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“Cuanto mds tranquilo haga las cosas un hombre, mayor serd su éxito, su influencia, su
energia. La tranquilidad de la mente es una de las joyas mds hermosas de la sabiduria.”

James Allen
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1.- Resumen

Contexto: Los pacientes con esquizofrenia tienen mas riesgo de sindrome metabdlico y
de patologia cardiovascular, con una esperanza de vida 15 — 20 afios menor en
comparacion a la poblacion general. Diversos factores de riesgo interactian entre si y
promueven alteraciones cardio-metabdlicas, entre ellos se incluyen: tabaquismo,
sobrepeso, dislipemia, estilo de vida, stress. Objetivos: confirmar que el sindrome
metabdlico aparece en primeros episodios psicoticos, investigar la existencia de una
variable o variables que aparezcan siempre alteradas en primeros episodios de
esquizofrenia y aportar datos para el mejor manejo de estos pacientes. Métodos: se
llevd a cabo una revisidn sistematica y valoracioén critica de los articulos mas relevantes
publicados entre el 1 de enero de 2001 y el 27 de abril de 2016, en la base de datos
PubMed vy listas bibliograficas. Finalmente se incluyeron 26 estudios relevantes para el
estudio de riesgo cardio-metabdlico. Resultados: confirmamos que en primeros
episodios psicoticos el sindrome metabdlico aparece con una prevalencia del 7,7%,
resultado muy similar a metaanalisis recientes. Este porcentaje se duplica a partir del
afio de tratamiento antipsicético. Debido a la heterogeneidad de los diferentes
estudios no se ha evidenciado una variable comun en primer episodio de
esquizofrenia. Conclusiones: La mejora en la atencidn y supervisidon de estos pacientes,
como sefalan en muchos trabajos, la motivacidon para que lleven un buen estilo de
vida, asi como la eleccidn del tratamiento antipsicético en funcidn del tipo de paciente,
deben ser nuestras prioridades desde el primer episodio psicético.

Palabras clave: esquizofrenia, primer episodio, sindrome metabdlico, riesgo
cardiovascular.

Abstract

Background: Patients with schizophrenia are at high risk of metabolic syndrome and
cardiovascular diseases, with a life expectancy 15 - 20 years shorter than for the
general population. Several risk factors interact with each other and foster cardio-
metabolic dysregulation, such as: smoking, overweight, dyslipidemia, lifestyle, stress.
Objectives: confirm that metabolic syndrome appears in patients with first psychotic
episode, research the presence of a variable or variables that always appear abnormal
in first episode schizophrenia patients and provide information for better management
of these patients. Methods: a systematic search and a critical appraisal were
conducted, focused on the most relevant articles published from January 1, 2001 to
April 27, 2016, using PubMed and studies references. Twenty-six relevant studies were
included for the study of cardio-metabolic risk. Results: it can be confirmed that in first
psychotic episode, metabolic syndrome appear with a prevalence of 7,7%, which is
very similar to recent metaanalisis. This figure is two-fold increase after one year of
antipsychotic treatment. Due to the heterogeneity of the different studies, it could not
show a common variable in first episode schizophrenia patients. Conclusions: the
improvement in the health care and supervision of these patients, as reported in many
studies, the motivation to advice a right life style, and the choice of antipsychotic
treatment for each patient, must be our priorities from the first psychotic episode.

Key words: schizophrenia, first episode, metabolic syndrome, cardiovascular risk.



2.- Introduccion

Los trastornos mentales suponen una discapacidad para el que los padece y un enorme
coste econdmico a la sociedad. En 1999, un estudio sobre morbilidad realizado en 14
paises, evidencié que la psicosis activa ocupa el tercer lugar, por delante de la
paraplejia y la ceguera, y después de la parélisis cerebral y la demencia. !

La esquizofrenia segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es actualmente la
tercera causa de discapacidad entre la poblacién de 15 a 44 afiios.

Los trastornos mentales no se deben definir por la ausencia de salud mental, segun la
OMS el analisis y la comprensidon de éstos debe hacerse desde un punto de vista
global. Los trastornos psiquiatricos son patologias con cierta importancia clinica, estan
caracterizados por alteraciones en los procesos de pensamiento, en la afectividad y en
la conducta. Estdn causados por complejas interacciones de factores bioldgicos,
socioculturales y genéticos, y se asocian a deficiencias graves en el funcionamiento
social, familiar e individual. %3

El objetivo en la actualidad es tratar los trastornos mentales desde todos los puntos, y
en lo que a la esquizofrenia se refiere, y segin ha puesto de manifiesto el Dr. B. Crespo
Facorro, Catedratico de Psiquiatria de la Universidad de Cantabria, en conferencia: ”Si
queremos tener éxito en nuestro empefio de mejorar el tratamiento y prondstico de la
esquizofrenia es fundamental tener una vision de la enfermedad en su conjunto y no
solo a través de distintos aspectos especificos que la componen”.

Las lineas de actuacion de los especialistas en el caso de la esquizofrenia, se centra en
la intervencion precoz, es decir en el primer episodio de la esquizofrenia.

Hace tiempo que se realizan estudios de investigacién para conocer las causas que dan
lugar a que la mayoria de personas con enfermedad mental, y especificamente con
esquizofrenia, tengan con mas frecuencia alteraciones metabdlicas. El sindrome
metabdlico es la expresidon mas clara de esta realidad.

Al producirse un incremento en las alteraciones metabdlicas, se produce un mayor
riesgo de patologia cardiovascular. Esto da lugar a un incremento de mortalidad, y
disminucién de la esperanza de vida. *

Se ha estimado que la media de afios potencialmente perdidos en pacientes con
enfermedad mental, en Estados Unidos, oscila entre los 25 — 30 afios, en comparacién
con la media de la poblacion general. ®

Aunque una parte de esta mayor mortalidad puede explicarse por una frecuencia de
suicidio y de accidentalidad mas alta en estos pacientes, se ha evidenciado que la
mortalidad se debe sobre todo al mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares,
respiratorias e infecciosas, que puede ser 3 veces superior al de las personas sin
esquizofrenia. 4



2.1.- Esquizofrenia

Término utilizado por primera vez a principios del siglo XX para definir el trastorno
mental que afectaba a adolescentes y adultos jovenes, y que con el tiempo
evolucionaba a un deterioro del funcionamiento mental y a la incapacidad del
paciente. Término mas apropiado segln su autor Paul Eugéne Bleuler, pues estos
pacientes presentaban un deterioro cognitivo.

La esquizofrenia se considera actualmente un trastorno del neurodesarrollo, su
presentacion clinica puede aparecer en la infancia (aunque es dificil que surja antes de
los 5 afios); es mas frecuente en la adolescencia y en edad adulta, siendo dificil que
ocurra por encima de 70 afios.

La esquizofrenia es una enfermedad que afecta al 1% de la poblacion mundial,
incluyendo todas las razas y grupos culturales. La incidencia anual es
aproximadamente de 1,5 casos por cada 10.000 habitantes.

El riesgo a lo largo de la vida, de padecer esquizofrenia se incrementa 10 veces en
familiares de 12 grado (aumenta cuando la consanguineidad es mas estrecha). Aun no
se conocen bien cudles y cuantos son los genes que predisponen a la psicosis.

Levemente mds hombres son diagnosticados de esquizofrenia que mujeres, en una
proporciéon 1,4:1. La edad de comienzo es diferente, las mujeres tienden a ser
diagnosticadas mas tardiamente, con mayor frecuencia entre los 25 — 35 afios. En los
hombres, la edad de inicio es mds temprana, con un pico de frecuencia entre los 15 —
25 afios.

Durante mucho tiempo, diversos estudios apoyaron que la incidencia y prevalencia de
la esquizofrenia era mayor en niveles sociales bajos. Con el paso de los afos se
concluyd que es la propia enfermedad la que conduce a los que la padecen a quedar
sumergidos en ese estrato social. & 78

Diversos estudios indican que la esperanza de vida en pacientes diagnosticados de
esquizofrenia es 15 — 20 afilos mas corta que la poblacién general.

La mortalidad en estos pacientes es alta. Las muertes por causas no naturales
(suicidios, accidentes) suponen un 40% en estos pacientes, 10 — 20 veces mas que en la
poblacién general. Por otro lado, se anaden enfermedades cardiovasculares, los
efectos secundarios de la medicacién, estilos de vida poco saludables, baja calidad de
asistencia sanitaria y abuso de téxicos. *°

La etiologia de Ila esquizofrenia es desconocida. Se proponen hipdtesis
multifactoriales, en las que estdn implicados factores genéticos, bioldgicos,
psicolégicos y socioculturales.

Actualmente los expertos consideran que existe una alteracion en el desarrollo del
sistema nervioso central desde la vida prenatal y que explica el funcionamiento
andmalo posterior. ©



Segun Rojas et al. 1°(P111) yna de las hipotesis sugiere que:

‘la esquizofrenia corresponderia a una patologia mediada por un proceso
inflamatorio, de origen aun no precisado, que tendria su inicio en el periodo
intrauterino.

En pacientes esquizofrénicos se han evaluado los niveles de citokinas
inflamatorias, encontrandose hasta la fecha resultados variables en los distintos
estudios, pero en su mayoria muestran un aumento de IL-2, IL-6, IL-B1 y TNFa.
El nivel de la PCR también se ve elevada en estos pacientes.’

Diversos factores de riesgo genéticos y ambientales, interactian entre si provocando
un trastorno del funcionamiento de los neurotransmisores. El mas importante es el
factor genético, el riesgo de desarrollar esquizofrenia es mayor cuanto mas elevado es
el nimero de genes compartido. Se ha observado que entre gemelos monocigdticos
existe un riesgo del 40 — 50%, y entre gemelos dicigéticos del 10 — 15%.

Entre los factores de riesgo ambientales se incluyen: complicaciones obstétricas, vivir
en un area urbana, la inmigracién, edad del padre mayor de 35 afios en el momento de
la concepcion, el nacimiento a finales de invierno — principios de primavera,
infecciones, drogas como el cannabis, etc...

En cuanto a la fisiopatologia, se sugiere que la esquizofrenia es una enfermedad
debida a una alteracién a nivel cerebral bien bioquimica, neurofisiolégica,
citoarquitectural, anatdmica, cognitiva... que generan distintas manifestaciones
fenotipicas de la esquizofrenia. &’

| FACTORES GENETICOS | e | FACTORES AMBIENTALES |
— ESQUIZOFRENIA —
l

HIPERACTIVIDAD ALTERACIONES HIPOACTIVIDAD
DOPAMINERGICA ESTRUCTURALES Y DOPAMINERGICA
MESOLIMBICA FUNCIONALES MESOCORTICAL

MENOR TRANSMISION
GLUTAMATERGICA

DEFICITS COGNITIVOS Y l
| siNTOMAS POSITIVOS CONDUCTA PSICOTICA SINTOMAS NEGATIVOS |

| DIFERENTES EXPRESIONES FENOTIPICAS DE LA ESQUIZOFRENIA |

Figura 1. Etiopatogenia de la esquizofrenia.

En lo que respecta a la clinica de esta enfermedad sefiala el Dr. B. Crespo Facorro, en
conferencia: ”La esquizofrenia se caracteriza por presentar dos grandes bloques de
sintomas: los sintomas positivos, consistentes en padecer delirios y alucinaciones
(fendmenos perceptivos: por ejemplo, el paciente oye voces o cree que hay gente que le
toca), sumados a ideas delirantes (el paciente cree que alguien le estd vigilando o que
quieren matarle o hacerle algo malo). A esta sintomatologia se le afiaden, solapdndose
en el tiempo o no, los sintomas negativos, segun los cuales el enfermo sufre varias
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carencias, como falta de energia, de disfrutar de las cosas, de relaciones sociales, de
motivacion, de expresion, de emociones...

Los sintomas positivos se asocian a un exceso de dopamina en la region mesolimbica
cerebral, mientras que los sintomas negativos se asocian a un fallo, defecto o descenso
del funcionamiento de la dopamina en otra region, la mesocortical.”

El diagndstico se realiza teniendo en cuenta los criterios de la DSM-V o el ICD-10:

Criterios diagndsticos de la DSM-V 1:

A

El paciente presenta dos (o mas) de los siguientes sintomas: delirios,
alucinaciones, discurso  desorganizado, comportamiento  muy
desorganizado o cataténico, sintomas negativos. Cada uno de ellos
presente durante una parte significativa de tiempo durante un periodo
de un mes (o menos si se traté con éxito). Y al menos uno de ellos ha de
ser delirios, alucinaciones o discurso desorganizado.

Nivel de funcionamiento en uno o mas ambitos principales (trabajo,
relaciones interpersonales, cuidados personales, etc.), estd muy por
debajo del nivel previo (o cuando comienza en la infancia, fracasa el
nivel esperado de funcionamiento interpersonal, académico o laboral).

Persistencia de los signos continuos del trastorno durante un minimo de
seis meses. De estos seis meses, al menos un mes deben existir criterios
A (o menos si se tratd con éxito), y puede incluir periodos de sintomas
prodrémicos o residuales, durante los cuales, los signos se pueden
manifestar Unicamente por sintomas negativos o por dos o mas de los
incluidos en el criterio A de forma atenuada.

Se ha descartado el trastorno esquizoafectivo y el trastorno depresivo o
bipolar con caracteristicas psicéticas, causa organica o consumo de
toxicos.

Si existen antecedentes de un trastorno del espectro del autismo o de
un trastorno de la comunicacidn de inicio en la infancia, el diagndstico
adicional de esquizofrenia sdlo efectua si los delirios o alucinaciones son
notables, ademds de los otros sintomas requeridos para la
esquizofrenia, y estan presentes durante un minimo de un mes (o
menos si se tratd con éxito).

Criterios diagndsticos de la ICD-10 2

A.

El paciente presenta al menos uno de los siguientes:
= Eco, insercidn, robo o difusidon del pensamiento.

= |deas delirantes de ser controlado, percepciones delirantes.
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= Alucinaciones auditivas en tercera persona, comentadoras de la
actividad.

= |deas delirantes persistentes imposibles (capacidades
imposibles, etc.).

B. El pacientes presenta al menos dos de los siguientes:

= Alucinaciones persistentes en cualquier modalidad, y mas o
menos ideas delirantes o sobrevaloradas.

» Trastornos del pensamiento (neologismos, bloqueos,
incoherencia, lenguaje circunstancial).

=  Conducta catatodnica.
C. Criterio A o B durante un mes.
D. Se ha descartado causa organica, consumo de tdxicos o cuadro afectivo.

Para el tratamiento de la esquizofrenia se dispone de dos grandes familias de
antipsicoticos, en funcién de su mecanismo de accién: tipicos o de primera generacién
y atipicos o de segunda generacién.

Los antipsicoticos atipicos son actualmente el tratamiento psicofarmacolégico principal
en pacientes con alteraciones de la esfera psicética. Con ellos se ha logrado un mejor
control clinico y cumplimiento de las prescripciones, mejorando la calidad de vida de
estos. Sin embargo, presentan efectos secundarios a largo plazo, que se han
convertido en los Ultimos afios en las principales causas de mortalidad en estos
pacientes: contribuyen en el desarrollo de enfermedad cardiovascular y alteraciones
endocrino — metabdlicas. *

Los antipsicdticos de segunda generacion actdan por un lado bloqueando los
receptores histaminergicos H1 en los centros del hambre en el hipotdlamo y los
serotoninergicos 5-HT2C por otro, dando lugar al aumento de apetito y por tanto de
peso. Los farmacos que producen un mayor antagonismo en estos receptores son los
gue mas aumento de peso provocan, entre ellos: clozapina, olanzapina, risperidona y
quetiapina.

Se insiste en mejorar el estado de salud fisica de los pacientes, mediante medidas de
promocion de la salud y preventivas, fomentdndose el control de una serie de
parametros, tanto analiticos como somaticos, con el fin de detectar posibles
alteraciones precozmente, sobre todo aquellas debidas a la propia enfermedad asi
como al tratamiento farmacoldgico, como son las patologias cardiovasculares y el
sindrome metabdlico. %°

2.2.- Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico es una entidad clinica heterogénea, representada por la
concurrencia de factores de riesgo metabdlico relacionados entre si, que promueven
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directamente el desarrollo de diabetes tipo Il y enfermedad cardiovascular, asi como
otros trastornos. Estd determinado genéticamente, y condicionado por factores
ambientales, aparece con amplias variaciones fenotipicas en personas con una
predisposicion enddgena.

Los factores de riesgo principales son la obesidad abdominal, la hipertensién, la
dislipemia y la resistencia a insulina. Recientemente, también otros mecanismos como
la disfuncién endotelial, la actividad inflamatoria y el stress se han reconocido como
factores importantes. > 13

En la década de 1920, comenzaron a cobrar importancia la relacion existente entre las
anomalias metabdlicas lipidicas y de la glucosa, asi como la resistencia a insulina,
obesidad, hipertensidon y morbilidad de origen ateroescleréticos. Siendo el afio 1998
cuando la OMS introduce el término “sindrome metabdlico”.

La incidencia y prevalencia del sindrome metabdlico se ha incrementado en las ultimas
décadas, lo que avala su relevancia epidemioldgica. 2

Dependiendo del pais, la prevalencia de sindrome metabdlico varia, hecho atribuible
en gran parte, a la dieta y estilo de vida diferentes. En el mundo desarrollado, las tasas
son muy altas. En EE.UU. estimaciones recientes muestran un 32,3% en personas
mayores de 20 afios, y en Reino Unido alrededor de un 34,4% en individuos entre los
40y 70 afios de edad. 1

Se caracteriza por una serie de alteraciones clinicas y de pardmetros analiticos, que
elevan el riesgo de patologia cardiovascular (cardiopatias, infarto de miocardio e ictus)
y diabetes tipo Il. La fisiopatologia de este sindrome es desconocida, pero se sabe que
la adiposidad central y la resistencia insulinica estan relacionadas con su desarrollo.

Existen diferentes definiciones de sindrome metabdlico (tabla 1); las que mas
frecuentemente se utilizan son las propuestas por las siguientes asociaciones: la
International Diabetes Foundation (IDF), el National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel Il (ATPIll) y Adult Treatment Panel propuesta por la American
Heart Association (ATPIIl A). %> 13,1516, 17

La ATPIIl define el sindrome metabdlico como la presencia de 3 de los siguientes
criterios:

- Circunferencia de la cintura > 102 cm en varones y = 88 cm en mujeres.

- Concentracion plasmatica de triglicéridos > 150 mg/d| o realizar tratamiento
para hipertrigliceridemia.

- Concentracion de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (colesterol
HDL) en sangre < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en mujeres, o realizar
tratamiento especifico.

- Presion arterial > 130/85 mmHg o realizar tratamiento para la hipertension
arterial.

- Concentracion de glucosa en ayunas > 100 mg/dl o realizar tratamiento para la
hiperglucemia.

12



La IDF define el sindrome metabdlico como un aumento de la circunferencia de la
cintura (2 94 cm en varones y > 80 cm en mujeres) mas de 2 de los siguientes criterios:

- Triglicéridos > 150 mg/dl o realizar tratamiento para la hipertrigliceridemia.

- Concentracion de colesterol HDL en sangre < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dI
en mujeres, o realizar tratamiento especifico.
- Presion arterial > 130/85 mmHg o realizar tratamiento para la hipertensién
arterial.
- Concentracion de glucosa en ayunas > 100 mg/dl o diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2.

Tabla 1: Criterios del sindrome metabdlico segun diferentes organismos (adaptado
de Grundy et al. 2005 y Franch-Pato 2015) %13

Medida WHO EGIR ATP Il AACE IDF AHA/NHLBI
clinica (1998) (1999) (2001) (2003) (2005) (2005)
Intolerancia a la
glucosa, DM tipo I, Intolerancia a la
glucosa en ayunas Insulina . glucosa o glucosa .
N | N |
Resistencia alterada con plasmética >75% fnguno, pero a en ayunas . INGURS, pEro 8
.. ) ) . menos 3 de los 5 J Ninguno menos 3 de los 5
Insulinica resistencia a la mas dos de los - alterada mas .
. . .o siguientes siguientes:
insulina y al menos siguientes: uno de los
dos de los siguientes siguientes
criterios
Aumento de
Proporcion Perimetro Perimetro perimetro Perimetro
cintura/cadera >0,90 abdominal abdominal abdominal abdominal
Peso en varones o >0,85 >94cm en 2102cm en IMC 225 Kg/m? (seglin 2102cm en
en mujeres y/o varones 0 280cm | varones o 288cm poblacién) mas 2 | varones o 288cm
IMC>30 Kg/m? en mujeres en mujeres de los en mujeres
siguientes:
Triglicéridos
S o Triglicéridos Triglicéridos Triglicéridos 2150 mg/dl o
>
Trlg|lc;l‘lg(;(c)“5 2150 1Tr|0gllcer|(;i|os 2150 mg/dl >150 mg/dly 2150 mg/dl tratamiento
>
Linidos JoHDL<35 mg/dl | S0me/div/o | ) caomg/dl | HDL<40mg/di | HDL<40mg/dl | HDL<40mg/di
P ¥ & HDL<39mg/dlen | op varones o <50 | envaroneso <50 | envaroneso<50 | en varones o <50
en varones y <39 varones o mg/dl mg/dl mg/dl mg/dl
mg/dl en mujeres mujeres . . . .
en mujeres en mujeres en mujeres en mujeres o
tratamiento
. >140/90 mmHg o 2130/85 mmHg
>
Tension >140/90 mmHg hipertensién >130/85mmHg | >130/85mmHg | o hipertension | >13°/85mmHg
Arterial . s e . o tratamiento
radioldgica radioldgica
Intolerancia a la Intolerancia a la Intolerancia a la
. glucosa, glucosa Glucosa 2110 glucosa, glucosa Glucosa 2100 Glucosa 2100
glucosa, DM tipo Il, ) X
Glucosa lUCosa en avunas en ayunas mg/dl (incluye en ayunas mg/dl (incluye mg/dl o
& v alterada (no diabetes) alterada (no diabetes) tratamiento
alterada . )
diabetes) diabetes)
Otros tipos de
Otros Microalbuminuria resistencia
insulinica

Las definiciones propuestas en los ultimos afios, tienen muchos criterios en comun:
obesidad, resistencia insulinica, dislipemia e hipertensién. Pero, otros componentes
difieren, como la microalbuminuria, que exclusivamente es recogida por los criterios
de la OMS. También existen diferencias en los puntos de corte.

La presencia de este sindrome metabdlico, se relaciona con un aumento de riesgo de
mortalidad de origen cardiovascular.
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2.3.- Sindrome metabdlico y esquizofrenia

Se ha comprobado que la prevalencia de sindrome metabdlico en los pacientes
esquizofrénicos es mayor en comparacién con la poblacién general.

Se ha previsto que aproximadamente el 50% de los esquizofrénicos puede que
desarrollen sindrome metabdlico

Al haberse descrito con mayor frecuencia alteraciones metabdlicas en familiares de
primer grado de pacientes con esquizofrenia, cabe plantearse la existencia de un
origen genético comun entre esquizofrenia y alteraciones metabdlicas. Considerando
esta hipdtesis se han realizado estudios en personas con un primer episodio psicético
gue aun no habian recibido tratamiento antipsicdtico, concluyendo que existe mayor
frecuencia de alteraciones metabdlicas y de pardmetros como el peso, la distribucién
de la grasa visceral y el perfil glucémico, pese a que estos resultados no han sido
confirmados por todos los autores.

En la esquizofrenia la diabetes parece estar presente en muchos casos antes del
diagnodstico y al inicio del tratamiento con farmacos, apareciendo antecedentes
familiares de diabetes mellitus tipo 2 hasta en un 30% de los esquizofrénicos. También
puede encontrarse una resistencia precoz a la insulina relacionada con un aumento de
la grasa visceral vista en estos pacientes. 4

Debo apuntar resultados opuestos en la literatura publicada. En un ensayo clinico, en
el que se estudié los principales efectos adversos del tratamiento antipsicético en
pacientes con PEP nunca tratados previamente, Pérez Iglesias et al. '8 concluyen que la
glucemia en ayunas y la concentracién de insulina a nivel basal, no apoyan la hipétesis
de que la esquizofrenia esté asociada con una alteracidon subyacente en el
metabolismo de la glucosa.

Se ha encontrado un aumento de la IL-6 en esquizofrenia, que puede ser un marcador
mas sensible de la inflamacidn asociada con riesgo de desarrollo de diabetes y esto
apoya la conclusion de que antes del tratamiento antipsicético, personas con
esquizofrenia tienen mayor riesgo de la misma.

En pacientes que no sufren de diabetes pero que experimentan un cuadro psicotico, se
ha visto que los niveles de glucosa e insulina son mayores y la sensibilidad a la insulina
es menor. Las causas de la asociacion de la diabetes y esquizofrenia son complejas
pero se pueden sefialar factores biolégicos (hiperactividad del eje hipotalamo-
hipdfisis-adrenal, hiperactividad simpatica, supresion de la hormona de crecimiento).

Parecen contribuir al riesgo de patologia cardiovascular los factores asociados a la
propia enfermedad psiquiatrica, como el incremento del depdsito de grasa
intraabdominal, que llevan al hiperinsulinismo, diabetes e hipertensién.

Se ha demostrado que el SMet representa un factor que incrementa dos veces el
riesgo cardiovascular, independientemente de la diabetes. 1°
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Se han propuesto muchos mecanismos probables, que contribuyan en la
desregulacion metabdlica observada en pacientes con esquizofrenia. La mayoria de
las investigaciones sobre estos probables mecanismos han sido realizadas en pacientes
tratados con antipsicéticos, una causa conocida de la desregulacion metabdlica.

El mecanismo mas comun propuesto para la desregulacién metabdlica inducida por la
esquizofrenia es la disfuncidn del eje hipotalamo-hipofisario. Se ha sugerido que, en
respuesta al estrés psicoldgico, la liberacién por el hipotdlamo de CRF al sistema porta
hipofisario, que actua sobre la hipdfisis anterior para desencadenar la liberacion de
ACTH, que estimula la produccion de glucocorticoides, conduce al trastorno
metabdlico. La hipercortisolemia crdnica precipitaria una obesidad central y trastornos
lipidicos y glucémicos. De hecho se han demostrado niveles de cortisol elevados en
pacientes con primer episodio de esquizofrenia. Ademas su hipersecrecidn persistente
(por estrés prolongado o reiterado) reduce la plasticidad de las sinapsis, favoreciendo
la aparicion de depresidon mayor.

El proceso exacto que precipita la desregulacion hipotaldmica por ese estrés
psicolégico aun se desconoce.

El exceso de activacion del sistema nervioso simpatico, inducida por el exceso de
insulina circulante que no se une a su receptor (resistencia), y por el aumento de
péptidos como la leptina, hace que se active el sistema renina-angiotensina, dando
lugar a un aumento de la retencidon de sodio. El aumento del tono vascular, la
alteracion de los péptidos secretados por el tejido adiposo y el exceso de retencién de
sodio por el rifidn desembocan en hipertension arterial (HTA) propia del paciente
obeso con sindrome metabdlico. 1420

Metabodlicamente, el exceso de accidn de las catecolaminas tiene muchas similitudes
con la supuesta desregulacién inducida del cortisol.

La obesidad y sobrepeso aparecen en pacientes con enfermedad mental grave en una
proporcidn entre dos y tres veces superior a la poblacidén general, sobre todo obesidad
de predominio abdominal.

En la poblacidon norteamericana, se describe 40% a 60% de obesidad en pacientes
esquizofrénicos, el doble de la poblacién general.
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A partir de la talla y el peso se calcula la obesidad, mediante el calculo del indice de
masa corporal (IMC). De acuerdo con esta férmula los individuos pueden clasificarse
en bajo peso (IMC<18.5), normopeso (IMC 18.5-24.9), sobrepeso (IMC 25-29.9) y
obesidad (IMC>30), la cual se subdivide a su vez en tres categorias: obesidad grado |
(IMC 30-34.9), obesidad grado Il (IMC 35-39.9) y obesidad grado Ill o mdrbida
(IMC=40).

Los sujetos que acumulan mads grasa en territorio abdominal son los que presentan
mayores factores de riesgo cardiovascular, considerandose valores de circunferencia
abdominal >102cm en hombres y >88cm en mujeres como diagndsticos de obesidad
abdominal. 4

Hay estudios que han demostrado que los pacientes esquizofrénicos recién
diagnosticados y no tratados presentaban tres veces mas grasa intraabdominal y
valores de cortisolemia méas elevados que en la poblacién general. 1°

En pacientes con esquizofrenia las alteraciones lipidicas son frecuentes, se presentan
en un 68% de los casos, se relacionan con aumento de peso, tratamiento con
antipsicoticos atipicos y presentan un patron de dislipemia con aumento de
triglicéridos y disminucion del colesterol HDL *°. La hipertrigliceridemia también se ha
asociado con la resistencia a la insulina. 2

La obesidad de los pacientes con sindrome metabdlico es el componente que mayor
relacion tiene con el desarrollo de HTA.

En el desarrollo de la HTA se ven implicados entre otros, factores genéticos, una
hiperactividad del sistema nervioso simpatico, la disfuncién endotelial y problemas
hormonales (alteraciones en el sistema renina-angiotensina-aldosterona, secrecién
adiposa, etc.), ademas de las influencias relacionadas con el estilo de vida (dieta y
sedentarismo).

El tejido adiposo libera una gran cantidad de acidos grasos en situacién de sindrome
metabdlico. En el higado, estos acidos grasos libres, producen un aumento en la
liberacion de glucosa, triglicéridos y VLDL, ademas hay una reduccion en el colesterol
HDL y un aumento en la cantidad de LDL. Los acidos grasos libres reducen también la
sensibilidad a la insulina en el midsculo mediante la inhibicién de la captaciéon de
glucosa mediada por insulina.

El aumento de glucosa circulante y los acidos grasos libres incrementan la secrecién
pancreatica de insulina, dando lugar a una hiperinsulinemia.

Adipocitos y monocitos derivados de macroéfagos, junto a una gran variedad de células
en el tejido adiposo, producen un aumento de la secrecion de IL6 y TNF-a, lo que da
lugar a una mayor resistencia a la insulina, y un aumento de lipidos, que contribuyen al
incremento en la circulacion de acidos grasos libres. La IL6 y otras citoquinas también
se ven aumentadas en la circulacion y aumentan la produccién hepatica de glucosa, de
VLDL y la resistencia a la insulina en el musculo. Las citoquinas y los acidos grasos
libres también incrementan la produccion de fibrinégeno y PAI-1 (inhibidor del
activador tisular del plasmindgeno) por el higado, que complementa la produccién de
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PAI-1 por el tejido adiposo. Esto produce un estado protrombético. La reduccion en la
produccién de la adiponectina, que es antiinflamatoria y sensibilizante de la insulina
puede contribuir a un estado proinflamatorio. %°

Citocinas como IL-1 e IL-6, se ha observado que estdn elevadas en la esquizofrenia.
Algunos grupos han propuesto que un estado proinflamatorio puede representar un
mecanismo patogénico comun, las citocinas serian capaces de alterar el metabolismo
cerebral y predisponer a la aparicién de esquizofrenia, y a nivel sistémico causarian un
trastorno metabdlico.

Recientemente, ha habido un interés en varias adipocinas, como la leptina,
adiponectina, y la RBP4. En este punto, sin embargo, el grado en que estos se pueden
atribuir a mecanismos patogénicos de la esquizofrenia o reacciones al tratamiento
antipsicético no se ha demostrado.

También es aceptado, que las consecuencias en el estilo de vida derivadas de la
esquizofrenia, pueden contribuir al desarrollo de SMet y de riesgo cardiovascular. En
concreto, el tabaquismo es mds frecuente en los pacientes con esquizofrenia, y la dieta
poco saludable, asi como, la vida sedentaria, también se relaciona con estos pacientes.

Por otra parte, se ha observado que los factores de riesgo de enfermedad
cardiovascular son menores en pacientes con esquizofrenia en los paises en desarrollo,
que en los paises desarrollados, lo que puede ser una consecuencia de diferencias en
la dieta, y en particular, debido a que tiene una alta proporcién de grasa poliinsaturada
y baja ingesta de azucar.

EFECTOS METABOLICOS DE LA ESQUIZOFRENIA

Disfuncidn del eje hipotdlamo — hipofisario

- Stressinducido por la liberacion de cortisol
- Efectos metabdlicos sistémicos del cortisol

Sistema Nervioso Simpatico (SNS)
- Actividad aumentada del SNS
- Polimorfismos del receptor a-adrenérgico

Citocinas
- Citocinas proinflamatorias (TNF, IL-6)
- Polimorfismos del receptor a-adrenérgico

Estilo de vida
- Dieta, ejercicio y habito tabaquico
- Riesgo cardiovascular

Otros
- Adipocinas (leptina, adiponectina, RBP4)

Figura 2. Etiopatogenia del sindrome metabdlico en la esquizofrenia, resumen de
mecanismos propuestos (adaptado de Reddy et al. 2013). 4
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La importancia y relevancia clinica del sindrome metabdlico radica en su relacién con
un elevado riesgo de enfermedad cardiovascular y diabetes, pues la mortalidad
aumenta 2-4 veces respecto a los sujetos que no la sufren.

2.4.- Sindrome metabdlico y primer episodio psicdtico

La aparicion violenta, por primera vez en la vida, de un episodio de sintomas psicoticos
se conoce como primer episodio psicético (PEP). Es un cuadro de tipo sindromico que
se aclara, en cuanto a un diagndstico especifico, sélo después de seguir la evolucion
clinica. Un buen porcentaje de los casos reciben, con el tiempo el diagndstico de
esquizofrenia. En cambio para otro grupo de pacientes, el PEP es el Unico episodio
psicético en su vida y no se acompafia de repercusiones en el funcionamiento
psicosocial ni en la calidad de vida.

Segun los criterios del DSM-V, si los sintomas duran menos de un mes el diagnéstico
es trastorno psicotico breve, entre un mes y seis meses: trastorno esquizofreniforme,
mas de seis meses: esquizofrenia. La duracidén no es el Unico criterio para determinar
el pronéstico de la enfermedad, ya que la remisidon de los sintomas en menos de un
mes, no siempre significa ausencia de recaidas.

Se dispone de pocas evidencias sobre los factores que modifican el curso del PEP,
especialmente en lo relacionado con el efecto especifico sobre el desenlace en
esquizofrenia que tiene cada uno de ellos. El campo de investigacion en intervenciones
tempranas en psicosis es joven, especialmente cuando se buscan factores que
mejoren el resultado después de que el primer episodio psicotico se ha presentado. Se
ha planteado que el tiempo de psicosis no tratada, la adaptacion premdérbida, el
predominio de sintomas negativos, el consumo comédrbido de sustancias psicoactivas y
las condiciones psicosociales, especialmente la pobreza, se destacan como los mas
importantes en la determinacion del prondstico. 23

Se conoce que en los tres o cuatro anos previos a la aparicién del PEP se presentan una
serie de sintomas psicoldgicos poco especificos y/o hay un declive en ciertas areas del
funcionamiento del individuo. A este conjunto de manifestaciones se le denomina
prodromos. Los sintomas prodrémicos mas conocidos son el afecto depresivo, el
aislamiento social, la disminucién de la concentracidn y motivacién, las alteraciones
del suefio y la suspicacia.

Los sintomas negativos parecen estar relacionados con un curso menos favorable de la
enfermedad independientemente de la severidad de los sintomas positivos. Una vez
establecido el episodio, la presencia temprana de sintomas negativos que no
responden al tratamiento se relaciona con el diagndstico de esquizofrenia y con un
pobre resultado en términos de funcionalidad y calidad de vida.

Los pacientes con trastornos psiquidtricos presentan una elevada frecuencia de
tabaquismo, sobrepeso u obesidad y dislipemia, que constituyen factores de riesgo
para una mayor morbimortalidad. Estos factores de riesgo se asocian a su vez a
situaciones de tipo socioecondmico como es la falta de empleo, la dificultad para
acceder a un servicio médico especializado, el estigma social, la deficiente o nulo
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apoyo familiar y la falta de informacion. Contribuyendo todo ello al desarrollo de
sindrome metabdlico y patologia cardiovascular. 2

En pacientes con un primer episodio psicdtico, no necesariamente esquizofrénico, el
riesgo metabdlico también es alto. Al respecto, Attux et al. 2* establecieron en su
estudio la presencia del sindrome en 29.5% de estos pacientes tras de seis meses de
seguimiento. En otra investigacion, durante el periodo comprendido de 1997 al 2002,
se concluyd que existe un riesgo para el desarrollo de trastornos cognitivos, amnesia y
demencia en pacientes de la tercera edad portadores de sindrome metabdlico, y que
ademas presentan elevado nivel sérico de componentes proinflamatorios.

Las alteraciones metabdlicas pueden estar presentes desde el primer episodio
esquizofrénico o incrementar su prevalencia en relacion con la duracion del
padecimiento.

Se estima que a los diez anos de diagnosticada la enfermedad, la circunferencia
abdominal se incrementard y los valores de glucosa seran anormalmente altos en
comparacion a los valores obtenidos inicialmente. La propuesta de que estos
pacientes, previo al desarrollo de sindrome metabdlico, presentan un estado
hipometabdlico se ha establecido con el propdsito de explicar la disfuncidn prefrontal
existente en estos sujetos, que es evidente incluso antes de la presencia de las
manifestaciones agudas de esta enfermedad mental. 2

Resultados de multiples estudios demuestran que pacientes que no han recibido
tratamiento antipsicético previo presentan ya mayor adiposidad visceral, alteraciones
en la tolerancia a la glucosa y mayor resistencia a la insulina que los controles sin
enfermedad mental, mientras que otros estudios hablan de que pacientes en
tratamiento con antipsicéticos presentan un 40% (IC 22%-66%) mds de prevalencia de
sindrome metabdlico que la poblacién general.

Ryan et al. 2> en una revision del problema, detectaron que en pacientes con un primer
brote psicético antes de iniciar el tratamiento ya se evidenciaba resistencia a la
insulina e intolerancia a la glucosa en contraste con los controles sanos.

Estudios de pacientes esquizofrénicos recién diagnosticados y adn sin tratamiento,
presentaban 3 veces mas grasa abdominal que personas sin la enfermedad. También
se han detectado valores de cortisol mas elevados. *

2.5.- Patologia cardiovascular y esquizofrenia

Las enfermedades cardiovasculares (ECV) son la principal causa de muerte en los
paises mas desarrollados, con una prevalencia en los paises en desarrollo que aumenta
rapidamente. Cada aflo mueren mas personas por ECV que por cualquier otra causa.

Los principales factores de riesgo en cualquier persona que dan lugar a esta patologia
son: la hipertension, la obesidad abdominal, dislipemia (elevacidon de triglicéridos,
disminucion del HDL), glucosa en ayunas elevada, mala alimentacién, consumo de
tabaco, drogas, alcohol, inactividad fisica y el sindrome metabdlico. También hay una
serie de determinantes subyacentes de las enfermedades crdnicas, que son un reflejo
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de las principales fuerzas que rigen los cambios sociales, econdmicos y culturales: la
globalizacion la urbanizacion, envejecimiento. Otros determinantes como son la
pobreza, stress y factores hereditarios. 26 %’

De forma parecida a la esquizofrenia, el sindrome metabdlico y las enfermedades
cardiovasculares en pacientes con este trastorno psicético tienen un origen
multifactorial, influenciado por multiples genes y factores ambientales, asi como estilo
de vida y efectos especificos de la enfermedad y su tratamiento. 2

En el caso de la esquizofrenia, el trastorno unipolar y bipolar, el exceso de mortalidad
por ECV se ha asociado a un incremento de 1 a 5 veces del riesgo relativo de los
factores de riesgo modificables como son: la obesidad, el tabaquismo, la diabetes, la
hipertensién y la dislipemia, en este grupo de pacientes comparado con la poblacién
general.

Un estilo de vida poco saludable, que incluye mala alimentacién, tabaquismo,
sedentarismo, contribuye a un mayor riesgo de esta patologia en esos pacientes. 2’

Ademas parece existir un efecto directo de la medicacion antipsicética en el desarrollo
de diabetes, dislipemia y ganancia de peso. Esto condiciona mayor riesgo de sindrome
metabdlico, y por lo tanto, mayor riesgo de enfermedad cardiovascular. En pacientes
con esquizofrenia cronica, la prevalencia de sindrome metabdlico es superior a la de la
poblacién general. En el estudio CATIE, un 40,9% de los pacientes con esquizofrenia
cumplia criterios de sindrome metabdlico, frente a un 23,7% de los controles.

Un factor etioldgico de cardiomiopatia, ampliamente aceptado en la literatura, es el
uso de clozapina. También se ha observado un incremento del riesgo de arritmias
ventriculares, muerte subita y alargameinto del intervalo QT con el uso de
antipsicoticos, lo que supone un marcador predictivo de eventos cardiacos. 22

Los malos habitos alimenticios de pacientes con esquizofrenia, guardan relacién de
manera directa con los sintomas negativos de la enfermedad. Una dieta poco
equilibrada, vida sedentaria son los posibles desencadenantes de la obesidad, esta se
caracteriza por un aumento anormal de la grasa corporal.

Tal como apunta Rodriguez Quinteros :

‘El riesgo cardiovascular se entiende como la probabilidad que tiene un
individuo de presentar enfermedad cardiovascular o coronaria en un periodo
de tiempo determinado, cominmente se fija como lapso de analisis 5 o 10
anos. Para pormenorizar este riesgo se identifican situaciones cuya presencia se
asocie con una probabilidad aumentada de padecer la enfermedad o los
resultados negativos, llamadas factores de riesgo.

Para poder valorar el riesgo cardiovascular global en grandes poblaciones se
han confeccionado numerosas férmulas que utilizan los factores de riesgo con
mayor evidencia. La ecuacion de Framingham deriva del estudio sobre
enfermedades cardiovasculares de Framingham. Ha sido validada vy
ampliamente usada en distintas poblaciones, para predecir el riesgo de
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presentar angina de pecho, infarto agudo de miocardio, o muerte de causa
cardiaca en un periodo de 10 afios. Utiliza datos como la edad, el género, el
antecedente de tabaquismo, la presencia de diabetes, los valores de las dos
fracciones mds importantes de colesterol y la presidn arterial. Los cambios en el
riesgo cardiovascular se informan expresandose en valores porcentuales. Por
ejemplo: Si una persona tiene un riesgo de base de padecer un evento
cardiovascular a los 10 Afios de un 9% solo por edad y sexo, y se produce un
cambio en sus factores de riesgo agregando un 0,8%, se define que el nuevo
riesgo corresponde a un 9,8%.’

Debemos de tener en cuenta que también se puede calcular el riesgo coronario. El
riesgo coronario estima la probabilidad de padecer una cardiopatia isquémica y el
riesgo cardiovascular, ademas, la de una enfermedad isquémica cerebrovascular o de
las extremidades inferiores. Una manera facil de calcular el riesgo cardiovascular a
partir del riesgo coronario es multiplicando éste por 1,31. %

Para la prevencidn de la ECV se recomienda el control sistematico de todos los factores
de riesgo a los sujetos con ECV, diabetes tipo 2 o diabetes tipo 1 conocida, que
presenten microalbuminuria o numerosos factores de riesgo individual.

Datos recientes indican que los pacientes con enfermedad mental grave normalmente
son mas jovenes, presentan una presion arterial mas elevada y una mayor probabilidad
de ser fumadores que los sujetos de las poblaciones utilizadas para calcular los
sistemas de puntuacion del riesgo cardiovascular, como Framingham o SCORE, por lo
que es necesario validar un sistema de puntuacidon de riesgo para esta poblacién
especifica de pacientes mentales.

Para garantizar que los pacientes mas jévenes y con un riesgo cardiovascular elevado
respecto a otros sujetos de la misma edad no se pierdan la oportunidad de
tratamiento, las directrices europeas de prevencion de la ECV incluyen un esquema de
riesgo relativo en el que el riesgo global se basa en el habito de fumar, la presion
arterial sistdlica y el colesterol total (imagen tomada de De Hert et al. 2009). 3°
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En un estudio basado en datos de la tercera encuesta de salud llevada a cabo en
Estados Unidos se demuestra que el sindrome metabdlico esta significativamente
asociado con infarto de miocardio e ictus (odds ratio [OR] = 2,05 y 2,16) tanto en
varones como en mujeres.

2.6.- Condicionantes biologicos

Entre los factores biolégicos que afectan al inicio y evolucién del sindrome metabdlico,
y aumento de riesgo cardiovascular, se encuentran:

Factores genéticos

La genética contribuye al sindrome metabdlico a través de la tendencia heredada de
algunas personas a desarrollar resistencia a la insulina, diabetes, obesidad, presién
arterial alta, o niveles de colesterol anormales. Estas condiciones ocurren mas
frecuentemente en algunas familias.

En el desarrollo de SMet hay factores genéticos predisponentes que se ven
potenciados por factores adquiridos, como el exceso de grasa corporal y la escasez de
actividad fisica.

La genética del sindrome metabdlico es compleja. En una revision reciente se
recogieron 44 loci asociados con la obesidad en estudios gendmicos y de ligamiento.
Las regiones 3p, 15p y 18q estan relacionadas con la obesidad y la diabetes. También la
region 7q, donde se localiza el gen de la leptina, parece asociarse con la
hiperinsulinemia, la hipertension y la obesidad. 3!

Edad

De forma paralela al aumento de la prevalencia de la obesidad con la edad, hay un
aumento de prevalencia del sindrome metabdlico.

Sexo

No parece ser un factor demasiado influyente, ya que en la mayoria de los estudios la
prevalencia de SMet en ambos sexos es similar. Pero dado que estudios recientes
indican una incidencia de esquizofrenia en varones, esto implica que se aprecie una
ligera tendencia a encontrar estudios donde se asocie mas sindrome metabdlico a
varones.

La mortalidad por enfermedad coronaria es de 2 a 5 veces mayor para los hombres
gue para las mujeres. En contraste, la mortalidad por enfermedad cerebrovascular es
similar entre hombres y mujeres por rango de edad. #°

Alimentacidn y actividad fisica

El estilo de vida contribuye al desarrollo del sindrome metabdlico porque las personas
gue no hacen ejercicio tienen un riesgo mayor de llegar a tener sobrepeso o ser
obesos. Las personas que no hacen ejercicio a menudo tienen el colesterol mas
elevado.
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La alimentacidén alta en hidratos de carbono o azucares puede contribuir al desarrollo
de resistencia a insulina. Su seleccién de alimentos también puede afectar sus niveles
de colesterol. La alimentacion es también un factor importante en la presidn sanguinea
elevada.

Tratamiento antipsicético

El tratamiento con antipsicoticos puede producir o agravar: aumento de peso,
obesidad, diabetes mellitus y dislipemia.

La clozapina y olanzapina son los antipsicoticos atipicos que se han asociado a un
mayor riesgo de obesidad, diabetes mellitus y dislipemia; la risperidona y quetiapina
ejercen efectos intermedios; la ziprasidona y el aripiprazol tienen un efecto metabdlico
mas favorable. 1°

El aumento de peso asociado al tratamiento antipsicético suele ser mayor en las
siguientes circunstancias: menor indice de peso corporal al inicio del tratamiento, edad
mas joven y mejor respuesta terapéutica.

Los principales mecanismos del aumento de peso estan probablemente relacionados
con la alta afinidad de estos fdrmacos para algunos de los receptores implicados en el
control de peso, principalmente H1.

Los mecanismos inductores de la diabetes mellitus pueden ser: aumento del apetito
sin aumento del gasto energético, el efecto directo inhibidor de la insulina sobre la
célula beta pancreatica, la disminucion de la sensibilidad a la insulina o la estimulacién
de la secrecidn de leptina.

La dislipemia puede deberse al aumento de peso, pero puede presentarse sin que haya
aumento de éste.

Consumo de toxicos.

Las dependencias de alcohol, cannabis y psicoestimulantes, especialmente de cafeina,
son las mas frecuentemente observadas en pacientes con esquizofrenia, seguido de las
anfetaminas, la cocaina y la heroina. Asi, la prevalencia del abuso de alcohol a lo largo
de la vida en personas con esquizofrenia es del 33%, es decir, 3.3 veces mayor que la
de la poblacién general, mientras que la prevalencia del trastorno de abuso de
sustancias ilegales a lo largo de la vida es del 60%, es decir, 13 veces mayor que la
poblacién general.

Desde el punto de vista etiopatogénico, la existencia de la comorbilidad plantea la
duda de si un trastorno es o no consecuencia del otro, ya que el uso de sustancias
suele preceder al inicio de la esquizofrenia, y por ello podria considerarse, bien como
una causa, o bien como un factor precipitante. 4

Tabaquismo
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La mayoria de los pacientes esquizofrénicos consume tabaco, y un tercio de ellos fuma
mas de 30 cigarrillos al dia. La retirada brusca del tabaco puede desencadenar
sintomas de ansiedad o aumento de peso. Es dificil que los pacientes reduzcan el
consumo de cigarrillos porque a menudo fumar es uno de sus habitos preferidos. °

El Framingham Study y el Albany Cardiovascular Health Center Study demostraron que
los fumadores presentaban un aumento del riesgo de infarto de miocardio o muerte
subita, y el riesgo estaba relacionado con el nimero de cigarrillos consumidos al dia.

La incidencia de infarto de miocardio es de seis veces mas en mujeres y el triple en los
hombres que fuman por lo menos 20 cigarrillos por el dia, comparado con los que
nunca fumaron.

3.- Objetivos

1. Qué prevalencia de sindrome metabdlico tienen los pacientes con un primer
episodio psicético.

2. Identificar posibles alteraciones cardio-metabdlicas que funcionen como
variables predictivas en un primer episodio psicético.

3. Aportar datos que ayuden a un mejor manejo de estos pacientes con
esquizofrenia, y de esta forma evitar un aumento del riesgo cardiovascular.

4.- Métodos

4.1.- Criterios de inclusion y exclusion

Se llevd a cabo una revisidn sistemdatica de acuerdo con la norma de los Apartados de
Notificacidon Preferidos para los Andlisis y Metaandlisis Sistematicos (PRISMA) 3% 33, Se
enfocd en pacientes con diagndstico de primer episodio psicético (PEP), con una media
de edad comprendida entre los 16 y 45 afios, independientemente del ambito clinico
(ambulatorio, hospitalizado o mixto).

Los criterios de inclusion fueron los siguientes: estudios con pacientes que han sufrido
un PEP que cumple los criterios del DSM-IV 3* para un trastorno psicético breve,
trastorno esquizofreniforme, esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo o criterios de la
ICD-10 2, media de edad comprendida entre 16 y 45 afios, menos de 6 meses de
tratamiento antipsicético o sin tratamiento previo. Estudios que analicen alteraciones
metabdlicas en general y diagndstico de sindrome metabdlico (SMet) segun los
criterios ATP-I11 13, ATP-1II-A 13 o de la IDF ¢, y/o estudios que recojan datos de factores
de riesgo cardiovascular incluidos en el estudio Framingham. Se incluyeron estudios
transversales, estudios de casos y controles, estudios de cohortes prospectivas,
estudios aleatorizados doble ciego, publicados entre el afio 2001 y el 2016 vy
Unicamente escritos en inglés.

Se excluyeron: estudios limitados a pacientes con esquizofrenia crénica, estudios en
nifos y adolescentes y aquellos que incluyen pacientes con enfermedades sistémicas y
metabdlicas.
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4.2.- Criterios de busqueda y evaluacion

Se realizd una busqueda sistematica de los articulos mas relevantes, publicados entre
el 1 de enero de 2001 y el 27 de abril de 2016, en la base de datos “PubMed” v listas
de bibliografia de los articulos obtenidos. Ultima busqueda 27 de abril de 2016.

Las siguientes palabras claves: “FIRST EPISODE” y “SCHIZOPHRENIA” se combinaron en
sus multiples posibilidades con “METABOLIC SYNDROME” y/o “CARDIOVASCULAR
RISK”, obteniéndose 55 referencias (tras excluir duplicados). Mediante la revision de la
bibliografia de los articulos obtenidos, se seleccionaron 15 estudios mas, atendiendo al
titulo y afio de publicacién.

5.- Resultados y discusion

Este estudio generd 70 articulos potenciales, que se sometieron a una revision de
titulos y resimenes. 34 articulos no cumplian criterios de elegibilidad: 20 estudios no
fueron relevantes, ya que no evaluaban sindrome metabdlico (SMet), pardmetros de
riesgo cardiovascular o alteraciones metabdlicas. 9 estudios fueron descartados ya que
se trataba de revisiones bibliograficas, sistematicas y meta-analisis, y una guia clinica. 2
articulos incluian pacientes con esquizofrenia establecida, 2 estudios se centraron en
nifios y adolescentes, y por uUltimo se descarta 1 estudio escrito en polaco.

Posteriormente se revisd el texto completo de 36 articulos elegibles por titulo y
resumen, de los cuales 10 no fueron incluidos. 2 estudios no relevantes: uno evalla la
respuesta a las dos horas de una sobrecarga oral de glucosa en pacientes con primer
episodio de esquizofrenia; el segundo busca evaluar diferentes procesos metabdlicos,
como el metabolismo de monoaminas o los procesos de peroxidacién lipidica, que se
han visto alterados en pacientes con esquizofrenia crénica, y comprobar si hay
cambios en pacientes con primer episodio psicético nunca tratados.

6 estudios utilizaron pacientes con una media de duracién de la enfermedad vy
tratamiento superior a 6 meses, pudiendo incluir pacientes que han recibido
tratamiento antipsicético durante anos.

1 estudio se excluyd por utilizar la misma muestra de pacientes de otro articulo ya
incluido, y 1 estudio no proporcionaba datos de las mediciones de sindrome
metabdlico.

Finalmente se incluyeron 26 articulos relevantes 2* 2> 35-58 para el estudio de riesgo
cardio-metabdlico en pacientes con esquizofrenia. En la figura 3 se presenta el
diagrama de flujo del proceso de seleccion de estudios.
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55 articulos identificados mediante
busqueda inicial en base de datos
PubMed (tras excluir duplicados).

15 articulos adicionales, identificados en
las referencias bibliograficas.

70 articulos I-— = p - =
Revision de titulos y resimenes. N=34 no elegibles.

- Estudios no relevantes (N=20)

- Revisiones bibliograficas, sistematicas y meta-analisis (N=8)
- Guias clinicas (N=1)

- Estudio en pacientes con esquizofrenia establecida (N=2)

- Estudio en nifios y adolescentes (N=2)

- Estudio escrito en polaco (N=1)

36 articulos elegibles Revision de texto completo. N=10 no elegibles.

- Estudios no relevantes (N=2)

- Estudios en pacientes con una media de duracién de la
enfermedad y tratamiento superior a 6 meses (N=6)

- Estudio con misma muestra de pacientes que un articulo
ya incluido (N=1)

- No datos disponibles de las mediciones del sindrome
| 26 articulos incluidos | metabdlico (N=1)

Figura 3. Proceso de seleccion de estudios.

La serie de datos final incluyé 26 estudios (n = 3.128; 60,2% varones): 23 en pacientes
con diagnédstico de primer episodio psicético (n = 2.937; 62,1% varones), y 3 en
pacientes con diagndstico de esquizofrenia nunca tratados (n = 191; 30,4% varones).

En 17 estudios (n = 2.445; 60,7% varones) se evalué el SMet en el momento de inicio
del estudio, que define el momento “0 semanas” de este trabajo. 11 de estos estudios,
analizaron el porcentaje de SMet, después de tratamiento antipsicético, en diferentes
tiempos: a las 6 semanas (N = 3; n = 389; 50,1% varones), a las 12 semanas (N=2; n =
124; 16,1% varones), a las 26 semanas (N = 2; n = 63; 55,5% varones), a las 52 semanas
(N =3; n=409; 65,3% varones) y a las 156 semanas (N = 1; n = 296; 68,6% varones).

Para definir el SMet se utilizaron los criterios ATP-IIl (N = 5), ATP-lIl A (N = 6), IDF (N =
7) y WHO (N = 1). En dos estudios no se especifica el criterio elegido para el
diagndstico de sindrome metabdlico 4>,

Los componentes cardio-metabdlicos analizados por la mayoria de los estudios
seleccionados, incluyeron: peso, indice de masa corporal (IMC), perimetro abdominal,
colesterol total, triglicéridos (TAGs), HDL, LDL, presién arterial, glucosa en ayunas,
homocisteina y consumo de tabaco.

El tratamiento antipsicético que recibieron los pacientes incluidos en los estudios
longitudinales (N = 17), fue principalmente de segunda generacion (N = 11). En 5
trabajos recibieron antipsicdticos de primera generacién (PGA) y de segunda
generacion (SGA), y solo en un estudio se utilizé exclusivamente PGA (flupenthixol). 38

En la figura 4 se especifican los criterios de elegibilidad.
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26 articulos incluidos

Estudios que evaltian Estudios en Componentes Componentes
sindrome metabélico pacientes con PEP cardiometabélicos cardiometabélicos medidos
(N=18) (N=23) medidos al inicio después de tratamiento
ATP-IIl (N=5) _ antipsicético
( DSM-IV (N=16) Peso (N=10)
ATP-IIl A (N=3 = Peso (N=7
(=) ICD-10 (N=2) LECER (n=7)
L= P. abdominal (N=16) IMC (N=11)

ATP-IIl A e IDF (N=3)
WHO (N=1)

No definido (N=2)

Tratamiento
antipsicético (estudios
longitudinales)

DSM-IV e ICD-10 (N=3)

- P. abdominal (N=9)
No definido (N=2) Colesterol total (N=19)

Colesterol total (N=11)

Tipo de estudio

TAGs (N=23)
. . — TAGs (N=15
Estudios en pacientes HDL (N=24) s )
nunca tratados con LDL (N=16) HDL (N=14)
diagnéstico de Presidn arterial (N=16) LDL (N=9)

esquizofrenia (N=3) - S
Glucosa en ayunas (N=24) Presion arterial (N=9)

Transversal (N=9)

Longitudinal (N=17)

isteil =: Glucosa en ayunas (N=15)
DSM-IV (N=2) Homocisteina (N=3)

= Homocisteina (N=1
ICD-10 (N=1) Tabaco (N=12) (N=1)

PGA (N=1)
SGA (N=11)
PGA y SGA (N=5)

Figura 4. Criterios de elegibilidad. ATP-Ill, Panel de Tratamiento de Adultos Ill; ATP-Ill A, Panel de Tratamiento de
Adultos Adaptado; IDF, Federacion Internacional de Diabetes; WHO, Organizacién Mundial de la Salud; IMC,
indice de masa corporal; P. abdominal, perimetro abdominal; TAGs, triglicéridos; PGA, antipsicéticos de primera
generacion; SGA, antipsicéticos de segunda generacion.

5.1.- Sindrome

metabdlico

Tras el andlisis de los estudios que evaltan el SMet a nivel basal, podemos confirmar
que el SMet aparece en pacientes con primer episodio psicético, con una prevalencia
aproximada del 7,7% (n = 188/2445; N = 17), si no tenemos en cuenta el criterio

utilizado. Resultado similar, a la prevalencia estimada por Mitchell et al. *’

en su

metaanalisis, donde obtienen un 9,9% de prevalencia de SMet entre pacientes con
primer episodio.

Podemos observar diferencias al elegir un criterio u otro para definir SMet en estos
pacientes. Asi, si agrupamos los estudios que utilizan el ATP-1ll a nivel basal (N =5), la
prevalencia de SMet se aproxima a un 13,0% (n = 93/712); con el criterio ATP-Ill A
observamos un 6,8% (n = 65/966; N = 6); con el criterio IDF se obtiene un 5,0% (n =

43/869; N = 7).

%SMet basal
14
12

10

i 'R

% SMet

ATP I ATP LA IDF WHO no definido
(n=93/712) (n=65/966) (n=43/869) (n=4/260) (n=14/124)
N=5 N=6 N=7 N=1 N=2

Criterio MetS

Figura 5. Porcentaje de sindrome metabdlico (SMet) a nivel basal en
funcién del criterio utilizado para su diagnéstico.
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Solo en un articulo (Ou et al. *3) se utilizd el criterio WHO (este estudio se ha
considerado como excepcion en los criterios de inclusién) en el que se evidencié una
prevalencia del 1,54% (n = 4/260). Finalmente, en los estudios que no especificaron el
criterio utilizado para definir SMet, obtenemos un 11,3% (n = 14/124; N = 2), dato muy
similar al obtenido con el criterio ATP-III.

Una vez que estos pacientes comienzan con tratamiento antipsicotico, podemos
observar como la prevalencia de SMet aumenta con el tiempo, suponiendo este un
factor ya muy bien establecido de riesgo metabdlico. Si agrupamos los estudios por
diferentes tiempos, vemos como a las 6 semanas post-tratamiento el porcentaje de
SMet no varia significativamente, siendo de 7,8% (n =30/389; N = 3). A partir de este
punto, observamos un incremento considerable, duplicando la cifra anterior al 14,3% a
las 26 semanas de tratamiento (n =9/63; N = 2).

Podemos sefialar, como se muestra en la grafica, un pico de 20,2% a las 12 semanas (n
= 25/124; N = 2), dato interesante al analizar la muestra con mas profundidad, ya que
el 83,9% de los sujetos eran mujeres, y en estos estudios no sefalan el criterio
utilizado para definir SMet (Fernandez-Egea et al. *%; Medved et al. °1). Aun con estas
limitaciones, la tendencia con el tiempo es un aumento del porcentaje de anomalias
metabdlicas en pacientes con esquizofrenia.

A las 52 semanas de tratamiento se mantiene una cifra de entorno al 14,0% de
prevalencia (n = 56/409; N = 2). Por ultimo, un estudio analiza el porcentaje de SMet
tras 156 semanas de tratamiento (De Hert et al. >3), y obtienen una prevalencia de
16,5% (n = 49/296).

%SMet
25
20
w 15
7]
=
A
R 10
5
0
0 semanas 6 semanas 12 semanas 26 semanas 52 semanas 156 semanas
(n=188/2445) (n=30/389) (n=25/124) (n=9/63) (n=56/409) (n=49/296)
N=17 N=3 N=2 N=2 N=2 N=1

Tiempo (semanas)

Figura 6. Porcentaje de sindrome metabdlico (SMet) a nivel basal y en diferentes tiempos de tratamiento
antipsicético.

28



Estos resultados apoyan el ya evidenciado riesgo de sindrome metabdlico en pacientes
con esquizofrenia, y corroboran el aumento de riesgo cardiovascular visto por muchos
autores hasta la fecha, ya que los trastornos metabdlicos suponen un incremento
considerable de morbi-mortalidad cardiovascular.

De este modo, y dados los hallazgos observados, se puede sugerir, que el riesgo de
sindrome metabdlico se duplica a partir del afilo de tratamiento antipsicotico,
siguiendo una tendencia ascendente. Nexo de interés, porque se ha visto en el estudio
CATIE un aumento de prevalencia de SMet en pacientes con esquizofrenia crénica en
comparacion con la poblacion normal. Un 40,9% de los pacientes con esquizofrenia
crénica cumplia criterios de SMet, en comparacion a un 23,7% en sujetos sanos. 28

De Hert et al. *>° en un estudio transversal evidencian una prevalencia de SMet del
36,7% segun criterio ATP-IIl, en pacientes con esquizofrenia crdnica, con una duracién
de enfermedad de mds de 20 afios. Un 44,3% utilizando criterio ATP-1Il A y un 49,4%
utilizando criterio IDF. Sefialando en este estudio, que las alteraciones metabdlicas
estadn presentes en el primer episodio, y aumentan considerablemente con la duracién
de la enfermedad. Ademds lo comparan con la poblacién general, teniendo en cuenta
edad y sexo, observando mayor prevalencia de SMet y de diabetes en pacientes con
esquizofrenia.

A nivel basal, cuatro estudios comparan con controles sanos y los datos son accesibles
para SMet. Si calculamos la prevalencia de SMet en los controles a nivel basal,
obtenemos una prevalencia del 10,1% (n = 30/297; N = 4).

5.2.- Componentes cardio-metabdlicos

Tras el analisis de los 26 articulos, y debido a la heterogeneidad de los datos, no ha
sido posible observar la existencia de una variable o variables que se presenten
siempre alteradas en el primer episodio, y que puedan predecir el desarrollo de SMet
en estos pacientes. Sin embargo, es oportuno comentar resultados individuales
destacables.

Algunos de los estudios no apoyan que los pacientes con primer episodio psicético
presenten una alteracion metabdlica. 4759 5% 55 Incluso, en un estudio comparativo de
pacientes con esquizofrenia crénica, que nunca habian recibido anripsicéticos, con
controles sanos, se observé una media de indice de masa corporal mdas baja en
pacientes (19,4 Kg/m?) que en controles (22,7 Kg/m?), y un porcentaje de SMet mas
bajo en pacientes (3,9%) que en controles sanos (7,8%). La media de edad de los
pacientes fue de 45,8 + 10,7 afios. Ademas, tanto pacientes como controles preferian
una dieta vegetariana. *°

Medved et al. ! analizan la incidencia de alteraciones metabdlicas y de SMet en una
muestra de mujeres con esquizofrenia no tratadas previamente, con una media de
edad de 31,07 + 7,86 aiios, y antes del tratamiento antipsicético 14 pacientes (15%)
cumplia criterios de SMet. En otro estudio, Grover et al. %6 analizan la prevalencia de
SMet y de trastornos metabdlicos en pacientes con diagndstico de esquizofrenia nunca
tratados (39,1% mujeres), con una media de edad 31,07 + 12,12 afios, y el 10,86% (n =
5) cumplen criterios IDF para SMet. Ademas, un 30,43% (n = 14) cumplian 2 de 5
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criterios para SMet, y un 41,3% (n = 19) cumplia al menos 1 criterio y tenian otro
pardmetro alterado a parte del perimetro abdominal.

Por otro lado, hay estudios que desvelan alteraciones en estos primeros episodios de
esquizofrenia y psicosis. Ryan et al. 2°, analiza la prevalencia de la intolerancia a la
glucosa en ayunas en pacientes con primer episodio psicético nunca tratados,
comparando con sujetos sanos. Los pacientes tenian una media de edad de 33,6 + 13,5
afios, 57,7% varones (n = 15). Sus resultados muestran que los pacientes tienen una
glucemia, niveles de insulina y cortisol en ayunas mas altos que los sujetos sanos.

Fleischhacker et al. #?, estudian la prevalencia basal de anormalidades metabdlicas y
los cambios con el tratamiento antipsicético, en pacientes con primer episodio
psicotico con menos de 6 semanas de tratamiento. Los pacientes tenian una media de
edad de 25,6 + 5,5 afios en hombres y 26,5 + 5,7 afios en mujeres, 59,8% varones (n =
298). Objetivan una prevalencia de SMet, antes del tratamiento antipsicdético del 6%, y
sefialan que no es superior a la hallada en la poblacién general de edad similar. Es
destacable, que el 58% de los sujetos (n = 289), tenia 1 o mas factores de riesgo para
SMet, los mas frecuentes fueron: un descenso del HDL en un 28,5% de los pacientes,
HTA en el 24,2% de los pacientes y triglicéridos aumentados en un 17,7% de sujetos.

Correll et al. 3°, evaltan el riesgo cardiometabdlico en pacientes con primer episodio
psicotico y menos de 6 meses de tratamiento antipsicético (limite de tiempo de
tratamiento en los criterios de inclusion del presente trabajo), y su relacién con la
duracién de la enfermedad, tratamiento antipsicético, tipo de antipsicdtico, sexo y
raza. La media de edad fue de 23,6 + 5 afios, 73,1% varones (n = 288). Obtienen los
siguientes resultados tras analizar la muestra: el 48,3% eran obesos o tenian
sobrepeso; el 50,8% fumadores; el 56,5% presentaban dislipemia; el 39,9% pre — HTAy
10% HTA; y el 13% cumplia criterios de SMet segun el ATP-lll. Menos frecuente fue la
aparicion de prediabetes y diabetes, un 4,0% y un 3,0% de los pacientes lo
presentaban respectivamente.

Respecto al metabolismo lipidico, los hombres tenian menores niveles de HDL y
triglicéridos elevados. En las mujeres, fue 3 veces mdas comun la presencia de obesidad
abdominal (45,6% de mujeres, frente a 14,7% de hombres).

Nyboe et al. 37, comparan la prevalencia de SMet y las anormalidades metabdlicas en
pacientes con primer episodio de esquizofrenia con menos de 14 semanas de
tratamiento antipsicético, con controles sanos, para investigar cambios durante el
primer afio de tratamiento y posibles predictores de SMet. Sus resultados muestran
una alta prevalencia de SMet al inicio del estudio (nivel basal), un 10% segun criterios
IDF, y de anormalidades metabdlicas: aumento de perimetro abdominal, triglicéridos
altos, HDL bajo y glucosa en ayunas elevada en comparacién con los controles sanos.
La baja actividad fisica fue el predictor mas significativo y claro de desarrollo de SMet.

Misiak et al. 3¢, analizan la asociacion entre la historia de trauma infantil y factores de
riesgo cardiovascular en pacientes con primer episodio de esquizofrenia. La media de
edad de los pacientes fue de 27 anos, 56,6% varones (n = 47). Sus resultados indican
gue la historia de trauma infantil puede estar asociada con un aumento de niveles de
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LDL y cifras de tensidn arterial en reposo en adultos con primer episodio,
independientemente de los efectos de la edad, BMI y tratamiento antipsicético.

Sobre estos hallazgos, hipotetizan que los mecanismos que unen un stress temprano
en la vida con anormalidades cardiometabdlicas, pueden provocar una
reprogramacién del eje hipotalamo — hipdfisis — adrenal, una activacién del sistema
nervioso simpatico, y una respuesta proinflamatoria.

Misiak et al. 35, tratan de averiguar si los polimorfismos funcionales en genes que
codifican enzimas implicadas en el metabolismo del carbono, influyen de alguna
manera la susceptibilidad a padecer esquizofrenia, y explica los trastornos metabélicos
hallados en pacientes con primer episodio psicdtico. Comparan pacientes con primer
episodio con sujetos sanos, la media de edad de los pacientes fue de 27,2 + 6,5 ainos,
55,6% varones (n = 75). Los resultados muestran niveles de HDL significativamente
bajos y niveles de homocisteina y triglicéridos significativamente altos en pacientes
con primer episodio de esquizofrenia, en comparacion con los controles. Ademas, la
coincidencia de hiperhomocisteinemia, folato bajo y HDL bajo tuvo una prevalencia
significativamente alta en pacientes con primer episodio. A nivel basal obtuvieron una
prevalencia de SMet del 11,8%.

Finalmente, hallaron una asociacion entre niveles altos de homocisteina, niveles bajos
de vitamina B12 y la presencia de SMet, con una alta severidad de sintomas negativos,
por lo que las anormalidades metabdlicas en estos pacientes pueden ejercer un
impacto clinico importante. No obtuvieron datos que apoyen que la desregulacién
metabdlica esté asociada a una variacidon genética en el metabolismo del carbono, en
pacientes con primer episodio de esquizofrenia.

Estos resultados, apuntan a que no siempre hay una desregulacién metabdlica al
principio del trastorno mental, y sugieren la existencia de algun factor o factores
intercurrentes, que promuevan su eclosién. Multiples hallazgos en estudios, aclaran
qgue el tratamiento antipsicotico es un condicionante clave en el desarrollo de estas
alteraciones, ademas del estilo de vida, stress, habitos téxicos y predisposicién de
estos pacientes. Pero cabe plantearse un origen comun, que relacione esquizofrenia y
alteraciones metabdlicas, y esto promueva un riesgo elevado de morbi-mortalidad
cardiovascular.

Un estudio muy reciente de Cabrera et al. ®, describe una asociacién entre

biomarcadores anti-inflamatorios y funcién cognitiva relacionados con la clinica
psicotica en pacientes con primer episodio psicético. Una mayor expresion de los
mediadores pro-inflamatorios asi como una menor de los anti-inflamatorios, se
relaciona con una peor ejecucion de todos los dominios cognitivos que se evaluaron,
en comparacion a los controles sanos. Por otro lado, los pacientes con mayores niveles
de expresiéon anti-inflamatoria se asocian a una mejor ejecucién en tareas de atencién
sostenida y funcién ejecutiva, observandose también una asociacién con la clinica
psicética.

Otro estudio reciente de Garcia-Bueno et al. 1, ha demostrado que un subtipo de
receptores de inmunidad innata podria estar implicado en la fisiopatologia de la

31



esquizofrenia. Esto hace plantearse muchas preguntas, aun sin respuesta, con multitud
de hipétesis por aclarar.

La expresion de componentes inflamatorios aumentada, en determinados pacientes
susceptibles (quizd con un aumento de receptores de inmunidad innata), podria
precipitar el inicio del cuadro e incluso influir en el comienzo de una base para la
aparicidon de una desregulacion metabdlica posterior. Cuyo desenlace, acelerado por
un tratamiento antipsicético, estilo de vida, tabaco, drogas, etc... seria un SMet y
mayor mortalidad cardiovascular.

En 9 articulos 37 3% 41,46, 47,51, 55,57, 58 fye posible obtener datos del nimero de pacientes
fumadores a nivel basal (N = 9; n = 1003; 62,21% varones). El 46,26% de los pacientes
eran fumadores, frente a un 53,74% de no fumadores. No fue posible estratificar por
sexos, sin embargo es importante sefialar que el 62,21% eran varones y un 37,79%
eran mujeres.

Habito tabaquico (N=9) Sexo (N=9)

= No Fumadores = Fumadores ® Hombres Mujeres

Un estudio de Bobes et al. 2 realizado en personas con esquizofrenia en tratamiento
con antipsicoticos (n = 1704; media de edad 40,2 + 12,3 afios; 61,1% varones; duracién
media de enfermedad 15,0 £ 10,9 afios), concluye que estos pacientes muestran una
elevada prevalencia de hdbito tabdquico (54,54%), en comparacion con la poblacion
general por edad y sexo (31,51%).

En nuestro estudio, podemos observar como los pacientes con primer episodio
muestran una prevalencia del 42,26%, resultado similar a pacientes con esquizofrenia
crénica en tratamiento.

5.3.- Tratamiento antipsicotico

Otra limitacidon de este estudio fue la imposibilidad de estratificar por grupos de
tratamiento y asi poder comparar los efectos cardio-metabdlicos por tipo de
tratamiento. En varios trabajos se utilizan diferentes antipsicéticos, mientras que otros
separan por grupos el tratamiento administrado. En un estudio (Attux et al. ?*) no
controlan el tratamiento pautado.
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Actualmente se conoce el riesgo de alteraciones metabdlicas con tratamiento
antipsicotico, como se muestra en la tabla siguiente tomada de Aguilar et al. °

Riesgo de Alteracion del

Antipsicético Aumento de peso diabetes perfil lipidico SMet
Clozapina Alto Alto Alto Alto
Olanzapina Alto Alto Alto Alto
Quetiapina Moderado Moderado Alto Moderado
Risperidona Medio Medio Medio Medio
Aripiprazol Bajo Bajo Bajo Bajo
Ziprasidona Bajo Bajo Bajo Bajo
Amisulpiride Bajo Bajo Bajo Bajo

En cuanto a la aparicién de alteraciones metabdlicas, se han encontrado diferencias
entre los distintos antipsicéticos en varios estudios. Relacionado principalmente con
alteraciones lipidicas y glucémicas, y aumento de peso. °

5.4.- Riesgo cardiovascular

El tabaquismo, la dislipemia y el sobrepeso son los factores de riesgo cardiovascular
mds comunes en los pacientes con primer episodio de esquizofrenia. ’

En la revisidn de los estudios realizada, la media de edad considerada oscila entre 16 y
45 afos; los niveles de colesterol total maximos superaban los 180mg/dl; una PAS que
llega a los 130 mmHg y una PAD por debajo de los 82 mmHg. Si calculamos el riesgo de
patologia cardiovascular en pacientes fumadores / no fumadores a los 10 afios, el
indice resultante es menor del 5% en no fumador y el de los fumadores se situa por
encima de dicho porcentual.

Bobes et al. ®2 también analizan el riesgo a 10 afios de un evento cardiovascular,
mediante el método de Framingham, y obtienen un riesgo significativamente alto en
fumadores (7,7) respecto a no fumadores (5,3). Concluyendo en este estudio que el
cese del habito tabaquico beneficiaria a estos pacientes, con una reduccion del riesgo
cardiovascular a 10 afios cercano al 90%.
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6.- Conclusiones

En la elaboracién del presente trabajo aparecieron algunas limitaciones que
impidieron realizar estudios comparativos de una forma mas exhaustiva: una muestra
heterogénea, diferente manejo de los criterios de valoracién del SMet o falta de un
detalle concreto en cuanto a segmentacion por sexo y edades.

Resulta comun a todos los trabajos una predisposicién al SMet en el primer episodio
de esquizofrenia.

Analizados de forma aislada se comprueba la existencia de valores por encima de 90
cm de perimetro abdominal en dos trabajos, con una muestra de 419 casos; en 3
trabajos se evidencia unos triglicéridos elevados sobre una muestra de 80 casos, el
HDL aparece elevado en 4 de los estudios realizados sobre una muestra de 147 casos y
el LDL en un trabajo con una muestra de 18 casos. En otro orden indicar la normalidad
de los niveles de glucosa en ayunas; presion arterial sistdlica y diastélica. Asimismo el
colesterol total sobrepasa el valor de 180 mg/dL en 4 trabajos, con una muestra de 363
Casos.

Después de analizar los estudios que evaltan el SMet a nivel basal, confirmamos que el
SMet aparece en pacientes con primer episodio psicotico con una prevalencia
aproximada del 7.7% (n=188/2445; N=17), sin tener en cuenta el criterio utilizado.
Observandose diferencias al elegir uno u otro criterio a la hora de definir SMet en
estos pacientes.

En cuanto estos pacientes empiezan a ser tratados con antipsicdticos, se observa un
aumento de la prevalencia del SMet con el tiempo, siendo este un factor ya muy bien
establecido de riesgo metabdlico.

Esto nos indica que aunque la media ponderada en nuestro estudio no sobrepase los
valores que definen el SMet, de forma aislada si se evidencia su existencia en el primer
episodio psicético, pudiendo comprobar que el indice de masa corporal y triglicéridos
son variables y se encuentran alterados pero no de forma constante, coincidiendo con
los resultados de la mayoria de los trabajos publicados sobre este asunto.

Por ultimo destacar la enorme carga de riesgo cardiovascular en pacientes
esquizofrénicos, siendo la morbi-mortalidad cardiovascular aumentada, un hecho
ampliamente aceptado.

Los criterios diagndsticos de SMet son faciles de evaluar por médicos de atencién
primaria y psiquiatras, y son un predictor util de riesgo cardiovascular.

La mejora en la atencidn y supervisidén de estos pacientes, como sefialan en muchos
trabajos, la motivacion para que lleven un buen estilo de vida, asi como la elecciéon del
tratamiento antipsicético en funcion del tipo de paciente, deben ser nuestras
prioridades desde el primer episodio psicético.
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