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Resumen Los pacientes con patologia psicotica tienen un mayor riesgo de mortalidad precoz.
Ademas de las causas no naturales (accidentes, suicidio), la causa cardiovascular (CV) esta de
2 a 4veces mas presente que en poblacion general. Esta revision no sistematica de MEDLINE
pretende esclarecer el papel de todos los condicionantes implicados.

La patologia psicotica se relaciona con habitos de vida poco saludables tales como el taba-
quismo, la dieta no equilibrada o el sedentarismo. Los farmacos neurolépticos también han sido
estudiados como desencadenantes de obesidad y sindrome metabdlico. Por tanto, los pacientes
psicoticos parecen predispuestos a sufrir muchos de los factores de riesgo CV «clasicos». No es
de extranar que las puntuaciones en las escalas de riesgo cardiovascular (RCV) (Framingham,
SCORE) sean superiores a las de la poblacion general. También encontramos publicaciones en
las que evidencian mayor dificultad en el manejo de la prevencion primaria y secundaria de la
enfermedad CV.

Ademas, algunos factores bioquimicos (niveles plasmaticos de cortisol, ACTH, homocisteina,
PCR) podrian indicar una vulnerabilidad de la psicosis per se, asi como los hallazgos sobre
hiperglucemia y resistencia a la insulina en psicoticos no tratados con psicofarmacos. Estos fac-
tores «no-clasicos» podrian alteran la validez de las escalas de RCV disefiadas para poblacion
general. Por otro lado, los farmacos antipsicoticos podrian controlar factores intrinsecos de la
psicosis (han demostrado disminuir la mortalidad global), no quedando claro su papel en
la mortalidad CV.
© 2013 Elsevier Espana, S.L. y SEA. Todos los derechos reservados.
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Psychosis, cardiovascular risk and associated mortality: Are we on the right track?

Abstract Patients with psychotic disorders have a higher risk of early mortality. In addition to
unnatural causes (accidents, suicide), death due to cardiovascular (CV) reasons is two to four
times more prevalent in these patients than in the general population. This non-systematic
review of MEDLINE aims to clarify the role of all the determining factors are involved.

Psychotic disorders are related to unhealthy life habits such as smoking, poor diet and
physical inactivity. Neuroleptic drugs have also been studied as triggers of obesity and meta-
bolic syndrome. Therefore, psychotic patients seem predisposed to suffer from several of the
«classic» CV risk factors. It is not surprising that their scores on the CV risk scales (Framingham,
SCORE) are higher than the general population. We also found publications that showed poorer
management of primary and secondary prevention of CV disease.

In addition, some biochemical factors (plasma levels of cortisol, ACTH, homocysteine, PCR)
may indicate a vulnerability in psychosis per se, as well as the findings on hyperglycemia and
insulin resistance in psychotic ‘‘drug naive’’ patients. These ‘‘non-classical’’ factors could alter
the validity of CV risk scales designed for the general population. Furthermore, antipsychotic
drugs could control intrinsic factors of psychosis (they have shown to reduce global mortality),
and their role in CV mortality is not clear.
© 2013 Elsevier Espana, S.L. and SEA. All rights reserved.

Introduccion

La esperanza de vida en los pacientes afectos de esquizo-
frenia (EQZ) es aproximadamente un 20% inferior a la de la
poblacion general: 61 vs 76 afos (hombres: 57 vs 72 afios;
mujeres: 65 vs 80afios)'. La mortalidad es de 2 a 3 veces
mas alta en EQZ que en poblacion general?.

El exceso de mortalidad en personas con EQZ (y tras-
tornos similares) se atribuye tanto a causas no naturales
(suicidios, accidentes) como a causas naturales: neopla-
sias, enfermedad respiratoria y enfermedad cardiovascular
(ECV). Nos centraremos en esta ultima, que también se pre-
senta con el doble o triple de riesgo en la patologia EQZ y
su espectro’.

Son varios los factores que se postulan como desen-
cadenantes: habitos de vida poco saludables, iatrogenia
por farmacos antipsicoticos y factores propios de la psi-
cosis (fig. 1). Todos tienen un papel en la mortalidad,
pero es dificil evaluar la trascendencia de cada uno de
ellos. Por ejemplo, los farmacos tienen efectos secundarios
que se relacionan con el sindrome metabdlico y el riesgo
cardiovascular (RCV) «clasico», pero quiza al controlar la
patologia psicotica inhiben factores intrinsecos de la misma
que podrian causar ECV. Esta compleja interrelacion nos
hace preguntarnos si el RCV «clasico» (y las escalas teori-
cas para su prevencion primaria) es valido en una poblacion
tan peculiar como la psicotica.

El objetivo de esta revision es analizar los distintos aspec-
tos relacionados con el RCV y la mortalidad secundaria en
los pacientes con trastornos psicoticos y el papel de los far-
macos antipsicoticos.

La bibliografia fue consultada en Medline®/Pubmed®
durante el periodo comprendido entre enero de 2012 y
marzo de 2013. Los términos MeSH utilizados en la busqueda
original fueron: «Schizophrenia and disorders with psychotic
features» (incluye «Psychotic Disorders» y «Schizophrenia»)
OR «Antipsychotic* agents» AND «Cardiovascular Diseases»
(incluyendo «Vascular disease», «Myocardial ischemia»,
«Coronary Heart Disease» y «Cerebrovascular Disorders»).

Las referencias de los articulos hallados fueron utilizadas
para revisar articulos de interés que no habian sido iden-
tificados en la busqueda original. No hubo restriccion por
fecha de publicacion. Los articulos escogidos son referentes
a poblacion mayor de 18 afos.

Concepto de psicosis y epidemiologia

Se entiende por psicosis aquellos trastornos que cursan
con ideas delirantes, alucinaciones o desorganizacion en el
lenguaje o la conducta. En la EQZ, el trastorno esquizo-
freniforme y el trastorno psicotico breve suelen aparecer
uno o varios de los tres grupos de sintomas. Estos tras-
tornos se distinguen por el tiempo de duracion de los
sintomas. Aun asi, existe gran heterogeneidad dentro de
cada grupo, con evoluciones muy dispares entre pacientes
con el mismo trastorno. Por el contrario, en el trastorno deli-
rante suelen aparecer Unicamente ideas delirantes. Otros
trastornos psicdticos, como el trastorno psicético no especi-
ficado, el inducido por sustancias o el debido a enfermedad
médica pueden presentar también gran heterogeneidad,
pero siendo siempre imprescindible la presencia de al menos
uno de los 3 grandes sintomas: ideas delirantes, alucinacio-
nes o desorganizacion®.

Se estima que el 3% de las personas experimentan algin
episodio psicdtico a lo largo de su vida, y la forma de psicosis
mas caracteristica, la EQZ, presenta una incidencia anual de
1 por 10.000 habitantes y una prevalencia cercana al 1% de la
poblacién espafiola’. Otros estudios de estimacion, teniendo
en cuenta incidencia/mortalidad, proponen cifras de preva-
lencia media estimada de 3,0 por cada 1.000 habitantes y
ano para los hombres, y levemente mas baja para el sexo
femenino (2,86 por cada 1.000 mujeres y afio)°.

Psicosis y estilos de vida

Los pacientes con psicosis presentan, en mayor frecuencia
que la poblacion general, peor estilo de vida: sedentarismo
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Figura 1

Riesgo cardiovascular en la patologia psicotica, mortalidad asociada y papel de los farmacos antipsicoticos en su explica-

cion. En la psicosis se establecen varias causas que conducen al mayor riesgo cardiovascular (RCV): los habitos de vida, los factores
intrinsecos de la psicosis y los efectos secundarios farmacologicos de caracter metabélico. Sin embargo, el papel de la psicosis per
se y el control de esta vulnerabilidad intrinseca gracias a los antipsicoticos podrian ser claves a la hora de estudiar el RCV real y
establecer si es similar al RCV esperable «tedrico» (o clasico) de la poblacion general.

CV: cardiovascular; Prot.: proteina.

y poca actividad fisica, malos habitos dietéticos y habitos
toxicos'’.

En cuanto al tabaquismo, hace décadas que se ha relacio-
nado con las enfermedades de salud mental, y en particular
con la EQZ78. Mas adelante comentaremos la interaccion
entre el tabaquismo y la terapia farmacoldgica.

En cuanto a la actividad fisica, se cree que la tenden-
cia al sedentarismo podria estar presente incluso antes del
inicio de la psicosis, igual que la dieta rica en grasas satu-
radas y pobre en fibra’. Varios estudios permiten objetivar
esta tendencia tanto en pacientes con EQZ crénica’® como
en aquellos con psicosis de inicio'' (aunque en este caso el
desempleo pudo comportarse como un factor de confusion).
La alimentacion con abundante grasa saturada y «comida
rapida» parece predominar en este colectivo, en detrimento
de la ingesta de fruta y verdura.

Psicosis per se como causa de vulnerabilidad
cardiovascular

El trastorno psicotico podria comportar una vulnerabili-
dad intrinseca, postulandose como etiologia independiente
de ECV: es decir, no explicable por estilos de vida, por
otros factores de riesgo cardiovascular (FRCV) «clasicos»
ni por iatrogenia. Sin profundizar en factores genéticos
que podrian correlacionar la enfermedad mental con la
fisica'?, repasaremos algunas hipétesis con caracter clinico
que podrian intervenir en la fisiopatologia:

- La homocisteina plasmatica, que ha sido relacionada con
el riesgo cerebrovascular, parece que podria estar mas
elevada en pacientes con psicosis. Al menos 2 estudios’> '
observan que los varones jovenes con EQZ presentan cifras
elevadas respecto al grupo control, descartando la dieta
o el tabaquismo como Unicas causas.

- La proteina C reactiva (PCR), implicada en los procesos
inflamatorios, también se relaciona en esta poblacion con
mayor riesgo CV. Podria haber una relacion lineal entre
los niveles de PCR y el riesgo estimable, siendo significa-
tivamente mayor en los pacientes que ya han presentado
alguna ECV'.

Sin embargo, sus conclusiones pueden quedar limitadas
al no tener en cuenta en el diseno el efecto de la terapia
neuroléptica, que podria actuar como factor de confusion,
pudiendo aumentar o disminuir los valores séricos de estos
marcadores. Otros estudios resultan interesantes precisa-
mente porque toman individuos con psicosis de inicio que
aun no han sido expuestos a terapia:

- Tolerancia a la glucosa. Algunos estudios evallan la res-
puesta al test de sobrecarga oral de glucosa en pacientes
con psicosis no afectiva de inicio que aln no han comen-
zado tratamiento con neurolépticos. La tolerancia a la
glucosa parece estar alterada con mas frecuencia en
la psicosis de inicio aln «libre de farmacos» con respecto
a la poblacion general'®, no pudiendo explicarse por habi-
tos dietéticos o toxicos ni factores socioecondmicos. En
otro trabajo de disefio similar'’, los autores observaron no
solo peor tolerancia a la glucosa sino también elevacion de
interleucina-6 (no explicable por sexo, edad, tabaquismo,
indice de masa corporal o factores socioeconémicos). Sin
embargo, si parece que los habitos dietéticos insalubres
y el sedentarismo podrian estar establecidos antes del
comienzo de la clinica psicética’®.

- Hiperglucemia en ayunas. Un estudio transversal'® con
pacientes hospitalizados por primer episodio de EQZ
(libres de tratamiento) los compara con sujetos sanos
(apareando sexo, edad, estilo de vida y antropometria):
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evidencian mayor hiperglucemia e hiperinsulinemia en
ayunas Yy resistencia a la insulina.

- En contraposicion??, en poblacion rural de la India (pacien-
tes con EQZ crénica sin tratamiento vs grupo control sano)
se observo que los primeros presentan menor indice de
masa corporal (IMC) y menor prevalencia de sindrome
metabdlico. Sin embargo, el estilo de vida dista de ser
sedentario y la dieta es basicamente vegetariana. Ade-
mas, la region es econdmicamente deprimida, con riesgo
de malnutricion. Estas circunstancias afectan mas a las
familias con pacientes de salud mental. Estas peculiarida-
des comprometen la validez externa del estudio.

- El eje hipotalamico-pituitario-adrenal y el nivel de
cortisol. La hipercortisolemia esta relacionada con la acu-
mulacion de grasa abdominal y con la alteracion del
metabolismo de los hidratos de carbono. Elman et al.?!
estudian la respuesta al estrés metabolico agudo: parece
alterada en pacientes con EQZ, pero no sabemos si dicha
afectacion se acentla o se atenla por los neurolépticos.
Los pacientes con psicosis libre de tratamiento'® presen-
taron niveles mas altos de cortisol en plasma, pero el
estudio se habia realizado durante un episodio psicotico
agudo con hospitalizacion. Por ello no es representativo
de valores basales, a no ser que el paciente presente fre-
cuentes agudizaciones o permanezca largos periodos en
estado de hiperalerta, y precisamente evitar esta evolu-
cién es el objetivo de los neurolépticos. Kaneda et al.?
observan altos niveles de ACTH en los pacientes EQZ cro-
nicos con altas dosis de neurolépticos, pero en aquellos
con bajas dosis presentan valores similares al grupo de
sanos, y el cortisol es similar en los 3 grupos. Por tanto,
la propia patologia psicotica podria correlacionarse con
un estrés que altera el eje adrenal, pero no tenemos
suficientes datos para deducir el papel de los farmacos.
Podrian requerirse mayores dosis por peor control clinico,
o podrian estimular el eje por si mismos.

Psicosis, sindrome metabolico y riesgo
cardiovascular «teorico»

El sindrome metabdlico (inicialmente denominado
«sindrome x») se define por: obesidad abdominal, hiperten-
sion arterial (HTA), alteracion del metabolismo de glucidos
(hiperglucemia) y de lipidos (ya sean triglicéridos o coles-
terol HDL). La asociacion fue descrita en 1988 por primera
vez?®, y actualmente se considera diagndstico cumplir al
menos 3 criterios de los 5 citados?*?°. La obesidad, en una
compleja relacion en la que se comporta como causa y/o
efecto, esta asociada con alteraciones en la sensibilidad
a la insulina, en el metabolismo lipidico y en la presion
arterial?®. Sin embargo, no hay que olvidar el fenémeno
que ha venido a llamarse en la literatura «la paradoja
de la obesidad»?’28. De forma aislada, la obesidad no
extrema se comporta como un factor cardioprotector que
aumenta la esperanza de vida, tal vez porque el indice
de masa corporal no se correlaciona con la proporcion
entre tejido magro y tejido adiposo?’.

Mas alla de los desencadenantes (posteriormente habla-
remos de la iatrogenia causada por los antipsicoticos),
parece demostrado que los llamados FRCV modificables
«clasicos» (tabaquismo, dislipidemia, diabetes mellitus

Tabla 1 Prevalencia estimada y riesgo relativo de pacien-
tes con esquizofrenia o trastorno bipolar sobre poblacion
general

FRCV modificables

Prevalencia estimada, %
(RR sobre poblacion general)

Esquizofrenia Trastorno bipolar

Obesidad 45-55 (1,5-2) 21-49 (1-2)
Tabaquismo 50-80 (2-3) 54-68 (2-3)
Diabetes 10-15 (2) 8-17 (1,5-2)
Hipertension 19-58 (2-3) 35-61 (2-3)
Dislipidemia 25-69 (< 5) 23-38 (< 3)
Sindrome metabolico  37-63 (2-3) 30-49 (1,5-2)

Adaptada de Correll*°.
FRCV: factores de riesgo cardiovascular; RR: riesgo relativo.

[DM], HTA) estan aumentados en la patologia psicotica®®
(tabla 1). Encontramos estudios en los cuales la EQZ se estu-
dia sin evaluar el papel de los farmacos, dando por hecho
el indudable riesgo-beneficio favorable de la terapia neuro-
léptica.

El ensayo clinico estadounidense CATIE®!, con pacientes
con EQZ a nivel ambulatorio en centros de salud mental,
permitio evaluar la prevalencia de sindrome metabélico®:
se asocio en mayor frecuencia con el sexo femenino, raza
blanca en varones y la edad. En comparacion con el estu-
dio NHANES Il (también estadounidense pero de poblacion
general), la poblacion del CATIE presenta un significativo
aumento de prevalencia del sindrome en todos los rangos
de edad excepto 50-59 afos, en ambos sexos, e incluso tras
ajustar por IMC (mas aumentado en mujeres). Sin embargo,
las prevalencias de hiperglucemia y/o diabetes fueron simi-
lares en ambos grupos.

Un estudio transversal realizado en Espana es el
multicéntrico CLAMORS*?, realizado sobre 1.452 pacientes
esquizofrénicos en tratamiento neuroléptico oral con far-
maco Unico, reclutados en servicios ambulatorios de salud
mental. Los resultados demostraron una mayor prevalencia
del sindrome metabdlico (respecto a la poblacion no psico-
tica ajustando por edad), y un diagnodstico de este a edades
significativamente mas tempranas (10-15 afos antes) que en
la poblacion no psicética. Esto supone, como en estudios de
otros paises, una mayor puntuacion en las escalas de RCV
(Framingham o SCORE).

Es posible que los pacientes con un primer episodio de
psicosis no presenten RCV tedrico aumentado®. En el primer
ano de tratamiento parecen presentar un pequeno pero sig-
nificativo aumento del riesgo, aunque dentro de la categoria
de «rango bajo» de RCV a 10 afos (< 10%)>.

Estimacion del riesgo cardiovascular en la
psicosis

Es importante hacer un inciso: tanto la funcion de
Framingham?¢ (predice el riesgo de ECV coronaria, estadou-
nidense) como la evaluacion SCORE®’ (predice la mortalidad
de causa CV coronaria o cerebrovascular en poblacion euro-
pea) estan hechas en base a poblacion general. No se
especifica la prevalencia de psicosis u otras enfermedades
psiquiatricas en la muestra que sirvié para la confeccion
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de las escalas de RCV. Y alin mas: fueron publicadas hace
unas 2décadas, es decir, antes de que saltara la alarma
acerca del déficit de atencidn sanitaria a la salud fisica de la
poblacién con trastorno mental grave®®. La proporcion pre-
sumiblemente podria ser inferior a la presente en poblacion
general, restando fiabilidad para pacientes con enfermedad

Estas escalas, por motivos geograficos, han requerido
modificaciones; por ejemplo, la funcion de Framingham
sobreestima el RCV en poblacion europea®. Igual que en
otros paises, en Espafia ha sido ya calibrada con poblacion
catalana®’ y validada con éxito*'.

No es de extranar que se estén calculando las primeras

mental. calibraciones de la escala de Framingham en el ambito que

Tabla 2 Estudios sobre riesgo cardiovascular, enfermedad cardiovascular y mortalidad asociada en pacientes con psicosis

Autor, ano, Disefio (nombre Ambito Poblacion n Objetivo Resultados

lugar'ef: estudio) significativo

Bobes et al., Transversal CSM Psicosis con 1.452 Prev. sindrome  24.6% y edad media 40,7
2007, retrospectivo neuroléptico metabolico anos
Espana®’ multicéntrico >3 meses, CSM Prev. RCV (similar a prev. en 50-55

(CLAMORS) «alto» anos en PG)
Seglin SCORE: 8%; segun
Framingham: 22,1%

McDermott Cohortes AP EQZ/psicosis 357/146/2.083 RR En EQZ/afectiva

et al., 2005, retrospectivo afec- Obesidad 1,55/1,1 (NS)
EE.UU.% tiva/controles Diabetes 1,3 (NS)/1,98
Hipertension 1,2 (NS)/0,9 (NS)
Coronariopatia 0,5 (NS)/0,9 (NS)
AIT 1,5 (NS)/1,1 (NS)
Mortalidad 1,82/0,8 (NS)
Analisis de ECV y mortalidad
supervivencia afectan a EQZ mas
jovenes vs PG

Curkendall Cohortes APy EQZ vs 3.022 vs 9.175  Ictus (RR 1,5)

et al., 2004, retrospectivo Hosp controles DM (RR 1,8)
Canada* Mortalidad CV  (RR 2,2)
RR similar (NS): 1AM,
isquemia cardiaca, AIT

Osby et al., Cohortes Hosp EQZ 1.593 Mortalidad CV, Varon=1,5—4,7
2000, 1976-1995 RR Mujer=1,3—2,7
Suecia® (tendencia a aumentar

cronologicamente)

Osborn et al., Cohortes AP Enfermedad 46.136 Mortalidad CV HR 3,2 (< 50 anos), 1,8
2007, Reino (UKGPRD) mental severa Mortalidad (50-75 anos) y NS (> 75
Unido“ vs controles cerebrovascu-  anos)

(AP) lar HR 2,5 (< 50 anos), 1,9
(50-75 anos), 1,3 (> 75
anos)

Joukamaa AP Pacientes > 30 8.000 Mortalidad CV Varones: RR 2,9 (EQZ),
et al., 2001, anos con EQZ o Mortalidad CV 2,3 (psicosis funcional)
Finlandia®’ psicosis (mujer)

funcional Mujeres: RR 3,7 (EQZ)
(varones NS)
El resto de RR fueron NS

Kilbourne Cohortes Veterans EQZ-otras 22.817-7.336 Mortalidad HR: EQZ 1,2
et al., 2009, Affaires  psicosis cardiaca HR otras psicosis: 1,3
EE.UU.# Dislipidemia: HR 0,88

Enfermedad CV: HR 0,83
son protectores

Druss et al., Cohortes Hosp EQZ > 65 anos 161 Mortalidad EQZ: NS
2001, tras IAM 1ano tras IAM Psicosis afectiva: NS
EE.UU.%°

AIT: accidente isquémico transitorio; AP: atencion primaria; CSM: centro de salud mental; CV: cardiovascular; DM: diabetes mellitus;
EQZ: esquizofrenia; Hosp: hospitalario, HR: hazard ratio; IAM: infarto agudo de miocardio; NS: no significativo, PG: poblacion general,
Prev: prevalencia, RCV: riesgo cardiovascular, Ref: nimero de referencia bibliografica, RR: riesgo relativo.
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abordamos (en este caso, segiin la exposicion a distintos
antipsicoticos)*.

Por ello, nos interesa la bibliografia que directamente
estudia la aparicion de ECV en personas que presentan
alguna patologia psicotica.

Psicosis: enfermedad cardiovascular y
mortalidad cardiovascular

En la tabla 2 se detalla un resumen de los articulos centrados
en ECV y mortalidad asociada.

La prevalencia de coronariopatia (incluyendo infarto
agudo de miocardio [IAM]) o accidente isquémico transitorio
cerebral no es mas frecuente en EQZ y otras psicosis segiin
algunos estudios, aunque la enfermedad coronaria incide
de forma mas precoz y el ictus si parece predominar en
estos pacientes**4. Los analisis estan ajustados por varias
variables, pero encontramos una limitacion: el hecho de no
evaluar farmacos y tabaquismo.

Diversos estudios avalan la aumentada mortalidad CV en
psicosis: desde los realizados con pacientes cuya psicosis
requiere hospitalizacion® hasta otros dirigidos desde bases
de datos de atencion primaria®.

En cuanto a las causas especificas, se ha observado mayor
riesgo de ictus letal en mujeres y de accidente coronario
letal en varones*’. Seglin otros analisis, la mortalidad CV es
mayor independientemente del sexo: por ictus se mantuvo
elevada para todos los rangos de edad, y por enfermedad
coronaria letal es unas 3 veces mayor en el grupo de edad
de 18 a 49 afios, y casi el doble en el de 50 a 75 afios*. El peor
resultado, estrechando rangos, es la franja de 18-25 afos*.

El estudio de cohortes de Veterans Affairs (realizado
en Estados Unidos con pacientes ambulatorios)*® observé la
mortalidad CV durante 8 anos de seguimiento. Tras ajustar
por variables sociodemograficas, clinicas y comportamenta-
les, la EQZ y otras psicosis se mantuvieron como factores
de riesgo. Los diagndsticos de DM, HTA y demencia tam-
bién se mostraron como FRCV independientes tras el ajuste.
No se evalud la obesidad. Entre las variables de estilo de
vida, el tabaquismo y la escasa actividad fisica resultaron
asimismo determinantes. Curiosamente, la dislipidemia y
el diagnostico de patologia cerebrovascular resultaron fac-
tores protectores. Es importante tener en cuenta la edad
avanzada de toda la muestra.

Prevencion secundaria de enfermedad
cardiovascular

Otros estudios evaluan el riesgo de mortalidad tras sufrir un
episodio CV, es decir, el manejo en prevencion secundaria.
Un estudio estadounidense de poblacion mayor de 65 anos
hospitalizada a raiz de un primer IAM (n=88.241) observa la
mortalidad al afio del episodio®. Su analisis ajustado (FRCV
y 5criterios de calidad del control post-IAM) indica que ni
la EQZ (HR, 1,23; IC95%, 0,86-1,60) ni la psicosis afectiva
(HR, 1,05; IC95%, 0,87-1,23) deben ser consideradas pronos-
ticas de mortalidad precoz tras IAM. Concluyen que debemos
potenciar el mismo manejo en estos pacientes que en la
poblacion general, pero el disefo sugiere que quiza la edad
suponga un sesgo de supervivencia; es decir, que no podemos

extrapolar a pacientes psicoticos mas jovenes. Este estu-
dio, junto con otros también de ambito hospitalario y/o
con base poblacional®-** aunque con mas amplios rangos de
edad y a mas largo término, esta incluido en una revision
sistematica®®. En ella se deduce de manera indirecta que la
calidad de la atencion médica proporcionada a las personas
con enfermedades cardiacas y EQZ es con frecuencia subop-
tima y puede estar relacionada con un exceso de mortalidad
evitable.

Farmacos neurolépticos y sindrome
metabolico

De manera practicamente coetanea al sindrome metabo-
lico, los farmacos antipsicoticos «atipicos» o «de segunda
generacion» se extienden gracias a que provocan menos fre-
cuentemente extrapiramidalismo®*>> y un perfil de eficacia
similar e incluso mejor que los neurolépticos tipicos®®. Pero
pronto comenzaron a describirse los efectos secundarios
metabdlicos relacionados con la obesidad.

Esta establecido que los farmacos neurolépticos desen-
cadenan ganancia ponderal desde los primeros meses de
tratamiento (y en realidad se ha estudiado principalmente
a corto plazo), destacando los antipsicoticos atipicos olan-
zapina y clozapina®-*®. Como mecanismos patogénicos de
esta obesidad de predominio central (pues se produce con
redistribucion de la masa corporal) se postulan la alteracion
del apetito y de la saciedad (con ganancia de masa adiposa)
y la accién de estos farmacos sobre el metabolismo de los
hidratos de carbono (en la sensibilidad a la insulina)®>,

En la practica, algunos estudios sugieren un efecto iatro-
génico que se traduce en una incidencia aumentada de
DM®162 y de dislipidemia®®¢*. No siempre la conclusion es
que los farmacos atipicos sean determinantes respecto a
los tipicos®>%¢, sobre todo si no son estudiados olanzapina y
clozapina®”-%¢, Podria no haber diferencias metabdlicas entre
tipicos y atipicos por la heterogeneidad del grupo atipico®®.
Por otra parte, la HTA podria ser mas frecuente en la terapia
con antipsicoticos tipicos’.

En contraposicion a las citadas en el epigrafe «Psicosis
per se como causa de vulnerabilidad cardiovascular», otras
publicaciones atribuyen a los farmacos todo el peso del RCV.
Una reciente revision descarta diferencias en el RCV (basado
en el peso corporal y el perfil metabolico) entre pacientes
con un primer episodio de psicosis y controles sanos’'. El
estudio EUFEST”? —que se desarrolla actualmente— observa
en su inicio similar prevalencia de sindrome metabdlico
(aunque no en cada criterio individualmente) en psicoticos
de comienzo sin tratamiento (o escasa exposicion) que en
poblacion general, y empeoramiento conforme aumenta la
exposicion a neurolépticos. Asimismo, un reciente metaa-
nalisis compara 3 grupos de psicosis: cronica medicada, sin
medicar y primer episodio (con inicio de tratamiento), y
observa que todos los diagndsticos del sindrome metabdlico
y la estimacion del RCV (es decir, ahadiendo tabaquismo)
fueron significativamente mas comunes entre pacientes que
reciben tratamiento. Sin embargo, hemos de ser criticos
con la seleccion de articulos, pues varios de los que hemos
revisado'®'® no constan en este metaanalisis y otros que
sugieren escasa validez externa?® si han sido incluidos, lo
que podria generar un resultado sesgado.
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Pero el riesgo no solo es metabdlico: el tabaquismo
podria también verse afectado por los farmacos. Se compar6
fumadores vs no fumadores en pacientes esquizofrénicos,
y la conclusion fue que se asociaba con un fenotipo varén
joven que requeria mayores dosis de antipsicoticos (tipi-
cos) y peor evolucion de la enfermedad aunque menos
extrapiramidalismo’®. También hay estudios que relacionan
el tabaquismo con la aceleracion del metabolismo de antip-
sicoticos de segunda generacion, lo que hace requerir dosis
maés altas de estos’*. Por ultimo, el inicio del tratamiento
podria desencadenar el habito tabaquico en pacientes no
fumadores®.

Antipsicoticos: enfermedad cardiovascular y
mortalidad cardiovascular

En cuanto al papel real de los farmacos en la aparicion
de ECV, la mayoria de los articulos encontrados establecen
una probable relacion entre los antipsicoticos y el riesgo
de AVC7>7¢, El riesgo tras el inicio de la prescripcion podria
ser principalmente a corto plazo’’. Resulta trascendente la
presencia de otros factores, como la edad y el deterioro
cognitivo: los trabajos citados se centran en pacientes geria-
tricos y/o con demencia.

En lo referente a enfermedad coronaria, un estudio
descart6 diferencia entre seguir o no tratamiento con antip-
sicoticos para la incidencia de un primer IAM que requiriese
hospitalizacion’®. Asimismo, una revision publicada en 2011
concluyé que no se podia establecer relacion entre los
neurolépticos y la aparicion de IAM”°. De nuevo encontra-
mos varios estudios sobre poblacion geriatrica que recibe
antipsicoticos: algunos concluyen que no suponen un riesgo
afadido de ECV®, e incluso asocian estos farmacos con el
descenso de hospitalizacion por sindrome coronario agudo®'.

Los estudios son muy heterogéneos en cuanto a antipsico-
ticos y mortalidad de pacientes con EQZ. Aunque parece que
aumenten la mortalidad CV (siendo inconsistente la diferen-
cia entre primera y segunda generacion, por escaso tiempo
de seguimiento), parece evidente que disminuyen la morta-
lidad global®>%3. En la misma linea llama la atencién el hecho
de que el uso prolongado de clozapina, tan denostada por
sus efectos adversos sobre los FRCV, obtiene el menor riesgo
de mortalidad total®*.

De hecho, valorando por grupo, parece que la mortalidad
CV podria ser mayor en la terapia con neurolépticos tipicos
respecto a atipicos. Ambas familias tienen un efecto lineal
dependiente de la dosis. El grupo de pacientes psicoticos
no-medicados también presentan mayor mortalidad CV que
el grupo con controles sanos®. De forma concordante, el
numero de antipsicdticos con los que es tratado un paciente
parece relacionarse con el riesgo de ECV, aunque no queda
claro si se debe a los farmacos o a la propia enfermedad
mental®.

Guias clinicas y su ambito de su actuacién

Las primeras guias clinicas especificas para el RCV de
los pacientes con trastornos psicoticos han comenzado a
desarrollarse recientemente en paises como Suecia®®. En
nuestro entorno también figuran novedosas recomendacio-
nes oficiales, como el consenso de las Sociedades Espanolas

de Psiquiatria y Psiquiatria Biologica?” o el consenso de
la Asociacion Europea de Psiquiatria®. Es por ello que la
realizacion de estudios en el ambito de la atencion pri-
maria (donde en buena parte tendria lugar el control de
las enfermedades somaticas de las personas psicéticas) esta
justificada.

Sin embargo, la emergente puesta en practica esta
obstaculizada por las caracteristicas propias de este tipo
de pacientes. Asi, son habituales las descompensaciones
secundarias a una mala adherencia al tratamiento y al segui-
miento. Por otra parte, la relacion médico-paciente, alin hoy
condicionada por la ocasional aversion del profesional hacia
el paciente psicotico, que no es un paciente «facil». Mas aln
si tenemos en cuenta la idiosincrasia de la atencion primaria
en nuestro ambito. Estas condiciones explicarian el infra-
diagndstico e infratratamiento de enfermedades organicas
que se evidencia aun actualmente en estos pacientes**°%8,

La realizacion de estudios desde nuevas perspectivas
y el desarrollo concienzudo de estrategias multidisciplina-
res sobre los resultados obtenidos en poblaciones concretas
podrian ser la clave para mejorar la morbimortalidad de la
poblacion con psicosis y en tratamiento antipsicotico.

Conclusiones

Existen varios condicionantes que podrian contribuir a
aumentar el exceso de morbimortalidad CV en las personas
que padecen trastornos psicoticos:

Comportamentales, como determinados habitos toxicos y
dietéticos insanos y el sedentarismo.

Vulnerabilidad intrinseca de la psicosis.

latrogenia de los farmacos antipsicoticos (que podrian
potenciar pero también inhibir ciertos factores de los pun-
tos anteriores).

Infra-prevencion, infradiagnostico e infratratamiento de
la patologia CV.

Por ello, debemos por un lado ser cautelosos a la hora de
estimar el RCV (y atribuir el grado de trascendencia a cada
FRCV) en un colectivo con tantas peculiaridades como es el
de las personas afectas de psicosis. Y por otro lado, conviene
estudiar detalladamente a poblaciones psicoticas concretas
(a destacar la vision desde atencion primaria) para poder
definir exactamente las estrategias a seguir y asi conseguir el
mayor beneficio, sin olvidar la fragilidad de estos pacientes.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. N/A- Para esta investi-
gacion no se han realizado experimentos en seres humanos
ni en animales.

Confidencialidad de los datos. N/A- En mi articulo no apa-
recen datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
N/A- En mi articulo no aparecen datos de pacientes.
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