formado por 217 individuos sin ningun diagndstico
psiquiatrico.

Los individuos incluidos en el programa debian de cumplir los siguientes criterios diagndsticos
para poder formar parte del estudio: tener una edad comprendida entre 15 y 60 afios; cumplir
los criterios diagnosticos del DSM-IV de alguno de los trastornos del espectro de la
esquizofrenia: esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo,
trastorno psicoético breve o trastorno psicético no especificado; residir en la regién de
referencia del estudio: Cantabria; no haber recibido medicacién antipsicética durante un

tiempo maximo de 6 semanas, antes de la inclusién al estudio; no presentar sintomas



psicoticos de gravedad entre moderada y severa en el momento de la inclusidn al estudio,

segun la escala de Andreasen (1984) para la valoracion de los sintomas positivos (SAPS).

Tanto de pacientes como controles se recogieron una serie de datos de diferentes
perspectivas: datos sociodemograficos, datos familiares, datos sobre el consumo de
sustancias, datos sobre sintomas positivos y negativos mediante escalas, datos sobre las
funciones cognitivas, y por ultimo datos bioquimicos, es decir mediciones de variables

plasmaticas.

En cuanto a los datos sociodemograficos y premdrbidos, se recogieron tanto de los pacientes
como de sus familiares a través de entrevistas realizadas por el equipo médico del programa
PAFIP en el momento de admisidn al proyecto. Algunos de los datos que se incluyeron en la
entrevista fueron: edad, sexo, afios de educacion, antecedentes familiares de psicosis,

procedencia urbana o rural, apoyo familiar y antecedentes de trauma infantil o reciente.

Una de las variables recogidas en cuanto al consumo de sustancias de abuso, fue el consumo
de cannabis (si o no) que se evalué en funcion de la informacion autoinformada por los

pacientes (Vdzquez-Bourgon et al., 2019).

La extraccidon de muestras de sangre se realizo después del ayuno nocturno de unas 10 horas,
entre las 8 y las 10 am. Las determinaciones bioquimicas se realizaron mediante ensayo
automatico por inmunoquimioluminiscencia realizado por el sistema Advia Centaur de

SIEMENS (SIEMENS Health Care Diagnostics, Newark, Del) (Delgado-Alvarado et al., 2019).

La evaluacidn de las escalas utilizadas para medir los sintomas positivos y negativos de los
participantes fueron llevadas a cabo por el mismo psiquiatra Benedicto Crespo-Facorro en el
momento de inclusién de cada paciente al programa PAFIP. En esta primera entrevista se

consideraron las siguientes escalas: Escala de Evaluacidon de Sintomas Positivos (SAPS;
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Andreasen, 1984) y Escala de Evaluacién de Sintomas Negativos (SANS; Andreasen, 1983), la
Escala Breve de Evaluacion Psiquidtrica (BPRS; Overall & Gorham, 1962), la Escala Global de
Funcionamiento (GAF; Salon, 1995) y la Escala de funcionalidad (DAS: Dissability Assessment
Scale; World Health Organization, 1988), evalla las dificultades que presenta el paciente en
realizar sus tareas profesionales, en mantener una buena relacion familiar y en mantener su
cuidado personal. La informacion sobre la vivencia de experiencias traumaticas se evalud
mediante el Childhood Trauma Questionnaire (CTQ; Pennebaker & Susman, 1988) realizando
una versién adaptada al castellano donde se recogen las posibles experiencias traumaticas
vividas por los participantes, y la intensidad con la que percibieron dichas situaciones.
Ademas, se recogieron las variables: duracion de la psicosis no tratada (DUP: Duration of
Untreated Psychosis) y duracién de la enfermedad no tratada (DUI: Duration of Untreated
lliness). La DUP se definié como el tiempo desde la manifestacion de los primeros sintomas
psicoticos continuos hasta la introduccidn del tratamiento farmacolégico, mientras que la DUI
se definié como el tiempo desde la aparicién del primer sintoma psiquiatrico hasta el inicio
del tratamiento farmacoldgico adecuado (Pardo-de-Santayana et al., 2020). Para certificar
una medicidon sistematicamente confiable de la edad del primer sintoma psiquiatrico,
recopilamos informacién a través de una entrevista semiestructurada, obtenida en el
inventario Symptom Onset in Schizophrenia (SOS) (Perkins et al., 2000) y la escala SCID
(Structured Clinical Interview for DSM Disorders) (First et al., 1996). La DUP se recopilé a partir
de la informacidn recopilada por el psiquiatra principal de diferentes fuentes: los pacientes,
sus familiares y sus historias clinicas. Todas las entrevistas para la evaluacién de la DUP y DUI

se llevaron a cabo dentro del primer episodio de psicosis del paciente.

En cuanto a los datos sobre las funciones cognitivas, se midieron tras la estabilizacién de los

sintomas psicoticos para evitar los efectos del estado psicotico y aumentar la colaboracion del
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paciente. Se determind un tiempo de diez semanas y media para la estabilizacion de los
sintomas psicoticos (Gonzalez-Blanch et al., 2007) y en este momento se llevé a cabo la

evaluacién neuropsicoldgica.

Se llevaron a cabo un conjunto de pruebas que componen la bateria neuropsicoldgica
disefiada para el proyecto PAFIP (Ayesa-Arriola et al., 2016) y fueron evaluadas por psicélogos
expertos en la aplicacion de dichas pruebas. Los test se agruparon en los dominios cognitivos
que se muestran deteriorados en la esquizofrenia (Nuechterlein et al., 2004): 1. Memoria
Verbal: Test de Aprendizaje Auditivo Verbal de Rey (Rey Auditory Verbal Learning Test: RAVLT)
(Rey, 1964); 2. Memoria Visual: Test de la figura compleja de Rey (Rey Complex Figure: RCF)
(Osterrieth, 1944); 3. Memoria de Trabajo: Subtests de digitos hacia adelante y hacia atrds de
la Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos-IIl (Wechsler Adult Intelligence Scale: WAIS-III)
(Wechsler, 1997); 4. Funcién ejecutiva: Test del trazo (Trail Making Test: TMT) (Reitan &
Wolfson, 1985; Peridriez et al., 2007); 5. Velocidad de Procesamiento: Subtests de digitos y
simbolos de la Escala Wechsler de Inteligencia para Adultos-lll (Wechsler Adult Intelligence
Scale: WAIS-IIl) (Wechsler, 1997); 6. Destreza Motora: Test de destreza manual (Grooved
Pegboard Test) (Lezak, 1995); 7. Atencién: Test de ejecucion continua (Continuous
Performance Test: CPT) (Cegalis & Bowlin, 1991); 8. Teoria de la Mente: Test de los ojos

(Reading the mind in the eyes: Eyes Test) (Baron-Cohen et al., 2001).

Para calcular la Funcidn Cognitiva Global (Global Cognitive Functioning: GCF), las puntuaciones
cognitivas bruscas se invirtieron cuando fue apropiado antes de la estandarizacidn para que
la direccionalidad fuera consistente (es decir, las puntuaciones mas altas indicaban un mejor
rendimiento cognitivo). De acuerdo con la metodologia existente (Reichenberg et al., 2009),

la GCF se calculé como puntuaciones T usando puntuaciones brutas de un grupo control de
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individuos sanos. Las puntuaciones T se convirtieron en puntuaciones de déficit que reflejaban
la presencia y la gravedad del deterioro cognitivo. Luego se “promediaron” los déficits de

todas las pruebas para crear la puntuacién GCF (Ayesa-Arriola et al., 2013).

Todos estos datos fueron recogidos en el momento de la inclusién de cada paciente al
programa PAFIP, es decir en un momento basal en el cual se les realizé una clasificacion inicial

segln los sintomas iniciales y la gravedad de la psicosis presentada por cada paciente.

El diagndstico se confirmd 6 meses después de la inclusion de cada paciente al programa,
utilizando la entrevista clinica estructurada para el DSM-IV (SCID-) (First et al., 1996) que fue

realizada por el mismo psiquiatra Benedicto Crespo-Facorro.

Tras la recogida de todos estos datos en el nivel basal de inicio en el programa PAFIP, se
realizaron las mismas evaluaciones, entrevistas y determinaciones bioquimicas en el
momento de 1 afo tras la incorporacién al programa, a los 3 anos y a los 10 afios de
seguimiento. Estableciendo asi un conjunto de datos que hacen posible este estudio

longitudinal prospectivo.

5.2 Calculo Carga Alostatica

Una vez analizados los datos que obtuvimos del programa PAFIP comentado anteriormente,
realizamos una revisién bibliografica sobre los articulos que tratan sobre el calculo del indice
de AL (detallados en la Introduccién), determinando que marcadores utilizaron en cada
estudio, los resultados que habian obtenido, y determinando cuales de nuestras variables

podiamos incluian para calcular la AL de nuestros pacientes y controles.

Determinamos los siguientes marcadores para incluirlos en el calculo, basandonos en los

estudios previos mostrados anteriormente y basandonos en los datos disponibles del
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programa PAFIP: presion arterial sistdlica, presidon arterial diastélica, albumina, glucosa,

insulina, colesterol total, triglicéridos, HDL, LDL y indice de masa corporal (IMC).

Una vez seleccionados los marcadores que vamos a utilizar para el calculo de la AL, tenemos

que realizar el siguiente procedimiento:

- Seleccionamos solo los controles sanos de nuestra base de datos del programa PAFIP,

y con ello determinamos la curva de distribucidn de cada variable.

- Calculamos el percentil 75 para cada variable (percentil 25 en el caso de la albuminay
del HDL) diferenciando por sexo, es decir calculando cada percentil del grupo de sexo

masculino y cada percentil del grupo de sexo femenino (Tabla 2)

VARIABLE PERCENTIL 75 HOMBRES PERCENTIL 75 MUJERES
PRESION ARTERIAL SISTOLICA 120 100
PRESION ARTERIAL DIASTOLICA 70 60
ALBUMINA (PERCENTIL 25) 4.6 4.3
GLUCOSA 91 86
INSULINA 12.20 11.25
COLESTEROL TOTAL 212 217
TRIGLICERIDOS 128.50 98
HDL (PERCENTIL 25) 42.50 52.25
LDL 131 127
IMC 28.6 26.7

Tabla 2. Valores de cada percentil de cada variable utilizada para el calculo de AL.
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A partir de la obtencion de los percentiles 75 (25 en el caso de la albdmina y el HDL), lo que
hicimos fue dicotomizar a todos los individuos, otorgdndoles un 1 en caso de que el valor de
cada variable fuera mayor del percentil 75 (o menor del 25 en el caso de la albiumina y el HDL)

u otorgandoles un 0 en caso de que el valor de dicha variable estuviera por debajo.

Para cada individuo dependiendo si fuera hombre o mujer se uso el percentil calculado para

hombres o el calculado para mujeres.

A modo de ejemplo: PAS (presion arterial sistélica):

HOMBRE con PAS >120=1, PAS<120=0

MUIJER con PAS >100=1, PAS<100=0

Con ello obtuvimos cada variable dicotomizada y cada individuo con un 1 o un 0 para cada
marcador, dependiendo de si los valores que presentan estan por encima o por debajo del

punto de corte.

Hasta este momento lo que obtuvimos fueron las siguientes variables dicotomizadas con un
valor de 1 o 0 para cada individuo del programa: PAS _DICO, PAD_DICO, ALB_DICO,

GLUC_DICO, INSU_DICO, IMC_DICO, CT_DICO, TG_DICO, HDL_DICO, LDL_DICO

Agrupamos las variables en 4 categorias:

Marcadores cardiovasculares: PAS y PAD

Marcadores inflamatorios: ALB

Marcadores de la homeostasis de la glucosa: GLUC y INSU

Marcadores metabdlicos: IMC, CT, TG, HDL y LDL.
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Realizamos la suma de todos los marcadores con valor 1 en cada variable lo dividimos por el

numero total de marcadores en cada categoria.

Por ultimo, calculamos la AL como la suma de las puntuaciones de cada categoria con la

siguiente formula:

AL = [(PAS_DICO + PAD_DICO)/2] + ALB_DICO + [(GLUC_DICO + INSU_DICO)/2] + [(IMC_DICO

+CT_DICO + TG_DICO + HDL_DICO + LDL_DICO)/5]

Asi es como obtuvimos el valor de la AL para cada individuo del programa, aquellos que no

tenian alguno de los valores no fueron considerados.

Una vez calculada la AL a nivel basal, se realizé el mismo procedimiento para calcular la AL con
las mismas variables clinicas medidas un afio tras la incorporacién al programa PAFIP y se

determiné la AL 1 aio. Se realizé lo mismo para AL 3 afios y AL 10 afios después.

Con ello obtuvimos la AL en cuatro momentos a lo largo de la evolucidn de la enfermedad de

dichos pacientes: basal, 1 afno, 3 afios y 10 anos.

5.3 Calculo riesgo de sindrome metabdlico

Ademas de la variable de la AL, establecimos una nueva variable: puntuacion de riesgo de

sindrome metabdlico.

Segun la Federacién Internacional de Diabetes (IDF) y en concordancia con el Panel de
Tratamiento de Adultos Il (ATP-IIl), hay una serie de pardmetros clinicos y metabdlicos que
permiten predecir el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico y con ello enfermedades
cardiovasculares. Dichos parametros que se encuentran alterados son la adiposidad visceral

(medida por el perimetro de la cintura), glucosa alta en ayunas, presion arterial aumentada,
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niveles elevados de triglicéridos y niveles bajos de lipoproteinas de alta densidad (Mitchell et

al., 2013).

Se establecen unos puntos de corte por consenso de acuerdo con la IDF y el ATP-Ill en el que
a partir de dicho valor se consideraria que ese parametro esta alterado y por debajo de ese

valor se consideraria un valor normal, los pardmetros alterados serian:

Glucosa = 100 mg/dI

- Triglicéridos > 150 mg/dI

- HDL mujeres < 40 mg/dl; HDL hombres < 50 mg/dl

- Presion arterial sistdlica/ diastdlica > 130/85 mmHg

- Perimetro cintura mujeres > 102 cm, perimetro cintura hombre > 88 cm

Para cada paciente indicamos si presenta cada uno de estos valores normal o alterado, en el
caso en que el valor seria normal se les otorga un 0 en dicho parametro y si es valor esta

alterado se les otorga un 1.

La suma de los cinco pardmetros constituye la puntuacion de riesgo metabdlico, que tendria
un rango entre 0 y 5, dependiendo del nimero de pardmetros que presente alterado cada

paciente.

5.4 Analisis estadisticos

Para estudiar las diferencias en la AL entre pacientes y controles se realizé un andlisis
univariante ANCOVA, con ajuste de Bonferroni. ARladimos como covariables el sexo y la edad

en el momento de inicio en el programa.
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Tras estimar la media de la AL de los controles se utilizé dicha media: 0,86 como punto de

corte para dividir el grupo de pacientes en 2 segun si presentaban alta o baja AL:

- Grupo 1: baja carga alostatica AL< 0,86

- Grupo 2: alta carga alostdtica AL > 0.86

Esto permitié dicotomizar la variable de AL y es con esta variable con la que realizamos los

diferentes analisis estadisticos.

Se analizé dicha variable de AL dicotomizada como factor fijo y como variable dependiente se
fueron analizando por separado: memoria verbal, memoria visual, velocidad de
procesamiento, memoria de trabajo, funcidn ejecutiva, destreza motora, atencion, teoria de
la mente, funcidn cognitiva global, SAPS, SANS, BPRS, GAF, DAS, DUP, DUI, consumo de

cannabis, trauma y puntuacién de riesgo metabdlico.

Asi pudimos comprobar si habia diferencias entre aquellos pacientes que presentaban alta AL

y baja en relacion con dichas variables cognitivas, clinicas y metabdlicas.

Estos andlisis se realizaron en el momento basal, 1 afio tras el inicio del programa PAFIP, a los
3 anos y a los 10 afios, estableciendo asi un conjunto de datos longitudinales en el que
veremos como varia la AL, las funciones cognitivas, la sintomatologia y el riesgo de sindrome

metabdlico.

Los analisis entre la AL basal y la AL 1 afio, 3 afios y 10 afos se realizaron mediante una prueba

t-Student para muestras relacionadas.

El nivel de significacidn estadistica se fijo en 0.05 y todas las p fueron bilaterales.

El andlisis estadistico de estos datos fue llevado a cabo con el programa estadistico SPSS para

Windows en su version 19.
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6. RESULTADOS

En primer lugar, la comparacion inicial de las variables premérbidas, sociodemogréficas y
bioquimicas entre pacientes con TEE frente a controles sanos, con todos los participantes del

programa PAFIP queda recogida en la Tabla 3.

PACIENTES CONTROLES

N Media Desviacion tipica N Media Desviacion tipica F p
Edad 668 30.85 9.95 208 29.03 7.5 27.249 0.015
Sexo (hombres) 56% 60% x2=1.568 0.236
Sexo (mujeres) 44% 40%
Afios de educacion 661 10.11 3.28 216 10.77 2.72 11.417 0.007
Edad inicio psicosis 653 29.70 9.67 - - - - -
1Q 449 95.98 13.56 201 99.03 10.78 11.193 0.005
Altura (cm) 644 168.76 9.50 204 171.33 8.69 4.751 0.001
Peso (kg) 645 65.84 13.90 192 74.51 15.62 1.320 <0.001
IMC (altura/peso2) 641 22.99 3.88 188 25.32 4.16 1.406 <0.001
Perimetro cintura (cm) 397 83.24 11.63 158 86.99 12.79 2.113 0.002
Perimetro cadera (cm) 186 97.05 11.03 140 103.31 8.83 0.085 <0.001
Presion arterial sistolica (mmHg) 526 118.46 15.16 152 107.05 12.21 2.891 <0.001
Presidn arterial diastélica (mmHg) 527 69.52 11.17 151 62.81 8.75 8.471 <0.001
Glucemia (mg/dl) 656 86.04 14.89 153 84.45 8.97 2.454 0.088
Urea (mg/dl) 470 31.53 9.99 122 33.03 7.32 7.573 0.120
Creatinina (mg/dl) 630 0.91 0.20 153 0.89 0.17 5.401 0.247
Acido Urico (mg/dl) 615 4.89 1.37 122 5.14 1.36 0.179 0.068
FA (UI/I) 649 71.58 36.11 148 71.16 23.92 4.396 0.893
Bilirrubina (mg/dl) 618 0.77 1.90 149 0.67 0.34 0.953 0.211
GOT (UI/l) 624 25.64 14.97 153 23.74 7.58 14.559 0.128
GPT (UI/l) 653 25.42 22.38 153 26.75 13.70 2.603 0.347
GGT (UI/1) 628 20.30 33.03 153 21.39 15.29 0.193 0.547
Colesterol (mg/dl) 655 173.63 38.49 153 187.28 32.35 1.905 <0.001
Triglicéridos (mg/dl) 580 83.89 41.90 153 93.10 52.43 8.997 0.022
HDL (mg/dl) 575 52.33 14.84 153 56.42 15.57 0.328 0.004
LDL (mg/dl) 575 105.91 34.02 153 112.25 28.81 0.648 0.021
Vitamina B12 (pg/ml) 448 441.74 268.33 151 427.16 157.75 4.705 0.528
Acido folico (ng/ml) 444 7.65 4.15 151 7.10 3.46 7.308 0.137
PCR (mg/dl) 404 0.36 0.51 37 0.27 0.24 3.276 0.065
PCR ultra (mg/dl) 372 0.21 0.60 134 0.23 0.72 0.139 0.829
Prolactina (ng/ml) 595 21.97 24.71 151 12.53 8.57 34.960 <0.001
Homocisteina (umol/L) 444 13.83 9.19 149 11.01 2.95 11.936 <0.001
Albumina (g/dl) 575 4.51 0.38 147 4.60 0.23 39.238 0.007
Insulina (U/mol) 558 9.33 8.55 152 9.44 5.52 3.496 0.842
Consumo de cannabis (Si: 1/No: 2) 84 1.54 0.05 275 1.61 0.03 1.498 0.222
Trauma (Si: 1/No: 2) 84 1.71 0.05 278 1.65 0.03 1.032 0310

Tabla 3. Caracteristicas demograficas, clinicas y de laboratorio de pacientes con primeros

episodios psicdticos (PEP) y controles sanos.
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Tras observar las diferencias entre los pacientes y controles continuamos con el cdlculo de la
AL, para ello como hemos comentado en el aparado anterior y siguiendo una revisién
bibliografica sobre el calculo de dicho indice, seleccionamos algunos de los pardametros

bioquimicos y cardiovasculares de cada paciente y con ello calculamos el indice de AL.

Tras obtener dicho indice de carga AL, realizamos una comparacién mediante andlisis
estadistico ANCOVA entre el grupo de pacientes y controles, que revelé que existen
diferencias significativas en la AL entre pacientes PEP, en comparaciéon con el grupo de
controles sanos sin ningln diagndstico psiquiatrico. Tras calcular la AL, encontramos que los
362 pacientes, mostraron una AL media de 1.38 (0.040) y los 133 controles, mostraron una AL
media de 0.86 (0.066). El analisis ANOVA muestra una F de 44.976 que determina que la
variabilidad entre las medias de los dos grupos (pacientes y controles) es mayor que la
variabilidad de las observaciones dentro de los grupos, y al ser este valor elevado se puede
concluir que las medias de ambos grupos presentan diferencias significativas con un p valor <

0.001 (Grafica1).
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Grafica 1: Diferencias entre la AL de los pacientes y controles en el momento de inicio del

programa PAFIP.
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Tras obtener estos resultados lo que hicimos, los pacientes fueron divididos en 2 grupos,
tomando como punto de corte la AL media del grupo de controles (0.86): baja y alta AL. Por
tanto, se clasificd con un valor de 1 a aquellos pacientes que presentaban baja AL (< 0.86) y

un valor de 2 a aquellos que presentaban alta AL (> 0.86).

Con esta variable dicotdomica llevamos a cabo los diferentes analisis para comprobar si el grupo
que presentaba alta AL presenta mayor deterioro cognitivo, mayor sintomatologia psicética y

mayor riesgo de desarrollar sindrome metabdlico.

Los resultados mostraron que los pacientes con mayor AL no presentaban mas déficits
cognitivos, ya que no encontramos diferencias significativas entre el grupo de pacientes de
baja y alta AL (Tabla 4). Estos resultados nos indican que no podemos confirmar que exista

relacién entre la AL y las funciones cognitivas.

PACIENTES CON BAJA AL PACIENTES CON ALTA AL

N MEDIA DESV TIPICA N MEDIA DESV TIPICA F p valor
Memoria Verbal 61 (-2.16) 0.171 184 (-2.36) 0.097 1.050 0.306
Memoria Visual 61 (-0.72) 0.129 182 (-0.69) 0.073 0.047 0.829
Memoria de Trabajo 61 (-0.62) 0.101 182 (-0.57) 0.057 0.162 0.688
Funcidn ejecutiva 60 (-1.34) 0.270 174 (-1.25) 0.157 0.086 0.770
Velocidad de procesamiento 61 (-1.23) 0.125 183 (-1.35) 0.071 0.674 0.413
Destreza motora 61 (-1.09) 0.201 180 (-0.99) 0.115 0.177 0.674
Atencion 59 (-2.83) 0.543 173 (-2.39) 0.312 0.468 0.495
Teoria de la mente 56 (-0.53) (0.153) 149 (-0.67) 0.092 0.624 0.430
Funcidn cognitiva global 58 1.43 0.128 159 1.36 0.076 0.206 0.651

Tabla 4. Funciones cognitivas comparada en dos grupos de pacientes con alta y baja AL.

En relacidon con la sintomatologia clinica, tampoco se observaron diferencias significativas
entre nuestros grupos de pacientes de baja y alta AL en relacion las puntuaciones de las
escalas clinicas SAPS, SANS, BPRS, GAF y DAS. Asi como tampoco encontramos diferencias
significativas entre el grupo de alta y baja AL en relacién con la DUP y la DUI, las cuales podria
esperarse que al estar un paciente expuesto a un mayor tiempo sin tratamiento y una

presencia de sintomatologia mas prolongada en el tiempo sin recibir tratamiento, esto
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hubiera generado mayor estrés y dichos pacientes presentasen mayor AL, pero en nuestro

estudio no podemos confirmar dicha relacion (Tabla 5).

SAPS
SANS
BPRS
GAF
DAS
DUI
DUP

N

84
83
84
77
80
79
81

PACIENTES CON BAJA AL

PACIENTES CON ALTA AL

MEDIA DESV TIPICA N MEDIA
14.29 0.533 276 14.69
5.44 0.675 274 5.85
64.70 1771 276 67.65
54.21 3.839 232 51.27
1.63 0.179 263 1.60
15.49 4411 259 21.66
12.86 3.681 268 14.09

DESV TIPICA
0.288
0.365
0.958
2.150
0.097
2.381
1.983

F
0.419
0.273
2.093
0.428
0.023
1.471
0.078

p valor
0.518
0.602
0.149
0.513
0.880
0.226
0.781

Tabla 5. Sintomatologia clinica comparada entre dos grupos de pacientes con alta y baja AL.

A continuacién, realizamos el cdlculo de la AL de igual manera que para el momento inicial
con los datos que disponiamos de: AL 1 afio, AL 3 afios y AL 10 afos. Realizamos una
comparacion entre la AL basal y la AL en cada momento posterior a través de pruebas t-
Student para muestras relacionadas y los resultados obtenidos fueron que la AL aumenta
significativamente entre cada periodo de tiempo, de forma longitudinal presentando un valor
medio de 1.38 en el momento basal, 1.56 tras el ano de inicio del primer episodio psicético,

1.72 alos 3 afios desde el inicio y 10 afios y en todas las comparaciones de medias entre la AL

basal y cada periodo de tiempo el p valor fue < 0.005 (Gréfica 2).
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Grafica 2. Aumento longitudinal de la AL a lo largo del curso de la enfermedad.
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Tras obtener estos resultados seguimos realizando analisis estadisticos para comprobar si
conforme avanza la enfermedad de la esquizofrenia este indice de AL podia estar relacionado
con las funciones cognitivas o con la sintomatologia psicdtica y no encontramos diferencias
significativas entre el grupo de pacientes de baja y alta AL en ninguno de los 4 periodos de
tiempo medidos, en relacién con las funciones cognitivas ni en relacién con la sintomatologia.
Sin embargo, en el caso en el que comparamos la AL 1 afio tras el inicio del programa que
presentd diferencias significativas en el grupo de alta AL relacionado con la puntuacién de
SANS, SAPS y BPRS concluyendo que un afio después del inicio del tratamiento, este subgrupo
de pacientes con alta AL presenta mayor sintomatologia y mayor desregulacion en su
organismo, por tanto, mayor estrés y mayor AL. Exceptuando este hallazgo, no encontramos
diferencias en las funciones cognitivas ni la sintomatologia psicética relacionadas con una

mayor AL a lo largo del curso de la enfermedad.

Por ultimo, calculamos la variable de puntuacién de riesgo de sindrome metabdlico a nivel
basal, obteniendo una puntuacién de riesgo de sindrome metabdlico con un valor entre 0y 5,
dependiendo de cuantos de los valores que componen el riesgo de sindrome metabdlico
estuvieran alterados para cada paciente en cada momento del desarrollo de la enfermedad.
Posteriormente obtuvimos esa puntuacién a 1 afio, 3 afios y 10 afios. Con esta nueva variable

continuamos con los ultimos analisis estadisticos.

Realizamos analisis ANCOVA covariando por sexo y edad y con ajuste de Bonferroni, entre la
AL en cada periodo de tiempo (AL basal, AL 1 afio, AL 3 afios y AL 10 afios) en relacién con la
puntuacion de riesgo de sindrome metabdlico (de 0-5). Obtuvimos que, para cada valor medio

de la AL en cada periodo de tiempo, los grupos de pacientes con cada puntuacion de riesgo
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metabdlico presentan diferencias significativas entre ellos en todos los analisis estadisticos ya
gue en la comparacién por pares entre el grupo de riesgo 0 con el resto de grupos de riesgo
de sindrome metabdlico en todos los casos obtuvimos un p valor < 0.001 (Tabla 6).

ALBASAL AL1ANO AL3 ANOS AL10ANOS
MEDIA (DESV.) F pvalor N MEDIA(DESV.) F pvalor N MEDIA(DESV.) F pvalor N MEDIA(DESV.)
1.02(0.055) 27.562 <0.001 127  1.02(0.060) 36.242 <0.001 95 1.07 (0.076) 27.068 <0.001 39 1.37(0.110)

1.52 (0.056) 93 1.43(0.069) 83 1.63(0.080) 45  1.98(0.102)
1.95(0.101) 68  2.01(0.081) 42 2.08(0.113) 49 2.27(0.098)
2.07(0.189) 18 2.49(0.157) 29 2.41(0.137) 33 2.73(0.120)
2.79(0.339) 12 2.56(0.195) 15 2.52(0.190) 28 2.86(0.129)

2 3.270.469) 4 3.20(0.371) 8  3.37(2.887)

F  pvalor
25.179 <0.001

Tabla 6. Comparacion entre la AL en cada periodo de tiempo y la puntuacion de riesgo de
sindrome metabdlico. Cada prueba F contrasta el efecto simple de puntuacién de riesgo de

sindrome metabdlico 0 en cada combinacidn de niveles del resto de los efectos mostrados.

Por tanto, obtuvimos por un lado que el riesgo de sindrome metabdlico aumenta con el
desarrollo de la enfermedad, encontrando O pacientes con riesgo 0 en el momento basal y
aumentando el niumero de pacientes con mayor riesgo de padecer sindrome metabdlico
conforme avanza la enfermedad, un total de 8 pacientes con la puntuacién 5 de riesgo
metabdlico a los 10 afios. Representamos la evolucidn de cada grupo de pacientes de cada
puntuacion de riesgo metabdlico (0-5) en la siguiente grafica y vemos como disminuyen a lo
largo del desarrollo de la enfermedad los pacientes con menor riesgo de sindrome metabdlico
y aumentan los pacientes con mayor riesgo de sindrome metabdlico confirmando un aumento

de problemas metabdlicos y cardiovasculares segun evoluciona la enfermedad. (Grafica 3).
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Grafica 3. Evolucién de los grupos de pacientes de cada puntuacion de riesgo de desarrollar

sindrome metabdlico.

Ademas, la AL sigue un aumento gradual y significativo a lo largo del desarrollo de la
enfermedad y los analisis estadisticos nos muestras que existen diferencias significativas en la
AL en relaciéon con la puntuaciéon de riesgo metabdlico en cada periodo de tiempo,
correspondiendo una mayor AL a aquellos pacientes que presentan mayor riesgo de
desarrollar riesgo metabdlico y este aumento es gradual segun se cronifica la enfermedad

(Grafica 4).
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Grafica 4. Relacion entre la AL en los diferentes periodos de desarrollo de la enfermedad en

relacién con la puntuacién de riesgo de sindrome metabdlico.

7. DISCUSION

7.1 Discusion de resultados

El objetivo inicial del presente estudio era determinar la diferencia de la AL entre pacientes
con TEE y controles, segln nuestros resultados si hay diferencias significativas entre ambos
grupos, por lo que dicho indice AL nos permite determinar las alteraciones bioldgicas
sistémicas que se han observado en los pacientes con TEE. El siguiente objetivo que
pretendiamos estudiar era la relacién entre la AL y las funciones cognitivas, segln nuestros
resultados no hemos encontrado diferencias significativas que nos permitan comprobar si una
mayor AL se relaciona con mayores déficits cognitivos, asi como, tampoco hemos podido
corroborar si una mayor AL se da en aquellos pacientes con sintomatologia psicdtica mas

grave. Segl nuestras hipdtesis de partida, basandonos en estudios previos, la AL se ha visto
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relacionada con mayores déficits cognitivos y sintomatologia psicotica mas grave, en el
presente estudio no podemos confirmar esta relacion. Otro objetivo que se queria investigar
era examinar el comportamiento de la AL a lo largo de la evolucidon de la enfermedad,
constituyendo este estudio el primero en realizar un seguimiento de pacientes con TEE con
datos tan prolongados en el tiempo, ya que otros estudios han observado el comportamiento
de la ALa 6y 12 meses, pero no se habia estudiado el comportamiento de dicho indice AL en
un periodo de tiempo tan prolongado como nuestro caso, con un seguimiento longitudinal de
los pacientes con TEE hasta 10 afos. Lo que observamos es que la AL aumenta
longitudinalmente de manera significativa y gradual segun se cronifica la enfermedad. Por
ultimo, en relacidn con el estudio entre la AL y los problemas cardiovasculares y metabdlicos
asociados a la cronicidad de la esquizofrenia, hemos podido relacionar la AL con el riesgo de
desarrollar sindrome metabdlico en pacientes con TEE, ya que la puntuacién de riesgo
metabdlico aumenta de forma significativa segun se cronifica la enfermedad, relaciondndose
una mayor AL a aquellos pacientes que presentan mayor riesgo de desarrollar problemas
metabdlicos y cardiovasculares. Por tanto, la AL podria capturar las desregulaciones sistémicas
provocadas tanto por el estrés crénico como por los problemas metabdlicos vy

cardiovasculares derivados de la cronicidad de la esquizofrenia.

En el andlisis basal de PEP frente a controles sanos, utilizando los datos de los pacientes y
controles en el momento de inicio del programa PAFIP, hemos encontrado que si existen
diferencias significativas entre ambos grupos. Esto coincide con la evidencia disponible sobre
AL en la que se observa en varios estudios una mayor AL en pacientes con trastornos psicéticos
frente a individuos sanos (Savransky et al., 2018; Berger et al., 2020; Chiapelli et al., 2017;
Misiak et al., 2018; Misiak et al., 2020; Piotrowsky et al., 2020) siendo la AL un marcador de
mayores desregulaciones sistémicas que se dan en este tipo de pacientes, ya que muchos de
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ellos han sufrido eventos estresantes, ya sea por eventos traumaticos, experiencias negativas
o por la propia condicion de la enfermedad, que han conllevado a la perdida de la homeostasis

del organismo y al aumento de dicho indice AL.

Una historia de trauma infantil es un factor de riesgo en el desarrollo de psicosis (Varese et
al., 2012) pero el estrés ocurrido en la edad infantil por si s6lo no conllevaria al desarrollo de
psicosis, hay que tener en cuenta el entorno psicosocial del paciente, el cual ha podido ser
deficiente y esta situacion estresante para el paciente, al mantenerse en el tiempo es lo que
podria haber provocado el conjunto de desregulaciones fisioldgicas observadas en los
pacientes con TEE (Doom et al., 2019). Ademas del entorno psicosocial hay otros
componentes que pueden contribuir al aumento de estas desregulaciones como los sintomas
depresivos, escaso apoyo para el desarrollo infantil y la ausencia de alguno de los
progenitores. Dichas adversidades infantiles se han asociado con una mayor AL (Groér et al.,
2016) y el apoyo social recibido se presenta como un mediador del efecto que han provocado
dichas adversidades en los pacientes (Horan & Widom, 2015). Ademas de los eventos vitales
traumaticos o las experiencias negativas, hay otra serie de factores ambientales que también
pueden contribuir a la desregulacion de la homeostasis interna, como el tabaquismo, malos

habitos dietéticos o los efectos de diversos medicamentos (Savransky et al., 2018).

Estas desregulaciones serian resultado de los efectos provocados por el estrés en el
organismo, como hemos comentado anteriormente, la desregulacién del eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal y la sobreproduccién de cortisol (Garfinkel & Critchley, 2015). Es debido a
estas situaciones estresantes para el paciente las que han podido provocar estas
desregulaciones sistémicas y el consecuente aumento de la AL, ya que los mecanismos

alostaticos que median la homeostasis interna, han sido superados y se ha perdido el
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equilibrio interno, provocando la alteracion de los distintos componentes cardiovasculares y
metabdlicos. Sin embargo, basandonos en nuestros resultados no podemos confirmar que
una mayor AL se relacione con aquellos pacientes que presentan experiencias traumaticas
ocurridas en la infancia, si no que la AL que se encuentra aumentada en los pacientes frente
a los controles podria ser debida a situaciones estresantes mas recientes, como la aparicion
de los primeros sintomas psicéticos, la sintomatologia asociada a este primer episodio y las
consecuencias sociales, laborales y familiares que derivan de un primer episodio psicético para

una persona que aun no conoce su enfermedad.

Por todas estas situaciones a las que estan expuestas los pacientes con TEE que la AL aparece
aumentada frente al grupo control de individuos sanos, mostrando diferencias significativas
entre ambos grupos, como hemos visto en los resultados obtenidos tras los andlisis

estadisticos.

En cuanto a las funciones cognitivas en otros estudios se han encontrado diferencias
significativas que relacionan una AL elevada con un mayor deterioro cognitivo siendo varios
los dominios cognitivos que se han visto relacionados con la AL como expondremos a
continuacion. Se ha encontrado una mayor AL relacionada con un menor funcionamiento
global (medido mediante la escala GAF), y una mayor presencia de sintomas depresivos
(Berger et al., 2018; Nugent et al., 2015). También se encuentran correlaciones significativas
entre el dominio atencién y velocidad de procesamiento relacionando una mayor AL con
menor puntuacién en estos dos dominios cognitivos (Savransky et al., 2018), ademas un
deterioro en el dominio de la atencién y la velocidad de procesamiento son deterioros
cognitivos que suelen presentan los pacientes con esquizofrenia (Dickinson et al., 2007). Otro

de los dominios cognitivos que se ha visto alterado en pacientes con TEE es la memoria de
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trabajo (Bokat & Goldberg, 2003; Forbes et al., 2009; Misiak et al., 2019). Estos déficits
cognitivos se han asociado con alteraciones de la materia gris en la corteza prefrontal
(Sanfilipo et al., 2002; Van Snellenberg et al., 2016), siendo la corteza prefrontal un area
cerebral que se ve bastante afectada en situaciones de estrés crénico ya que presenta
numerosos receptores para glucocorticoides y noradrenalina (cortisol y noradrenalina
aumentada en estas situaciones de estrés crénico) (Arnsten, 2009). En concreto se ha
descubierto que el estrés crénico provoca una desramificacién y acortamiento de las dendritas
en la corteza prefrontal (Radley et al., 2004) y estas alteraciones en la corteza prefrontal han

sido asociadas a una mayor AL (Chiapelli et al., 2017).

Por tanto, seglin numerosos estudios previos la AL se correlaciona con déficits en
determinados dominios cognitivos ya que el estrés crénico provoca alteraciones en diversas
areas corticales y subcorticales provocando la alteracién de los citados dominios cognitivos.
En nuestro caso no hemos podido verificar que dicha AL esté elevada en pacientes con TEE en

relacion con déficits cognitivos mas graves.

Por otro lado, no hemos podido corroborar que una elevada AL se asocie con una presencia
de mayor sintomatologia psicética, ambos resultados coinciden con los estudios previos
(Berger et al., 2018; Nugent et al., 2015) en los que tampoco pudieron confirmar una
asociaciéon entre el indice AL y la gravedad de los sintomas psicdticos o el deterioro de la

capacidad funcional.

Sin embargo, otros estudios si relacionan una mayor AL con una mayor presencia de sintomas
positivos y negativos. Una posible explicacion es que la presencia de dichos sintomas en los
pacientes provocaria situaciones estresantes y contribuirian al aumento de la AL, ya que esta

AL aparece aumentada en etapas tempranas de la enfermedad, como es el caso de los
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pacientes con PEP (Savransky et al., 2018), pero no se observa en edades avanzadas. Lo que
hemos obtenido en nuestros resultados es que al afo del inicio en el programa PAFIP la AL se
asocia con los sintomas positivos y negativos, mostrando diferencias significativas entre el
grupo de alta AL y baja AL. Aquellos pacientes que presentan una mayor AL presentan mayor
puntuacion en las escalas SANS, SAPS y BPRS al afio del inicio del programa. Esto coincide con
el estudio de Savransky que indica que esta sintomatologia psicdtica se relaciona con la AL en

etapas tempranas, pero no en etapas crénicas.

Es bien conocido en psiquiatria que la esquizofrenia es un trastorno mental grave,
multifactorial, complejo y de curso crénico variable (Lieberman et al., 2005). Presenta una alta
prevalencia en adultos, alrededor del 3% de la poblacién mundial padecen algun trastorno del
espectro de la esquizofrenia (TEE), siendo una de las causas de discapacidad mas importantes
en todo el mundo (Perala et al., 2007). Los trastornos psicéticos presentan ciertos limites
diagndsticos debido a su fisiopatologia que incluye la participacién de factores genéticos y
ambientales que conllevan al desarrollo de dichos trastornos (Misiak et al., 2017), es por ello
qgue la implementaciéon de modelos que permitan capturar las alteraciones bioldgicas
observadas en la psicosis estd siendo cada vez mds una perspectiva de investigaciéon
prometedora. El indice de AL puede constituir un paradigma util ya que proporciona una
variable medible que recoge un conjunto de desregulaciones sistémicas ocasionadas por el
estrés en individuos con trastornos psicoticos (Misiak et al., 2019). Ademas, nuestros
resultados confirman que este indice se presenta elevado en pacientes con TEE en todas las
etapas de la enfermedad frente a controles sanos, pudiendo constituir este biomarcador que
permitiria clasificar a los pacientes con TEE como individuos que han estado expuestos a
situaciones estresantes y que han sufrido alteraciones bioldgicas, a través de analiticas de

sangre, orina y un electrocardiograma. Esto permitiria a los profesionales clinicos observar en
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atencidn primaria un signo clinico que identificaria a pacientes ambulatorios como individuos
gue han sido expuestos a estrés crdnico y que podrian llegar a presentar en este momento o

a lo largo de su vida algun TEE.

Lo comentado anteriormente guardaria relacién con aspectos diagndsticos de la enfermedad,
ya gque en la investigacidn en psiquiatria la busqueda de marcadores que permitan identificar
a un grupo de pacientes vulnerable o en riesgo de psicosis es uno de los objetivos actuales a
nivel mundial y este indice de AL podria constituir un biomarcador bioquimico y cardiovascular
que podria ofrecernos una primera identificacion de pacientes que han sido expuestos a estrés
y que han sufrido desregulaciones sistémicas, para después una vez identificados poder seguir

investigando si estos pacientes estan en riesgo de sufrir algln trastorno psicético.

En relacidén con el tratamiento de la esquizofrenia y de los trastornos psicéticos hemos de
comentar brevemente algunos aspectos muy importantes que hacen que sea una enfermedad
de curso crénico y que el 80% de las personas afectadas no presenta una remisién completa
de los sintomas, sino que convivird con episodios agudos y otros de remision a lo largo de su
vida (Alvarez-Jimenez et al., 2011). El tratamiento farmacolégico es la base imprescindible del
tratamiento de esquizofrenia, siendo los fdrmacos antipsicoticos el tratamiento de primera
eleccidn para controlar los signos y sintomas clinicos, utilizando la menor dosis posible que

muestre la mayor eficacia posible (Bechelli, 2003).

Dentro del tratamiento con antipsicéticos existen dos grandes familias de farmacos: los
farmacos tipicos o de primera generacion y los atipicos o de segunda generacion. Actualmente
los antipsicdticos atipicos son el tratamiento farmacoldgico de primera eleccidon para los
pacientes con TEE. Con dichos farmacos se consigue reducir los sintomas psicéticos positivos

principalmente, aunque también se ha conseguido un mejor cumplimiento de la pauta
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farmacoldgica y una mejor adherencia al tratamiento (Miyamoto et al., 2005). A pesar de ello,
estos farmacos antipsicéticos ocasionan efectos secundarios a largo plazo, como el desarrollo
de alteraciones cardiovasculares y metabdlicas que ocasionan una disminucién de la
esperanza de vida de estos pacientes, unos 15 aflos menos de media en la esperanza de vida
con respecto a los individuos sanos (Mamakou et al., 2018). Se ha observado que los
antipsicdticos atipicos inducen un aumento considerable de peso (Allison et al., 1999) y una
alteracion en el metabolismo de la glucosa y de los lipidos (Henderson et al., 2005; Koro et al.,

2002).

En relacién con los resultados encontrados en nuestro trabajo hemos observado lo siguiente:
en cuanto al desarrollo de AL longitudinalmente, cabria esperar que la AL disminuyera
conforme avanza la enfermedad por la estabilizacidn de los sintomas y la reduccidn del estrés
tan agudo que presentan los pacientes con PEP (Berger et al., 2018). Sin embargo, en el
presente trabajo observamos que la AL aumenta longitudinalmente y de manera significativa
entre cada periodo de tiempo. Esto podria estar relacionado con el tratamiento antipsicotico,
ya que todos los pacientes siguieron tratamiento antipsicdtico con farmacos atipicos que
contribuyen sustancialmente al aumento de la desregulacidon del organismo provocando

alteraciones cardiovasculares y metabdlicas (Savransky et al., 2018).

El riesgo de padecer enfermedades metabdlicas y cardiovasculares se ha descrito que es

mayor en pacientes con esquizofrenia crénica que en pacientes con PEP (Mitchell et al., 2013).

Estas desregulaciones que van en aumento conforme avanza la enfermedad, quedan
recogidas en la puntuacién de riesgo metabdlico ya que incluye la alteracion de marcadores
cardiovasculares y metabdlicos. El aumento de la AL sigue un curso longitudinal ascendente

similar al aumento de la puntuacidén de riesgo metabdlico y es por ello que encontramos que
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ambas variables se encuentran relacionadas y que presentan diferencias significativas, los

pacientes del grupo de mayor AL presentan un mayor riesgo de sindrome metabdlico.

Es debido a la esperanza de vida limitada de estos pacientes y a la aparicion de alteraciones
cardiovasculares y metabdlicos que contribuyen a la aparicion de enfermedades
concomitantes en dichos pacientes que es de vital importancia para la investigacién en salud
mental intentar elevar la esperanza de vida de estos pacientes y que consigan tener una vida
social y laboral plena e independiente. Por ello establecer biomarcadores y pardametros que
permitan indicarnos el riesgo de padecer sindrome metabdlico para que se puedan tomar
medidas y anteponerse al desarrollo desfavorable de estos pacientes con esquizofrenia

crénica.

Se debe seguir trabajando en nuevas lineas de investigacion que ayuden a crear nuevas rutas
de tratamiento. Por ejemplo, existen investigaciones que asocian el desarrollo de trastornos
mentales severos, reduccion de la esperanza de vida y aumento de la morbilidad médica con
alteraciones de la glucosa, y otros que relacionan la esquizofrenia con procesos inmunes e
inflamatorios, con pérdida del equilibrio pro/antiinflamatorio en los primeros episodios

psicoticos y mayor severidad al afio de seguimiento (Fonseca et al., 2019).

Estos resultados pueden derivar en nuevas dianas terapéuticas como intervenciones
nutricionales que ayuden a considerar un tratamiento integrado y multidisciplinar que ayude
a incrementar la esperanza de vida de estos pacientes. Los psiquiatras y profesionales de
atencién primaria deben conocer el mayor riesgo que presentan los pacientes con TEE de
resistencia a la insulina, hiperlipidemia, hipertensién y enfermedades cardiovasculares y
deben someter a los pacientes a exdmenes de deteccion rutinaria (en el que se analice la

evolucién de las variables metabdlicas y cardiovasculares, por ejemplo a través del calculo de
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la AL), asesorar al paciente para reducir el riesgo de desarrollar problemas metabdlicos como
el sindrome metabdlico y brindarles intervenciones tempranas que permitan reducir el

desarrollo de enfermedades de este tipo en pacientes con trastornos psicéticos crdnicos.

Como analisis complementario se realiz6 un ANOVA entre el grupo de alta y baja AL en
relacion con el consumo de cannabis, cabria esperar una mayor AL en aquellos pacientes que
han consumido cannabis, ya que este es un factor ambiental de riesgo en el desarrollo de
psicosis (Vdzquez-Bourgon et al., 2019), pero en nuestro estudio no hemos podido comprobar

que exista relacion entre el consumo de cannabis y una mayor AL.

7.2 Limitaciones del estudio

Es importante mencionar que a la hora de realizar el cdlculo de la AL encontramos varias
limitaciones: por un lado, hubiera sido posible un calculo mas preciso si hubiéramos podido
incorporar la proteina C reactiva, ya que es una variable que habia sido recogida en los
participantes del programa PAFIP, pero nos faltaba este dato en unos 200 pacientes y 50
controles, por lo que finalmente decidimos no considerarla para el calculo por que se perdian
muchos pacientes y ademas esta proteina C reactiva ultrasensible habia sido calculada por

diferentes métodos. Es por ello que realizamos el calculo sin incluir esta variable.

Por otro lado, una de las variables mas importantes o que pueden desempefiar un papel clave
en el célculo de la AL es el cortisol. Como vemos en la revisién bibliografica presentada en la
Introduccidn (ver Tabla 1) todos los estudios incluyen la variable cortisol para el calculo de la
AL, ya sea en sangre o en orina. Nosotros no disponiamos de las medidas de cortisol en el
citado programa PAFIP y tampoco se habian recogido muestras de orina de estos individuos.
Al ser la hormona que nos permitiria realmente observar si el eje hipotalamo-hipofisario-

adrenal se encontraba alterado en los pacientes y si presentaban un exceso de cortisol,
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provocado por situaciones de estrés prolongado como hemos comentado. Esta fue una
limitacion de nuestro estudio a la hora de calcular dicho indice ya que tuvimos que realizar el

calculo con las variables disponibles y el cortisol no era una de ellas.

Ademas, en la mayoria de los estudios revisados también incluyen para el cdlculo los
metabolitos urinarios de los neurotransmisores: epinefrina y norepinefrina. En las situaciones
de estrés crénico o prolongado también se provoca una desregulaciéon del sistema
adrenomedular, el cual segrega mas noradrenalina que en situaciones normales. Al aumentar
la noradrenalina se activan los receptores B1 adrenérgicos en el cortex prefrontal provocando
una inhibicion del cértex, al mismo tiempo la amigdala también presenta receptores bl
adrenérgicos y un exceso de noradrenalina provoca una hiperactivacion de la amigdala. Este
sistema tampoco puede ser regulado y se produce una sobreproduccion de noradrenalina
frente a las situaciones de estrés, por lo que habria sido importante también poder incluir
estas variables de los metabolitos de los neurotransmisores, para poder cuantificar si
realmente la noradrenalina se encontraba aumentada en los pacientes y poder incluir dichas
variables en el calculo de la AL. Como hemos comentado no disponiamos de muestras de orina

de los pacientes, por lo que no pudimos incluir dichas variables.

7.3 Fortalezas del estudio

En relacién con el cdlculo de la AL, en el presente estudio se ha realizado una gran revisiéon
bibliografica intentando aunar el conocimiento de todos los estudios previos relacionados con
la AL y con la forma de calcular dicho indice. Se han realizado diferentes pruebas y métodos
analizando cudl era la forma mas practica y correcta de realizar dicho cdlculo. Se establecié
calcular en primer lugar los percentiles 75 de cada variable (25 en HDL y albimina) del grupo

control de individuos sanos, por lo que se tuvieron que realizar estadisticos descriptivos de
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cada variable para empezar con dicho cdlculo, segmentar los datos por sexo, para obtener los
puntos de corte en mujeres y hombres y asi realizar un calculo mas preciso. Por ultimo la
dicotomizacién de todos los pacientes en forma de 0 o 1 para cada variable segln presentase
dicha variable alterada o no y la férmula creada para calcular la AL en SPSS y asi poder obtener
el indice entre 0 y 4 segun el conjunto de alteraciones bioldgicas que presentase cada paciente
es otro de los punto fuertes de este trabajo, ya que implicé tiempo y esfuerzo en conseguir
calcular dicho indice con las variables de las que disponiamos y basandonos en la bibliografia

previa sobre dicho indice.

Por otro lado, este estudio supone el primer estudio longitudinal que se ha realizado sobre la
evolucién de la AL en pacientes con TEE, con un seguimiento tan prolongado en el tiempo, ya
que se examina como evoluciona la AL desde el momento inicial de un primer episodio
psicético hasta los 10 afos de evolucidn de la enfermedad, por lo que constituye una gran
aportacién en esta drea en el que se pretender describir y examinar posibles marcadores
biolégicos que puedan constituir variables clinicas medibles que nos aporten una idea de la
situacién que presentan los pacientes con TEE en cada momento de la enfermedad. Ademas
al observar la relacién entre la AL y el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico, este indice
de AL podria utilizarse como un marcador que se puede obtener a través de variables
bioquimicas y cardiovasculares y es capaz de predecir el riesgo que presentan los pacientes
con TEE de desarrollar problemas metabdlicos y cardiovasculares, para asi, poder
implementar medidas preventivas que podrian consistir en programas de nutricién, mejora
de habitos de vida mas saludables, desde los centro de atencidn primaria para asi intentar

elevar la esperanza de vida de estos pacientes con esquizofrenia crdnica.
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7.4 Implicaciones futuras

El concepto de AL es muy prometedor para comprender el papel del estrés en la fisiopatologia
de los trastornos psicéticos, pero aun se necesita llegar a un consenso en la investigacion
psiquiatrica para calcular dicho indice de forma efectiva, en cuanto a establecer qué variables

usar y qué método utilizar para el calculo de dicho indice de AL.

Esto permitird en un futuro poder comparar de forma eficiente los resultados de los distintos
estudios realizados sobre AL y poder generalizar los resultados obtenidos a la totalidad de la
practica clinica. Se necesitan estudios longitudinales para comprobar la evolucion de la AL en
el curso de la esquizofrenia en los que se incluyan todas las variables necesarias para el cdlculo,
y asi poder realizar de forma efectiva el andlisis entre la AL y las funciones cognitivas y entre

la AL y la sintomatologia psicotica.

Para poder utilizar la AL como biomarcador predictor de sindrome metabélico se necesitarian
estudios que confirmaran dichos resultados observados en el presente trabajo y que se llegara
a un consenso cobre el calculo de la AL determinando que valores de AL indicarian un alto

riesgo de padecer sindrome metabdlico y que valores indicarian un bajo riesgo.
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8. CONCLUSIONES

Basandonos en todo lo expuesto anteriormente, podemos concluir que la AL puede
considerarse una medida de estrés que podemos calcular a partir de datos bioquimicos y
cardiovasculares, y puede predecir una desregulacion del organismo. Nuestros resultados
confirman que esto es lo que ocurre en el caso de los pacientes con trastornos de espectro de

la esquizofrenia, ya que estos muestran una AL mayor que los individuos sanos.

No podemos relacionar una mayor AL con un mayor deterioro cognitivo ni con una

sintomatologia psicotica mas grave.

La AL aumenta longitudinalmente el curso de los pacientes con trastornos del espectro de la
esquizofrenia y ademas se relaciona de forma significativa con el riesgo de sindrome
metabdlico, pudiendo constituir un marcador de medida del riesgo de sindrome metabdlico

en pacientes con TEE.

Por tanto, la AL permite calcular las desregulaciones sistémicas provocadas por situaciones de
estrés prolongado, asi como puede asociarse al riesgo de sindrome metabdlico, considerando

una mayor AL un mayor riesgo de padecer sindrome metabdlico en pacientes con TEE.
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