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Resumen

Introduccién: La morbimortalidad por causas cardiovasculares en pacientes con esquizofrenia
es superior a la de la poblacion general, hecho que se ha puesto mas de manifiesto desde la
generalizacion del uso de antipsicéticos de segunda generacion.

Objetivos: Examinar la incidencia del sindrome metabolico tras seis meses de tratamiento
antipsicotico en pacientes con un primer episodio psicotico no tratado con anterioridad y
determinar cambios prospectivos en los parametros que definen los criterios del sindrome
metabolico.

Método: Estudio observacional con disefio de cohortes prospectivo incluyendo pacientes que
ingresaron en la unidad de agudos del Hospital Donostia.

Resultados: Veintiln pacientes fueron incluidos en el estudio, completando el mismo 19. Un
26,3% de los pacientes desarrollaron sindrome metabolico a los 6 meses. Se observaron dife-
rencias estadisticamente significativas en los siguientes parametros: 1) medida del perimetro
abdominal con un incremento de 14,6 cm a los 6 meses (p = 0,001); 2) niveles de triglicéridos
con un incremento medio sobre la medida inicial de 48,99 mg/dl (p = 0,039); 3) niveles de
glucosa en ayunas con un aumento medio de 10,72 mg/dl (p = 0,001).

Conclusiones: Se observaron importantes cambios en los parametros metabélicos en un periodo
corto con el consiguiente riesgo de eventos cardiovasculares asociado en un grupo de pacientes
jovenes. Son necesarias intervenciones dirigidas a asegurar una correcta monitorizacion de
estos pacientes que permitan llevar a cabo medidas para minimizar riesgos.
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After six months of anti-psychotic treatment: Is the improvement in mental health
at the expense of physical health?

Abstract

Introduction: The morbidity and mortality due to cardiovascular causes in patients with schi-
zophrenia is higher than in the general population, a fact that has been observed more since
second generation anti-psychotics came into general use.

Objectives: To determine the incidence of metabolic syndrome in patients with a previously
untreated first psychotic episode, as well as the prospective changes in the parameters that
define the criteria of metabolic syndrome.

Method: An observational study with a prospective cohort design including patients who were
admitted to the Acute Unit of Donostia Hospital.

Results: A total of 21 patients were included in the study, of which 19 completed it. Just over
one-quarter (26.3%) of the patients developed a metabolic syndrome at six months. Statistically
significant differences were observed in the following parameters: 1) abdominal perimeter
measurement with an increase of 14.6 cm at six months (P=.001); 2) triglyceride levels with
a mean increase over the initial measurement of 48.99 mg/dl (P=.039); and 3) fasting blood
glucose levels with a mean increase of 10.72 mg/dl (P=.001).

Conclusions: Significant changes were observed in metabolic parameters in a short period with
the subsequent risk of associated cardiovascular events in a group of young patients. Actions
are required directed at ensuring appropriate monitoring of these patients in order to measures

to minimise the risks.

© 2012 SEP y SEPB. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

Los pacientes con esquizofrenia tienen mayores tasas de
morbimortalidad y mas riesgo de muerte prematura en
relacion con enfermedades médicas, en especial trastornos
cardiovasculares, que la poblacién general'2. Las razones
de este mayor riesgo de trastornos cardiovasculares entre
los pacientes con esquizofrenia son complejas y no son uni-
formes en todos los casos’.

Sin lugar a dudas, los efectos adversos de la medicacion,
el incremento del suicidio, asi como un estilo de vida menos
saludable y unos autocuidados deficitarios contribuyen de
manera sustancial al incremento de dicha morbimortali-
dad. Sin embargo, cada vez es mayor la evidencia*® de
que incluso antes de recibir un tratamiento antipsicotico
hay un aumento de alteraciones metabolicas en pacientes
con esquizofrenia. Ademas, no parece que la dieta, el nivel
socioecondmico o los habitos de salud sean suficientes para
justificar este riesgo®.

En esta linea, varios autores’-® plantean la esquizofre-
nia como un «sindrome de envejecimiento acelerado», y
proponen un concepto de esquizofrenia mas amplio que el
habitual, entendiéndola como un trastorno del desarrollo
con anomalias en muchas funciones cerebrales, no solo psi-
cosis; y que afecta a muchas partes del cuerpo, no solo al
cerebro.

Actualmente, la introduccion y el uso generalizado en
la clinica de los antipsicéticos atipicos, esta poniendo de
manifiesto la relacion de estos farmacos con los efectos
adversos endocrino-metabolicos y cardiovasculares. Este
hecho tiene lugar mientras en la poblacion general, espe-
cialmente en paises occidentales, se esta produciendo un
aumento dramatico en la incidencia y prevalencia de sin-
drome metabdlico. Es por ello que el sindrome metabdlico

en pacientes con esquizofrenia constituye «una epidemia
dentro de una epidemia».

Los criterios de sindrome metabdlico incluyen la obesidad
abdominal, alteracion en la glucemia y en el metabolismo
lipidico e hipertension arterial y representan un conjunto
de factores de riesgo de enfermedad cardiovascular con un
incremento de la mortalidad.

Hay diversos estudios prospectivos en pacientes con un
primer episodio psicético® '3, que evallan la presencia de
alteraciones metabolicas a lo largo del tratamiento antipsi-
cotico. Estos estudios son interesantes por diversos motivos.
En primer lugar, no hay un efecto de mantenimiento de los
tratamientos previos. En segundo lugar, es de prever que
el efecto de la enfermedad sobre el estilo de vida en estas
fases iniciales sea minimo. En tercer lugar, para detectar
un deterioro del metabolismo de la glucosa o de los lipi-
dos es necesario un seguimiento a largo plazo. Nosotros en
este estudio nos centramos en la poblacion de Guipuzcoa.
Examinaremos la incidencia del sindrome metabodlico a los
6 meses de iniciar el tratamiento antipsicotico en una mues-
tra de pacientes con un primer episodio psicotico no tratado
con anterioridad y determinaremos cambios prospectivos en
los parametros que definen los criterios del sindrome meta-
bélico.

Material y métodos

Se trata de un estudio naturalistico, prospectivo con un
seguimiento de 6 meses que se llevo a cabo en la Unidad
de Agudos del Hospital Donostia, situado en la provincia de
Guiplzcoa. Es la Unica unidad de hospitalizacion psiquiatrica
aguda y el Unico servicio de urgencias durante las 24 horas
de toda la provincia.
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El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité
Etico de Investigacion del Hospital Donostia y realizado de
acuerdo a la Declaracion de Helsinki. Los pacientes seleccio-
nados para el estudio procedian de una muestra consecutiva
de pacientes psicoticos que ingresaron en nuestro servicio
durante un ano.

Los pacientes cumplian los siguientes criterios: 1) edad
entre 18 y 55 afos, 2) sufrir un primer episodio psico-
tico que cumple los criterios del DSM- IV para un trastorno
psicotico breve, trastorno esquizofreniforme, esquizofrenia
o trastorno esquizoafectivo, 3) comprender la naturaleza
del estudio y firmar un documento de consentimiento
informado. Los criterios de exclusién fueron: 1) cumplir
los criterios del DSM-IV para la dependencia de drogas,
2) cumplir los criterios del DSM-1V para el retraso mental,
3) sufrir una enfermedad médica grave (excluyendo patolo-
gia metabolica previa), 4) negativa a realizarse extraccion
sanguinea, 5) iniciar tratamiento con estabilizadores del
animo.

Se recogieron variables sociodemograficas y clinicas, a
través de la informacion proporcionada por los propios
pacientes, la historia clinica, un cuestionario «ad hoc» y
la exploracion psicopatologica. Se realizé una exploracion
fisica, que consistio en la medicion de: tension arterial,
peso, talla y perimetro abdominal. La tensién arterial fue
tomada con el paciente sentado tras 5 minutos de reposo.
Para el perimetro abdominal se tomo la medida de la linea
media entre el margen costal inferior y la cresta iliaca
(espina iliaca anterosuperior) en bipedestacion. Se realiza-
ron las siguientes pruebas complementarias: TAC craneal,
ECG, hemograma, analisis bioquimico (perfil metabolico:
determinacion de glucosa, colesterol total, colesterol HDL,
LDL y triglicéridos), serologia (VIH, VHC, VHB, VDRL), per-
fil hormonal (TSH, T4, prolactina) y cortisol. La exploracion
fisica y analitica se realizd6 de manera previa al inicio de
tratamiento antipsicético.

Los pacientes incluidos en el estudio iniciaron trata-
miento antipsicotico segun criterio clinico. Los tratamientos
concomitantes empleados fueron benzodiacepinas, anti-
colinérgicos y antidepresivos. Si existian problemas de
tolerabilidad y/o eficacia, el antipsicotico era cambiado
segun criterio clinico.

Las determinaciones de glucosa, colesterol total, coles-
terol HDL, colesterol LDL, triglicéridos, prolactina, cortisol,
asi como las mediciones de la tension arterial, peso y peri-
metro abdominal fueron repetidas al cabo de 6 meses.

En el momento del reclutamiento, tanto de manera oral
como por escrito se les indicaba que dada la naturaleza
del estudio, acudieran a la visita de los 6 meses en ayunas de
al menos 10 horas (salvo agua y medicacion). Un dia previo
a la visita se les recordaba esta indicacion. Las analiticas se
realizaron entre las 8 y las 9 am.

Las variables de valoracion principales del presente
estudio fueron los casos incidentes y los cambios de las
concentraciones plasmaticas de los criterios que definen
el sindrome metabdlico segun criterios de «Modified Natio-
nal Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel
(NCEP ATPIIIA)» (tabla 1) Para el procedimiento estadistico
se utilizo la Prueba no paramétrica de Wilcoxon. Se utilizd
el programa Statistical Package for Social Science (SPSS),
version 12.0 para todos los analisis estadisticos. El nivel de
significacion se establecio en 0,05 para todas las pruebas.

Tabla 1 Criterios diagndsticos de sindrome metabolico
segln «Modified National Cholesterol Education Program
Adult Treatment Panel (NCEP ATPIIIA)», American Heart Asso-
ciation (AHA)

NCEP-ATP IlIA (AHA, 2004)
3 0 mas de los siguientes criterios

1. Glucemia en ayunas > 100 mg/dl (incluye diabetes
mellitus)

2. Obesidad abdominal:
e Hombres > 102 cm
e Mujeres > 88 cm

3. HDL bajo:
e Hombres < 40 mg/dl
e Mujeres < 50 mg/dl

4. Presion arterial > 130/85 mmHg
5. Triglicéridos > 150 mg/dl

Resultados

Inclusion en el estudio y descripcion de la muestra
(tabla 2, fig. 1, fig. 2)

Se examino para la posible inclusion en el estudio a un total
de 27 pacientes, de los que 2 rechazaron participar en el
estudio y 4 no cumplieron criterios de inclusion. Se incluyd
a un total de 21 pacientes para el estudio. El 9,5% de los
pacientes abandon¢ el estudio (dos pacientes se negaron a
ser evaluados a los seis meses). Finalmente, se incluyd a 19
pacientes (9 hombres y 10 mujeres) en el analisis realizado;
con una edad media de 30,74 (SD 9,33). De estos pacien-
tes no habia ninguno que cumpliera criterios de sindrome
metabodlico seglin ATPIIIA al inicio del estudio.

Valoracién de casos incidentes

Incidencia acumulada

La incidencia de casos nuevos a los 6 meses de iniciado el
tratamiento antipsicotico fue del 26,3% y con una confianza
del 95%, de cada 100 pacientes tratados entre el 6,5 y el
46,1 desarrolla sindrome metabdlico

Tabla 2 Variables sociodemograficas

Variables Pacientes

Edad 30,74 anos (DE=9,33)

Sexo 9 hombres/10 mujeres

Estado civil 12 solteros/7 casados o en pareja

Situacion laboral 12 desempleados/ 4 en activo/ 1 ILT/
2 estudiantes

2 solos/ 12 familia de origen/

4 familia propia/1 piso protegido

2 ninguno/ 13 primarios/

4 secundarios

Convivencia

Nivel de estudios

DE: desviacion estandar; ILT: incapacidad laboral transitoria.
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Diagnodstico

m psicosis reactiva breve
(10,5%)

| transtomo esquizofreniforme
(31,6%)

M esquizofrenia paranoide
(21%)

M esquizofrenia paranoideindiferencia da
(5,3%)

M trastomo psicético no
especificado (21%)

M trastomo esquizoafectivo
(10,5%)

Figura 1  Diagnostico segin DSM IV.

Tasa de incidencia
El nimero de casos nuevos de pacientes que desarrollan sin-
drome metabdlico al mes es de 0,044, es decir, por cada
100 pacientes tratados el 4,4 de los pacientes desarrollan
sindrome metabdlico.

Con una confianza del 95% por cada 100 pacientes trata-
dos en un mes aparecerian entre 1,6 y 11,8 casos nuevos.

Cambios de parametros biométricos (tabla 3, fig. 3)
Después de 6 meses de tratamiento antipsicotico, las
concentraciones de triglicéridos y glucosa aumentaron de
manera significativa, asi como también se observo un
aumento del perimetro abdominal. Por otro lado, no se
observo ninglin cambio en las concentraciones de HDL.

Por lo que respecta a la tension arterial, tanto sistélica
como diastdlica, la tendencia era hacia el aumento pero no
se pudieron establecer diferencias significativas.

Discusioén

En la era previa a la aparicion del primer tratamiento
antipsicotico ya habia estudios que sugerian un nexo fisio-
patoldgico entre psicosis y alteraciones metabdlicas'®.

Sin embargo, los estudios al respecto son dispares y
existe una falta de consistencia entre ellos. Aunque algu-
nos estudios no han encontrado anomalias previas'' o no
las han encontrado en determinados parametros*'’, cada
vez es mayor el nimero de estudios que concluyen que los
pacientes con esquizofrenia de nuevo diagnostico presentan

Tratamiento antipsicético
m zuclopentixol (5,3%)

m olanzapina (47,4%)
m risperidona (21%)

m aripiprazol (10,5%)

m paliperidona (5,3%)
m risperidona inyectable

(5,3%)
m clozapina (5,3%)

Figura 2 Tratamiento antipsicotico.

alteraciones metabdlicas previas al uso de antipsicoticos*>
(e incluso sus familiares'®). Para poder arrojar luz sobre
esta cuestion resultan utiles los estudios en pacientes que
presentan un primer episodio psicético, ya que se elimi-
nan potenciales factores de confusion que pueden estar
interfiriendo en dichos hallazgos. En nuestro estudio no se
observé ningln paciente que cumpliera criterios para el
diagnostico de sindrome metabolico previo al tratamiento
antipsicotico.

A raiz del uso de manera generalizada de antipsicoticos
de segunda generacion en la practica clinica, han aumen-
tado el nimero de estudios que evaluan las alteraciones
metabdlicas en pacientes que sufren un primer episodio psi-
cotico. Sin embargo, en la mayoria se estudian cambios a
corto plazo y muchos analizan los cambios en los diferentes
parametros de manera individual, existiendo menos estu-
dios que observen el desarrollo de sindrome metabdlico en
su conjunto. Algunos de los estudios que valoran los casos
incidentes de sindrome metabdlico observaron incidencias
de sindrome metabdlico del 10% a las 6 semanas y del 13,6%
al ano'"3. En el caso del presente estudio las cifras son
mas elevadas, observandose una incidencia del 26,3% a los
6 meses.

Al analizar pormenorizadamente los parametros que defi-
nen el sindrome metabdlico podemos destacar que en el
presente estudio, en un periodo de tiempo de 6 meses de
tratamiento, ya se observan diferencias significativas en las
concentraciones plasmaticas medias de glucosa en ayunas
y triglicéridos y en la medida del perimetro abdominal, con
el consiguiente riesgo de eventos cardiovasculares asociado.
Es remarcable que este aumento es observado en un periodo
relativamente corto de tiempo y en un grupo de pacientes
jovenes.

Se ha sugerido que la diabetes tipo 2 es una enfermedad
con un largo periodo prodrémico asintomatico, y por lo tanto
para detectar una diabetes de nueva aparicion se necesitaria
un periodo de tiempo mas largo'™ aunque en el presente
estudio se observa que 6 meses son suficientes para producir
un aumento en las concentraciones plasmaticas de glucosa
en ayunas.

Es conocido el diferente riesgo de eventos cardiovascu-
lares en funcion del sexo y dichas diferencias se recogen
en diversos trabajos. El trabajo de Saddichha'? encontré
aumentos significativos de glucosa en ayunas a las 6 semanas
en los hombres, no asi en las mujeres. En el estudio llevado
a cabo por Attux'® se encontraron aumentos significativos en
el perimetro abdominal a los 6 meses solo en el caso de las
mujeres.

A la hora de elegir el antipsicotico a emplear en pacien-
tes con un primer episodio de psicosis es necesario tener en
cuenta los diferentes niveles de riesgo de desarrollar distin-
tos efectos adversos, que estan establecidos en base a la
evidencia disponible’®-2

Los mecanismos por los que los antipsicdticos produ-
cen sus efectos en el empeoramiento del perfil metabolico
son escasamente comprendidos hasta la fecha y presentan
gran variabilidad; asi por ejemplo, en el aumento de peso
hay muchos receptores que se sugieren implicados. Uno de
ellos sobre el que hay mas evidencia es el H1, a pesar de
que el mecanismo por el que el antagonismo del recep-
tor H1 pueden inducir aumento de peso es desconocido.
Asimismo, aunque en la mayoria de los casos la magnitud



30

L. Martin Otano et al

Tabla 3

Cambios en parametros biométricos. Prueba no paramétrica de Wilcoxon

Criterios diagnosticos

Previo al tratamientoMedia (DE)

Perimetro abdominal
Triglicéridos

83,033 cm (11,24)
94,06 mg/dl (42,46)

HDL 53,55 mg/dl (17,24)
PAS 118,42 mmHg (12,25)
PAD 72,11 mmHg (9,02)
Glucosa 78,39 mg/dl (12,17)

A los 6 meses de tratamientoMedia (DE) p

97,63cm (11,04) 0,001
143,05 mg/dl (99,92) 0,039
53,79 mg/dl (18,65) 0,913
125,05 mmHg (15,09) 0,113
76,11 mmHg (8,9) 0,104
89,11 mg/dl (6,55) 0,001

del aumento de peso explica la mayor parte de nuevas
apariciones de diabetes tipo 2, al igual que ocurre en la
poblacion general, hay algunos casos en los que la aparicion
de diabetes se produce sin cambios en el peso corporal?®24,
Estudios recientes?® sugieren efectos de los antipsicéticos en
la funcion del transportador de glucosa, de manera que la
atenuacién directa de su funcion produciria elevaciones de
glucosa circundante y una hipersecrecion compensadora de
insulina. Todavia son necesarios mas estudios prospectivos
a largo plazo en pacientes con un primer episodio psicotico
que contribuyan a arrojar luz sobre un asunto en el que, a
dia de hoy, la gran variabilidad y falta de consistencia entre
los diferentes estudios, en cuanto a resultados y mecanismos
sugeridos para la produccion de las alteraciones se refiere,
es la norma.

Las limitaciones del presente estudio son el tamano de la
muestra, asi como la duracion del seguimiento. Asimismo,
debido a que los participantes no se encontraban en régi-
men hospitalario al realizar la visita de los 6 meses, cabe la
posibilidad de que alglin paciente no siguiera el régimen de
ayuno propuesto, siendo este hecho de dificil control, mas
alla de explorar dicho cumplimiento en el momento previo
a la extraccion sanguinea.

100

97,63 cm
95 /

90

85

80

75 T
Basal 6 meses

90
88
86
84
82

gg 78,39 mg/d|

76
74
72

_*89,11 mg/di

Basal 6 meses
Figura 3

A modo de reflexion cabe destacar que, tras la generali-
zacion del uso de los antipsicoticos de segunda generacion
y la emergencia de sus efectos adversos metabolicos, diver-
sos organismos internacionales redactaron y publicaron un
consenso?® en el cual se recomienda la monitorizacidon de
la salud fisica de estos pacientes. También la Sociedad
Espanola de Psiquiatria y de Psiquiatria biologica publico
en 2007 un consenso, «Consenso sobre la salud fisica del
paciente con esquizofrenia» en el que se recoge un protocolo
de monitorizacion de la salud fisicaZé.

En 2010, un estudio a nivel nacional analiz6 el impacto
de la diseminacion de dicho consenso en cuanto a la
monitorizacion de parametros predictores de diabetes y
riesgo cardiovascular, quedando patente su eficacia al cons-
tatarse un aumento en la recogida y documentacion de
parametros de salud fisica?’. Sin embargo, todavia queda
mucho por mejorar, tal y como muestran estudios a nivel
internacional?®?®, que concluyeron que la monitorizacion
continua siendo baja, constatandose ademas que cuanto
mas joven es el paciente, existe mas riesgo de que la moni-
torizacion no se lleve a cabo.

Surgen aqui varias preguntas: ;C6mo conseguir esa mejo-
ria, y no solo en la monitorizacion, sino también en el

160

140 _.143,05 mg/d|
120
100
94,06 mg/d
80
60
53,79 mg/dl
40 53,55 mg/dl
20
0 T
Basal 6 meses
-+TG -=HDL

140
120 125,05 mm/Hg
100 118,42 mm/Hg

80 76,11 mm/Hg

60 72,11 mm/Hg

40

20

0 T
Basal 6 meses
PAS ~ PAD

Parametros a nivel basal y a los 6 meses.
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enfoque hacia un tratamiento adecuado de la patologia
fisica de los pacientes?, jestamos los profesionales de la
salud mental realmente concienciados de su importancia?,
;podria afectar esta monitorizacion a las intervenciones
dirigidas a la optimizacion de la salud mental, a la rela-
cion terapéutica con pacientes fragiles y con tendencia a
la proyeccion y a las vivencias paranoides?, ;es la atencion
especializada en salud mental o la atencion primaria la que
deberia tomar responsabilidad en la monitorizacion de la
salud fisica?

Es un hecho constatado que los usuarios de los centros
de salud mental faltan a mas consultas comparando con
pacientes de otras especialidades médicas’®3'. Entre las
variables predictoras de inasistencia’! se encuentran, entre
otras: una menor edad, escaso insight, escasa adherencia
al tratamiento, abuso de sustancias, olvidos. . .variables que
pueden estar presentes en una alta proporcion de los pacien-
tes con un primer episodio psicotico. Ademas, es menos
probable que pacientes jovenes (entre 25-44 afos) manten-
gan citas regulares con su médico de atencion primaria®.
Por tanto, medidas enfocadas a mejorar la adhesion de
los pacientes y su participacion activa en su plan de cui-
dados, programas especificos centrados en las necesidades
de estos pacientes asi como una mejora en el grado de
coordinacion y comunicacion entre la atencion primaria y
especializada, pueden ayudar a proporcionar una mejor cali-
dad de cuidados que converjan en una mejor salud global del
paciente.

Responsabilidades éticas

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacion suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Proteccién de personas y animales. Los autores decla-
ran que para esta investigacion no se han realizado
experimentos en seres humanos ni en animales.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.
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