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Abreviaturas 

 

ACTH: hormona adrenocorticotropa, corticotropina o corticotrofina. 

CMBD: Conjunto Mínimo Básico de Datos (registro de datos tras un alta hospitalaria, 

obligatorio en España desde los años ‘90 por orden ministerial). 

CV: cardiovascular. 

DM: diabetes mellitus. 

ECV: enfermedad cardiovascular. 

EQZ: esquizofrenia. 

FRCV: Factor de riesgo cardiovascular. 

HTA: Hipertensión arterial. 

HR: Hazard Ratio. 

IAM: Infarto Agudo de Miocardio. 

IC95%: Intervalo de confianza del 95%. 

IMC: Índice de masa corporal. 

MmHg: Milímetros de mercurio. 

NETAP: No esquizofrenia pero tratamiento con fármacos antipsicóticos (neurolépticos). 

PCR: Proteína C Reactiva. 

PRID: personas en riesgo de infra-diagnóstico (de un determinado FRCV). 

SIDIAP: Sistema de Información para el Desarrollo de Investigación de Atención Primaria. 

TAP: Tratamiento con fármacos antipsicóticos. 

Vs: versus. 
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I.1. La Esquizofrenia 

 Se entiende por psicosis aquellos trastornos que cursan con ideas delirantes, 

alucinaciones o desorganización en el lenguaje o la conducta.  En la esquizofrenia 

(EQZ), en el trastorno esquizofreniforme y en el trastorno psicótico breve suelen 

aparecer uno o varios de los tres grupos de síntomas. Existe gran heterogeneidad dentro 

de cada patología, con evoluciones muy dispares entre pacientes con el mismo trastorno. 

Estos trastornos se distinguen por el tiempo de duración de los síntomas: la EQZ es la 

presentación clínica durante al menos seis meses y se asocia más con el comportamiento 

muy desorganizado (o catatónico) y con los síntomas negativos (es decir, expresión 

emotiva disminuida o abulia). Por el contrario, en el trastorno delirante suelen aparecer 

sólo ideas delirantes. Si los delirios o las alucinaciones aparecen únicamente durante un 

episodio depresivo mayor o maníaco, el diagnóstico es de trastorno depresivo o bipolar 

con características psicóticas. Otros trastornos psicóticos como el trastorno psicótico no 

especificado, 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 tres grandes síntomas: ideas delirantes, alucinaciones o 

desorganización (1). 

 Los síntomas psicóticos de la EQZ aparecen típicamente entre la adolescencia 

tardía y la mitad de la treintena; el inicio más temprano es excepcional. El pico de inicio 

de los primeros episodios psicóticos se sitúa en la primera mitad de la veintena en los 

varones y a finales de la veintena en las mujeres. El inicio puede ser brusco o insidioso, 

pero habitualmente presenta un desarrollo gradual y paulatino de diversos signos y 

síntomas clínicamente significativos, como por ejemplo síntomas depresivos en la mitad 

de estos individuos. La aparición temprana se ha considerado tradicionalmente un factor 

que predice un peor pronóstico.  

 Sin embargo, el efecto de la edad de inicio probablemente se relacione con el 

género, teniendo los varones un peor ajuste premórbido, menores logros académicos, 

síntomas negativos y disfunción cognitiva más prominentes, y como consecuencia un 

peor pronóstico en general. Por ello la proporción de sexos difiere según la muestra y la 

población: si se hace hincapié en la duración mayor y los síntomas negativos (peor 
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pronóstico), la incidencia es mayor en los varones, mientras que las definiciones 

diagnósticas que permiten incluir cuadros breves y más síntomas del estado de ánimo 

(mejor pronóstico) muestran un riesgo equivalente para ambos sexos (1). 

 Los factores que predicen el curso y el pronóstico se desconocen en gran parte, 

por lo que éstos no se pueden predecir de manera fiable. El curso parece ser favorable 

en alrededor del 20% de los sujetos con EQZ, y un pequeño número de individuos se 

recupera por completo. Sin embargo, la mayoría de los individuos con esquizofrenia 

sigue requiriendo apoyo para su vida diaria, y muchos permanecen crónicamente 

enfermos, con exacerbaciones y remisiones de los síntomas activos, mientras que otros 

sufren una evolución de deterioro progresivo. Alrededor del 5%, de los individuos con 

EQZ fallece por suicidio, aproximadamente el 20% presenta algún intento autolítico y 

muchos más tienen ideación suicida significativa. Este comportamiento a veces 

responde a alucinaciones que ordenan hacerse daño a uno mismo o a otros. El riesgo de 

suicidio se mantiene alto a lo largo de toda la vida en ambos sexos, aunque podría ser 

especialmente elevado en los varones jóvenes con consumo concomitante de sustancias 

de abuso. Otros factores de riesgo son los síntomas depresivos o los sentimientos de 

desesperanza, la situación de desempleo y el período posterior a un episodio psicótico o 

a un alta hospitalaria. 

 Los síntomas psicóticos tienden a disminuir a lo largo de la vida, quizás en 

relación con la reducción normal de la actividad dopaminérgica asociada a la edad. Los 

déficits cognitivos que se asocian a la enfermedad pueden no mejorar a lo largo del 

curso de la misma. Los síntomas negativos están más estrechamente ligados al 

pronóstico que los síntomas positivos y tienden a ser los más persistentes (1). 

 La prevalencia de la EQZ a lo largo de la vida parece ser aproximadamente del 

0,3 al 0,7%, aunque se han comunicado variaciones según la raza y el grupo étnico, 

según el país y según el origen geográfico en los inmigrantes e hijos de inmigrantes. En 

España, se estima que el 3% de las personas experimentan algún episodio psicótico a lo 

largo de su vida, y la forma de psicosis más característica, la EQZ, presenta una 

incidencia anual de 1 por 10000 habitantes y una prevalencia cercana al 1% de la 

población (2). Otros estudios de estimación y teniendo en cuenta incidencia/mortalidad, 
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proponen cifras de incidencia media estimada de 3,0 por cada 1000 varones y año, y 

levemente más baja para el sexo femenino (2,86 por cada 1000 mujeres y año) (3). 

I.2. Mortalidad cardiovascular en personas con esquizofrenia 

La esperanza de vida en los pacientes afectos de EQZ es aproximadamente un 

20% inferior a la de la población general: 61 vs 76 años (en hombres 57 vs 72 años, en 

mujeres: 65 vs 80 años) (4). Algunos autores han analizado cohortes nórdicas y señalan 

que la disminución en la esperanza de vida se sitúa entre 11 y 25 años (5,6).  La 

mortalidad es, consecuentemente, de 2 a 3 veces más alta en EQZ que en población 

general (7,8).  

Este exceso de mortalidad en personas con EQZ (y trastornos similares) se 

atribuye tanto a causas no naturales (suicidios, accidentes) como a causas prevenibles: 

neoplasias, enfermedad respiratoria y enfermedad o evento cardiovascular (ECV). Sin 

embargo la mortalidad por enfermedades físicas prevenibles es diez veces más frecuente 

que el suicidio (9). En concreto la mortalidad cardiovascular (CV) se presenta con el 

doble o triple de riesgo en la población con patología EQZ y su espectro (6,10). En esta 

población es la primera causa específica de muerte, representando cerca del 25% de la 

mortalidad total (11) . 

Son varios los factores que se postulan como desencadenantes: hábitos de vida 

poco saludables, iatrogenia por fármacos antipsicóticos, factores propios de la psicosis y 

un manejo clínico discriminatorio en cuanto a sus problemas de salud física (figura 1). 

Probablemente todos tienen un papel en el exceso de mortalidad, pero es difícil evaluar 

el peso específico de cada uno de ellos e incluso determinar si realmente contribuyen, 

como en el caso del tratamiento con fármacos antipsicóticos (TAP) (12) . Por ejemplo, 

estos fármacos tienen efectos secundarios que se relacionan con el síndrome metabólico 

y el riesgo cardiovascular (RCV) “clásico”, pero quizá al controlar la patología psicótica 

inhiben factores intrínsecos de la misma que podrían causar ECV, ya que el TAP ha 

demostrado disminuir la mortalidad global en EQZ (13). En este punto, es conveniente 

profundizar en la literatura disponible sobre la implicación de los distintos factores 

etiológicos.  
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Figura 1. Etiología del exceso de mortalidad en pacientes con psicosis. (12). ACTH: 

hormona adrenocorticotropa, CV: cardiovascular, Prot: proteína. 

 

 

 

I.3. Esquizofrenia y estilos de vida 

Tradicionalmente, los pacientes con psicosis presentan más frecuentemente  

peores estilos de vida que la población general. La relación de la EQZ con el 

sedentarismo y la poca actividad física, los malos hábitos dietéticos y los hábitos 

tóxicos ha sido descrita de manera profusa (4,14). Esta dificultad para conseguir un 

adecuado autocuidado y un adecuado acercamiento a los servicios sanitarios repercute 

de forma trascendental en su salud física. 

En cuanto al tabaquismo, hace ya varias décadas que se ha relacionado con las 

enfermedades  mentales y en particular con la EQZ (14,15). De hecho, aún está por 

determinar si el tabaquismo habitual previo es un desencadenante de psicosis, ya que 

parece relacionado con un aumento del riesgo de padecer una enfermedad psicótica y un 

inicio más temprano de la misma (16). Más adelante comentaremos la interacción entre 

el tabaquismo y la terapia farmacológica neuroléptica. 
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En cuanto a la actividad física, se cree que la tendencia al sedentarismo podría 

estar presente incluso antes del inicio de la psicosis, igual que la dieta rica en grasas 

saturadas y pobre en fibra  (17). Varios estudios permiten objetivar esta tendencia tanto 

en pacientes con EQZ crónica (18) como en aquellos con psicosis de reciente 

diagnóstico (19) (aunque en este caso el desempleo pudo comportarse como un factor 

de confusión). La alimentación con abundante grasa saturada y “comida rápida” parece 

predominar en este colectivo, en detrimento de la ingesta de fruta y verdura.  

En general la población con EQZ muestra un menor interés en el autocuidado, 

que no sólo se traduce en unos hábitos de vida insalubres, sino también en un limitado 

acceso y utilización de los servicios de salud (20). Como veremos más adelante, esta 

disparidad puede tener un origen bidireccional (21). En este sentido, los pacientes con 

EQZ son también víctimas de discriminación e inequidad en cuanto a atención sanitaria. 

Todo ello lo cual potenciaría su estigmatización social. En todo caso, esta actitud 

reticente que podemos englobar como “estilo de vida” es clave, ya que contribuye a 

retrasar el adecuado manejo de factores de riesgo cardiovascular (FRCV) incipientes e 

incluso de ECV agudos que puedan desarrollarse (4,22). 

 

I.4. Psicosis como causa de vulnerabilidad cardiovascular 

El trastorno psicótico podría comportar una vulnerabilidad intrínseca, 

postulándose como etiología independiente de ECV: es decir, no explicable por estilos 

de vida, por otros FRCV “clásicos”, por iatrogenia por TAP o por inadecuado manejo 

sanitario. Sin profundizar en factores genéticos que podrían correlacionar la EQZ con  

otras enfermedades somáticas como la diabetes mellitus (DM) (23–25) repasaremos 

algunos marcadores de carácter clínico que podrían intervenir en la fisiopatología, como 

es el caso de la homocisteína plasmática, que ha sido relacionada con el riesgo 

cerebrovascular. Parece que podría estar más elevada en pacientes con psicosis: algunos 

estudios (24,26–28) observaron que los varones jóvenes con EQZ presentaban cifras 

elevadas respecto al grupo control, descartando la dieta o el tabaquismo como únicas 

causas. Nos centraremos en un parámetro más comúnmente utilizado en la práctica 

diaria, como es la proteína C reactiva. 
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I.4.1. Marcadores inflamatorios: la PCR  

La proteína C reactiva (PCR) está implicada con los procesos inflamatorios 

crónicos.  Los niveles en plasma de PCR de la población general han sido relacionados 

mediante decenas de loci genómicos con el síndrome metabólico y la respuesta inmune, 

aunque no hubo asociación estadística con la enfermedad coronaria (29). En pacientes 

con psicosis no afectiva se observó que la PCR estaba aumentada en la ECV y en 

pacientes con alto RCV estimado a 10 años (30). Un meta-análisis concluyó que la PCR 

se relaciona clínicamente con la EQZ, pero también con las alteraciones metabólicas, la 

obesidad y el tabaquismo, aconsejando su uso pronóstico en EQZ pero cuestionando su 

causalidad (31). A favor de que la PCR formase parte de la patogenia de la EQZ 

tenemos un reciente estudio de cohortes prospectivo en el que los pacientes con niveles 

elevados de PCR obtuvieron un riesgo de 6 a 11 veces aumentado de sufrir EQZ tardía 

o muy tardía (32). Esta causalidad podría establecerse, según el mismo estudio 

observacional, en el trastorno bipolar de aparición tardía (33).  

Aunque alertando de la presencia de factores de confusión (tabaco, otros FRCV 

clásicos y todos los del síndrome metabólico, o el tratamiento con estatinas), un estudio 

de casos y controles obtuvo resultados similares, tanto en EQZ como en trastorno 

bipolar, planteando también una misma patogenia inflamatoria (34). En esta línea acaba 

de publicarse un enorme estudio longitudinal finlandés que relaciona directamente los 

niveles de PCR sérica en millares de adolescentes sanos con la aparición de EQZ o 

psicosis no afectiva en un centenar de ellos (35): aunque con cautela por el escaso 

número de diagnósticos, postulan un papel potencialmente importante de la inflamación 

en la patogénesis de la EQZ. De confirmarse, una terapia con fármacos 

antiinflamatorios sería útil a nivel preventivo (36). 

En un reciente meta-análisis clínico que comparó EQZ vs sujetos sanos, los 

niveles de PCR se encontraron elevados en personas con EQZ de inicio, sin variación 

durante el curso de la enfermedad ni tras el inicio del TAP (fuesen antipsicóticos típicos 

o atípicos), añadiendo evidencia a favor de la hipótesis inflamatoria de la EQZ. Además 

de su asociación con EQZ, los niveles de PCR también se asociaron linealmente con la 

gravedad de los síntomas positivos y con el IMC, por lo que sugieren esclarecer si 

existe una relación causal entre los niveles más altos de PCR y el desarrollo de EQZ y/o 
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el agravamiento de síntomas psicóticos, o si bien son únicamente un marcador de 

inflamación sistémica (37).  

Una relación clínica cronológica no es suficiente para demostrar esa causalidad: 

la PCR puede verse elevada por muchas circunstancias concomitantes (factores de 

confusión) o por los propios pródromos de la patología psiquiátrica (causalidad 

inversa). En este sentido, un estudio basado en variables genéticas afirmó que los 

niveles genéticamente elevados de PCR son, sorprendentemente, un factor protector 

para la aparición de la EQZ (no así para el trastorno bipolar) (38).  Por ello estos autores 

defienden la hipótesis de que la PCR elevada sea un sub-producto de la patogenia de 

EQZ que contribuya a (pero no cause) sus manifestaciones clínicas. Incluso plantean 

que los estudios observacionales estén sesgados y la relación sea de causalidad inversa. 

En todo caso, los antagónicos resultados en EQZ y en trastorno bipolar ponen de 

manifiesto peculiaridades respecto a su patogenia.  

Debemos esperar a la aparición de nuevos trabajos que esclarezcan esta 

compleja relación, ya que por ahora tenemos estos recientes estudios de calidad cuyas 

conclusiones proponen hipótesis contrarias.  

I.4.2. Marcadores metabólicos: metabolismo de los carbohidratos 

 Algunos expertos han defendido que la EQZ debe definirse como enfermedad 

sistémica (39,40) ya que presenta una afectación neuro-psiquiátrica global (no sólo 

síntomas de psicosis) y unas manifestaciones somáticas inherentes, por lo que muchas 

de las comorbilidades físicas (como la alteración del metabolismo de los carbohidratos) 

deberían considerarse manifestaciones de la misma EQZ. Se basan en estudios que 

evalúan la respuesta al test de sobrecarga oral de glucosa en pacientes con psicosis no 

afectiva de debut que aún no han comenzado tratamiento con neurolépticos. La 

tolerancia a la glucosa parece estar alterada con más frecuencia en la psicosis de inicio 

aún “libre de fármacos” con respecto a la población general (41), no pudiendo 

explicarse por hábitos dietéticos o tóxicos ni factores socioeconómicos. En otro trabajo 

de diseño similar (42), los autores observaron no sólo peor tolerancia a la glucosa sino 

también elevación de interleukina-6 (no explicable por sexo, edad, tabaquismo, índice 

de masa corporal o factores socioeconómicos). Respecto a la hiperglucemia basal, un 
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grupo de pacientes hospitalizados por primer episodio de EQZ (libres de tratamiento) 

presentó mayor hiperglucemia e hiperinsulinemia en ayunas y resistencia a la insulina 

en comparación con sujetos sanos (apareando por sexo, edad, estilo de vida y 

antropometría) (43). 

 Sin embargo, sí parece que los hábitos dietéticos insalubres y el sedentarismo 

podrían estar establecidos antes del comienzo de la clínica psicótica (44). En 

contraposición (45), en una población rural de la India se observó que los pacientes con 

EQZ crónica sin tratamiento presentan menor índice de masa corporal (IMC) y menor 

prevalencia de síndrome metabólico que un grupo de control. En todo caso, varias 

peculiaridades comprometen su validez externa y extrapolación a nuestro medio: el 

estilo de vida dista de ser sedentario, la dieta es básicamente vegetariana, la región es 

económicamente deprimida sobre todo para los pacientes con problemas de salud 

mental y para sus familias (aumentando el riesgo de malnutrición). 

 Actualmente sigue abierto el debate. En 2013 fueron publicados dos importantes 

meta-análisis de índole clínico. Uno de ellos comparó tres grupos de pacientes con EQZ 

(los que sufrían un primer episodio, los crónicos no-medicados y los crónicos 

medicados con TAP) entre ellos y con población general sin esta enfermedad. Todos los 

grupos de EQZ tuvieron con mayor frecuencia todos los FRCV, aunque comparando 

entre sólo EQZ,  la DM y la HTA se encontró por igual en los pacientes sin medicación 

que en aquéllos medicados (siendo la dislipemia, la obesidad y el síndrome metabólico  

más frecuentes en el grupo de EQZ con TAP) (46).  

 El otro meta-análisis se realizó comparando sólo a pacientes EQZ dividiendo en  

los tres grupos: el RCV fue menor en los pacientes sin tratamiento  que sufrían un 

primer episodio, y en concreto fue menor el riesgo de prediabetes y DM en primer 

episodio y aun menor en no-medicados (47). De estos trabajos se deduce que la EQZ 

podría relacionarse desde su inicio con algunas alteraciones metabólicas que, en un 

grado aún sin concretar, pueden verse potenciadas por el efecto del TAP. 
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I.4.3. Marcadores hormonales: el cortisol 

Otro campo de estudio muy relacionado es el eje hipotalámico-pituitario-adrenal 

y el nivel de cortisol. La hiper-cortisolemia está relacionada con el acúmulo de grasa 

abdominal y con la alteración del metabolismo de los hidratos de carbono. Desde hace 

décadas se estudia la respuesta a estrés metabólico agudo: parece alterada en pacientes 

con EQZ (48). No sabemos si dicha afectación se acentúa o se atenúa por los 

neurolépticos, ya que los pacientes con psicosis libre de tratamiento (43) presentaron 

niveles más altos de cortisol en plasma, pero el estudio se había realizado durante un 

episodio psicótico agudo con hospitalización. Por ello, no es representativo de valores 

basales, a no ser que el paciente presente frecuentes agudizaciones o permanezca largos 

periodos en estado de hiper-alerta. Precisamente evitar esta evolución es el objetivo del 

tratamiento con neurolépticos. Kaneda et al. (49) observaron altos niveles de ACTH en 

los pacientes EQZ crónicos con altas dosis de neurolépticos, pero aquéllos con bajas 

dosis presentaron valores similares al grupo de sanos; y el cortisol fue similar en los tres 

grupos. Por tanto, la propia patología psicótica podría correlacionarse con un estrés que 

altera el eje adrenal, pero no tenemos suficientes datos para deducir el papel de los 

fármacos. Podrían requerirse mayores dosis por peor control clínico, o podrían estimular 

el eje por sí mismos.  

En cualquier caso, y aunque estemos aun al principio de un largo camino de 

investigación básica y clínica en este campo, parece que en el futuro los biomarcadores 

(inflamatorios, metabólicos y hormonales) podrían ser de utilidad clínica para el manejo 

de los pacientes con EQZ (50), estén o no relacionados con la enfermedad a través de su 

patogenia.  

 

I.5. Psicosis, síndrome metabólico y riesgo cardiovascular estimado  

 El síndrome metabólico (inicialmente denominado “síndrome X”) se define por 

la coexistencia de obesidad abdominal, hipertensión arterial (HTA), alteración del 

metabolismo de glúcidos (hiperglucemia) y de lípidos (ya sean triglicéridos o colesterol-
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HDL). La asociación fue descrita en 1988 por primera vez (51) y actualmente se 

considera diagnóstico cumplir al menos tres criterios de los cinco citados (52,53).  

 La obesidad, en una compleja relación en la que se comporta como causa y/o 

efecto, está asociada con alteraciones de la sensibilidad a la insulina,  del metabolismo 

lipídico y  de la presión arterial (54).  Sin embargo no hay que olvidar el fenómeno que 

se ha descrito  en la literatura como “la paradoja de la obesidad” (55,56). Este concepto 

se basa en el hecho de que de forma aislada, la obesidad no extrema se comporta en 

algunos grupos de edad como un factor cardio-protector que aumenta la esperanza de 

vida, tal vez porque el índice de masa corporal no se correlaciona con la proporción 

entre tejido magro y tejido adiposo (57). 

Más allá de los desencadenantes o agravantes (posteriormente hablaremos de la 

iatrogenia causada por los fármacos antipsicóticos), parece demostrado que los llamados 

FRCV modificables “clásicos” (tabaquismo, dislipemia, DM, HTA) son más frecuentes 

en la patología psicótica (58) (tabla 1). De todos modos, estos problemas pueden no 

siempre estar diagnosticados o registrados, como apuntaron dos estudios transversales 

realizados en distintas poblaciones (59,60). 

Tabla 1.  Factores de riesgo cardiovascular (FRCV) en pacientes con esquizofrenia o 

trastorno bipolar: prevalencia estimada en porcentaje (%) y riesgo relativo (RR)  sobre 

población general.  Adaptada de Correll (58). 

FRCV modificables Prevalencia estimada, % (RR sobre población 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) 

Hipertensión 19-58 (2-3) 35-61 (2-3) 

Dislipemia 25-69 (≤5) 23-38 (≤3) 

Síndrome metabólico 37-63 (2-3) 30-49 (1.5-2) 
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 Encontramos multitud de estudios en los que la EQZ se estudia sin evaluar el 

papel de los fármacos, dando por hecho un indudable riesgo-beneficio favorable de la 

terapia neuroléptica. El ensayo clínico estadounidense CATIE(61) con pacientes con 

EQZ y TAP a nivel ambulatorio en centros de salud mental, permitió evaluar la 

prevalencia de síndrome metabólico(62): se asoció en mayor frecuencia con el sexo 

femenino, la raza blanca en varones y la edad. En comparación con el estudio NHANES 

III (también estadounidense pero de población general), la población del CATIE 

presenta un significativo aumento de prevalencia del síndrome en todos los rangos de 

edad excepto de los 50 a los 59 años, en ambos sexos, e incluso tras ajustar por IMC 

(más aumentado en mujeres). Sin embargo, las prevalencias de hiperglucemia y/o DM 

fueron similares en ambos grupos.  

 En España encontramos el estudio RICAVA (60) sobre FRCV en pacientes con 

EQZ y antipsicóticos atípicos que ingresaron en las unidades hospitalarias de corta 

estancia, quizá cabe destacar el CLAMORS (63) por su ámbito extra-hospitalario. El 

CLAMORS es un estudio multicéntrico transversal sobre 1452 pacientes con EQZ en 

tratamiento neuroléptico oral con fármaco único, reclutados en servicios ambulatorios 

de salud mental. Los resultados demostraron una mayor prevalencia del síndrome 

metabólico (respecto a la población no psicótica ajustando por edad), y un diagnóstico 

de éste a edades significativamente más tempranas (10-15 años antes) que en la 

población no psicótica. Como en estudios de otros países, esto supuso una mayor 

puntuación en las escalas de estimación del RCV (Framingham o SCORE).  

 Es importante hacer un inciso: tanto la función de Framingham (64) (que predice 

el riesgo de ECV coronaria, realizado en población estadounidense) como la evaluación 

SCORE (65) (que predice la mortalidad de causa CV coronaria o cerebrovascular, 

realizado en población europea) están hechas basadas en población general. No se 

especifica la prevalencia de psicosis u otras enfermedades psiquiátricas en la muestra 

que sirvió para la confección de estas escalas de RCV. Y aún más: fueron publicadas 

hace más de dos décadas, es decir, antes de que saltara la alarma acerca del déficit de 

atención sanitaria a la salud física de la población con trastorno mental grave (66). La 

proporción de pacientes psiquiátricos incluidos presumiblemente podría ser inferior a la 
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presente actualmente en población general, restando fiabilidad para pacientes con 

enfermedad mental.  

 Es posible que los pacientes con un primer episodio de psicosis no presenten 

RCV teórico aumentado según estas escalas (67). En el primer año de tratamiento 

parecen presentar un pequeño pero significativo aumento del riesgo, aunque dentro de la 

categoría de “rango bajo” de RCV a 10 años (<10%) (68).  

 No obstante, estas escalas han requerido modificaciones por motivos 

geográficos. Así, la función de Framingham sobreestima el RCV en población europea 

(69). Igual que en otros países, en España ha sido ya calibrada con población catalana 

(70) y validada con éxito (71). Teniendo en cuenta todo lo anterior, no es de extrañar 

que se estén calculando las primeras calibraciones de la escala de Framingham según la 

exposición a distintos antipsicóticos (72) o directamente basada en cohortes de EQZ y 

trastorno bipolar como en el caso de los modelos PRIMROSE (73). No parece que las 

herramientas de estimación de RCV en población general sean sensibles para los 

pacientes con enfermedad mental grave (74). Por ello, nos interesa la bibliografía que 

directamente estudia la aparición de ECV en personas que sufren alguna patología 

psicótica. 

 

I.6. Psicosis: morbilidad y mortalidad cardiovascular 

 La prevalencia de coronariopatía (incluyendo infarto agudo de miocardio [IAM]) 

o accidente isquémico transitorio cerebral podría no ser más frecuente en EQZ y en 

otras psicosis según algunos estudios, aunque la enfermedad coronaria incide de forma 

más precoz y el ictus sí parece predominar en estos pacientes (75,76). Otras cohortes de 

EQZ sí obtuvieron una mayor ratio de ECV en general (77) y de IAM en mujeres y en 

jóvenes (78) respecto a población general; de igual modo que un meta-análisis de trece 

cohortes en el que hubo mayor aparición de ictus y ECV global y sólo una tendencia 

para coronariopatía (79). Los análisis estaban ajustados por varias variables, pero 

encontramos como limitación el no evaluar la posible influencia de los fármacos ni la 

del tabaquismo.  
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 Diversos estudios avalan la aumentada mortalidad CV en psicosis: desde 

aquellos realizados con pacientes cuya psicosis requiere hospitalización (80) hasta otros 

dirigidos desde bases de datos de atención primaria (81) o series de autopsias (11). 

 En cuanto a las causas específicas, se ha observado mayor riesgo de ictus letal en 

mujeres, y de accidente coronario letal en varones (82). Según otros análisis, 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 tres veces 

mayor en el grupo de edad de 18 a 49 años, y casi el doble en el de 50 a 75 años (80). 

Los peores resultados estrechando rangos y en los primeros años tras el diagnóstico de 

EQZ, son los observados en la franja de edad de los 18 a los 25 años (83).  

 El estudio de cohortes de “Veterans Affairs” (realizado en Estados Unidos con 

pacientes ambulatorios) (84) describió la mortalidad CV durante 8 años de seguimiento. 

Tras ajustar por variables sociodemográficas, clínicas y comportamentales, la 

esquizofrenia y otras psicosis se mantuvieron como factores de riesgo. Los diagnósticos 

de DM, HTA y demencia también se mostraron como FRCV independientes tras el 

ajuste. No se evaluó la obesidad. Entre las variables relacionadas con los estilos de vida, 

tabaquismo y escasa actividad física resultaron asimismo determinantes. Curiosamente, 

la dislipemia y el diagnóstico de patología cerebrovascular resultaron factores 

protectores. Es importante tener en cuenta la edad avanzada de toda la muestra 

estudiada, y que posteriormente realizaron otros análisis en los cuales el impacto de la 

EQZ en la mortalidad no fue tan sustancial (85). 

 

I.7. Prevención secundaria de la enfermedad cardiovascular en 

pacientes con psicosis 

 En los apartados previos hemos hablado de la prevención primaria CV (manejo 

y control de los FRCV antes de la futurible ECV) y de la aparición de la ECV letal y no 

letal. Ahora abordaremos un paso intermedio, el paso posterior a la aparición de una 

ECV no letal: la prevención secundaria es el conjunto de medidas encaminadas a 

disminuir la progresión de la ECV incluso desde los estadios iniciales asintomáticos, 
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con el objetivo de prolongar y mejorar la calidad de vida de los individuos con patología 

CV. Anteriormente los aspectos de rehabilitación se incluían en la prevención terciaria, 

pero hoy en día se incluiría todo en la prevención secundaria (86).  

 En algunos estudios que evalúan el riesgo de mortalidad tras sufrir un ECV, los 

autores se cuestionan si el manejo es el mismo para pacientes con y sin EQZ (u otras 

psicosis).  

 Un estudio estadounidense de población mayor de 65 años hospitalizada a raíz 

de un primer IAM (n= 88.241) describe la mortalidad al año del evento (87). Su análisis 

ajustado (FRCV y cinco criterios de calidad del control post-IAM) indica que ni la 

esquizofrenia (HR 1,23; IC95% 0,86-1,60) ni la psicosis afectiva (HR 1,05; IC95%, 

0,87-1,23) deben ser consideradas pronósticas de mortalidad precoz tras IAM. 

Concluyen que debemos potenciar el mismo manejo en estos pacientes que en la 

población general, pero el diseño sugiere que quizá la edad suponga un sesgo de 

supervivencia: es decir, que no lo podemos extrapolar a pacientes psicóticos más 

jóvenes.  

 Este estudio, junto a otros también de ámbito hospitalario y/o con base 

poblacional (88,89) aunque con más amplios rangos de edad y a más largo término, está 

incluido en una revisión sistemática (90). En ella, se deduce de manera indirecta que la 

calidad de la atención médica proporcionada a las personas con enfermedades cardíacas 

y EQZ es con frecuencia sub-óptima y puede estar relacionada con un exceso de 

mortalidad evitable. En esta misma línea observamos una probable atención deficiente 

en los pacientes con enfermedad mental grave y ECV establecida basándonos en un  

estudio poblacional británico (91).  

 Más recientemente se ha publicado una cohorte nacional en la que la mortalidad 

al mes y al año de sufrir un IAM fue mayor en EQZ y en trastorno bipolar, a pesar de un 

cuidadoso ajuste por posibles factores de confusión, entre ellos el TAP (92). 
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I.8. Fármacos antipsicóticos y síndrome metabólico 

 De manera prácticamente coetánea al concepto de síndrome metabólico, el uso 

de los fármacos antipsicóticos “atípicos” o “de segunda generación” se extendió 

ampliamente gracias a que provocan extrapiramidalismo con menor frecuencia (93,94) 

y a que tienen un perfil de eficacia similar e incluso mejor que los neurolépticos típicos 

(95). Pero pronto comenzaron a describirse los efectos secundarios metabólicos, en 

relación con la obesidad. 

 Se ha establecido que los fármacos neurolépticos desencadenan ganancia 

ponderal desde los primeros meses de tratamiento (y en realidad este efecto se ha 

estudiado principalmente a corto plazo), destacando en este sentido los antipsicóticos 

atípicos olanzapina y clozapina (96,97). Como mecanismos patogénicos de esta 

obesidad de predominio central (pues se produce con redistribución de la masa corporal) 

se postulan la alteración del apetito y de la saciedad (con ganancia de masa adiposa) por 

la potenciación de la actividad simpática y la acción de estos fármacos sobre el 

metabolismo de los hidratos de carbono (en la sensibilidad a la insulina) (98–101). 

Estos mecanismos explicarían un mayor RCV teórico entre los pacientes obesos con 

enfermedad mental grave que entre aquellos pacientes obesos sin ella (102). 

 En la práctica, algunos estudios sugieren que este efecto iatrogénico se traduce 

en una incidencia aumentada de DM (103,104) y de dislipemia (105,106). No siempre 

la conclusión es que los fármacos atípicos tengan un perfil más peligroso respecto a los 

típicos (107,108) sobre todo si no se incluyen olanzapina y clozapina (109,110). 

Concretamente la clozapina ha sido relacionada con la disminución del péptido similar 

al glucagón tipo 1 (GLP-1) pudiendo ser beneficioso tratar con metformina a aquellos 

pacientes con clozapina (111). Podría no haber diferencias metabólicas entre típicos y 

atípicos por esta heterogeneidad del grupo de atípicos (112). Por otra parte, la HTA 

podría ser más frecuente en la terapia con antipsicóticos típicos (113).  

 En la práctica clínica es difícil discernir si el TAP es más o menos responsable 

del mayor RCV que la propia patología mental y sus circunstancias antedichas (estilos 

de vida, predisposición intrínseca y manejo sanitario). Son fármacos habitualmente 

prescritos desde el inicio sintomatológico o diagnóstico de una enfermedad mental 
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grave, por lo que el desarrollo de la patología es paralelo al incremento de dosis recibida 

de neurolépticos.  

 En contraposición a las citadas en el epígrafe 4: EQZ como causa de 

vulnerabilidad CV, otras publicaciones atribuyen a los fármacos todo el peso del 

aumento del RCV en estas personas. Una revisión sistemática descartó diferencias en el 

RCV esperado (basado en el peso corporal y el perfil metabólico) entre pacientes con un 

primer episodio de psicosis y controles sanos (114). Otro estudio (115) observó en su 

inicio una similar prevalencia de síndrome metabólico (aunque no de cada criterio 

individualmente) en pacientes con psicosis de debut sin tratamiento (o escasa 

exposición) al compararlos con población general, y empeoramiento del perfil 

metabólico conforme aumenta la exposición a neurolépticos. 

 Así mismo, un reciente meta-análisis comparó tres grupos de pacientes con 

psicosis: EQZ crónica medicada, sin medicar y primer episodio (con inicio de 

tratamiento), y observa que todos los diagnósticos del síndrome metabólico y 

tabaquismo (y por ende el RCV estimado) fueron significativamente más comunes entre 

pacientes crónicos que reciben tratamiento (47). Sin embargo, hemos de ser críticos con 

la selección de artículos analizados por dicha publicación, pues varios de los que hemos 

revisado (41–44) no constan en este meta-análisis y otros que sugieren escasa validez 

externa (45) sí han sido incluidos, lo que podría generar un resultado sesgado.  

 Posteriormente este mismo equipo realizó otro meta-análisis comparando estos 

tres mismos grupos con población general, descubriendo que los pacientes crónicos 

medicados presentaban los FRCV en mayor proporción que la población general, 

aunque no tuvieron mayor prevalencia de DM ni de HTA que los pacientes sin medicar 

o en un primer episodio (46). Estos resultados discordantes junto a las limitaciones del 

trabajo (heterogeneidad, escasos estudios de pacientes sin medicar, no ajustes por dosis 

ni tipo de TAP, etc.) impiden aseverar conclusiones irrevocables respecto al peso del 

TAP en el RCV aumentado.  

 Pero el riesgo no sólo es metabólico: el tabaquismo en sí mismo podría también 

verse afectado por los fármacos. Hace décadas se comparó entre pacientes con EQZ a 

fumadores vs no fumadores y la conclusión fue que el tabaquismo se asociaba con un 
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fenotipo varón joven que requería mayores dosis de antipsicóticos (típicos) y peor 

evolución de la enfermedad aunque menos extrapiramidalismo (116). También hay 

estudios que relacionan el tabaquismo con la aceleración del metabolismo de 

antipsicóticos de segunda generación, lo que hace requerir dosis más altas de éstos 

(117). Sin embargo, un meta-análisis encontró una asociación entre el tabaquismo y la 

incidencia (global y temprana) de psicosis. Por tanto, previa e independientemente de la 

prescripción del TAP (16), si bien parece ser que el inicio del tratamiento podría 

desencadenar el hábito tabáquico en pacientes previamente no fumadores (68). 

 

I.9. Morbilidad y mortalidad cardiovascular atribuible a los fármacos 

antipsicóticos 

 En cuanto al papel real de los fármacos en la aparición de ECV y su mortalidad 

asociada, existe abundante bibliografía aunque con resultados y conclusiones 

divergentes. 

 Muchos artículos establecen una probable relación entre los fármacos 

neurolépticos y el riesgo directo de accidente cerebrovascular (118,119), principalmente 

en un corto plazo (semanas) tras el inicio del TAP (120). Resulta trascendente la 

presencia de otros factores como la edad y el deterioro cognitivo: los trabajos citados se 

centran en pacientes geriátricos y/o con demencia, y no todos los trabajos reflejan esta 

relación (121). 

 En lo referente a enfermedad coronaria, un estudio descartó diferencias entre 

seguir o no tratamiento con antipsicóticos para la incidencia de un primer IAM que 

requiriese hospitalización (122). Asimismo, una revisión publicada en 2011 concluyó 

que no se podía establecer relación entre los neurolépticos y la aparición de IAM (123) 

aunque en 2014 sí se observó que recibir TAP (aun sólo durante unas semanas) se 

asociaba con riesgo de IAM (124). Unos meses después se publicó otro estudio de casos 

y controles (78) en el que el TAP durante los dos meses previos a un IAM se relacionó 

con éste, pero sólo en pacientes con EQZ y no con trastorno bipolar (por lo que el TAP 

no sería un factor de riesgo independiente). 
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 De nuevo encontramos varios estudios sobre población geriátrica que recibe 

antipsicóticos: algunos concluyen que no suponen un riesgo añadido de ECV en general 

(125) e incluso asocian estos fármacos con el descenso de hospitalización por síndrome 

coronario agudo (126). A pesar del posible peor perfil metabólico de los fármacos 

atípicos, la mortalidad por IAM en mayores de 65 años fue mayor en pacientes con TAP 

típicos (127).  

 En pacientes jóvenes (de 18 a 65 años) no hubo diferencias entre olanzapina, 

risperidona y quetiapina en cuanto a incidencia de ECV (combinando mortalidad CV) 

durante el primer año tras comenzar el tratamiento (128), aunque no se comparó con 

pacientes sin TAP. Un estudio taiwanés con pacientes de 18 a 65 años y con un diseño 

de casos y controles anidado, obtuvo un riesgo de IAM mayor en pacientes con EQZ 

que iniciaron haloperidol, clorpromazina y aripiprazol, sobre todo en el primer mes de 

TAP (129).  

 Los estudios de pacientes con EQZ son muy heterogéneos en cuanto a evaluar la 

relación de los tratamientos antipsicóticos con la mortalidad. En un estudio poblacional 

el riesgo de mortalidad global y CV (aunque no la coronariopatía) fue en pacientes 

psiquiátricos sin TAP mayor que en población no-psiquiátrica, pero en pacientes con 

TAP mayor que en ambos grupos (130). Parece claro que aumentan la mortalidad CV 

(siendo inconsistente la diferencia entre primera y segunda generación, por escaso 

tiempo de seguimiento), pero podrían disminuir la mortalidad global (131,132). En la 

misma línea llama la atención como el uso prolongado de clozapina, tan denostada por 

sus efectos adversos sobre los FRCV, obtiene el menor riesgo de mortalidad total (13).   

 De hecho, valorando por grupo, parece que la mortalidad CV podría ser mayor 

en la población tratada con neurolépticos típicos respecto a la que recibe neurolépticos 

atípicos (130). Ambas familias tienen efecto lineal dosis-dependiente. El grupo de 

pacientes psicóticos no-medicados también presentan mayor mortalidad CV y global 

que el grupo de controles sanos (80,130). De forma concordante, el número de 

antipsicóticos con los que es tratado un paciente parece relacionarse con el riesgo de 

ECV, aunque no queda clarificado si se debe a los fármacos o a la propia enfermedad 

mental (133). 
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I.10. El manejo del riesgo cardiovascular en los pacientes con 

enfermedad mental 

Durante la última década, las primeras guías clínicas específicas para el manejo 

del RCV de los pacientes con trastornos psicóticos han comenzado a desarrollarse en 

países como Suecia (134). También en nuestro entorno figuran recomendaciones 

oficiales, como el consenso de las Sociedades Españolas de Psiquiatría y Psiquiatría 

Biológica (135) o el consenso de la Asociación Europea de Psiquiatría (136).  

Aunque describen la incertidumbre en cuanto al peso de cada factor etiológico 

implicado, todas las guías concuerdan en que la población con EQZ y/o con TAP debe 

ser considerada de alto RCV. Todas estas publicaciones han determinado la puesta en 

marcha de estrategias concretas (137), si bien la efectividad de éstas no ha quedado bien 

demostrada (138). La emergente puesta en práctica de estas recomendaciones está 

obstaculizada por las características propias de este tipo de pacientes (21). Así, son 

habituales las descompensaciones secundarias a una mala adherencia al tratamiento y 

seguimiento. Por otra parte, cabe destacar la relación médico-paciente todavía hoy está 

condicionada por la ocasional aversión del profesional hacia el paciente psicótico que 

no es un paciente “fácil”.  Más aún si tenemos en cuenta la idiosincrasia de la atención 

primaria (con una gran presión asistencial en nuestro ámbito) o de la atención 

especializada psiquiátrica (tradicionalmente muy alejada de los problemas de salud 

física).  

En este escenario, donde no está determinado a quién compete el cribado de 

FRCV de estos pacientes, dicha actividad preventiva podría haber caído en el olvido 

(59). Aunque no toda la bibliografía concluye en que haya escaso cribado de FRCV 

(139), estas condiciones explicarían el infra-diagnóstico e infra-tratamiento de 

enfermedades orgánicas que se evidencia aun actualmente en estos pacientes con EQZ 

(84,87–89,140).  

Es por ello que la realización de estudios en el ámbito de la atención primaria 

(donde en buena parte tendría lugar el control de las enfermedades somáticas de las 

personas psicóticas) está justificada. La realización de estudios desde nuevas 

perspectivas, y el desarrollo concienzudo de estrategias multidisciplinares sobre los 
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resultados obtenidos en poblaciones concretas podrían ser la clave para mejorar la 

morbi-mortalidad de la población con psicosis y en tratamiento antipsicótico (21). 

 

I.11. Resumen de la introducción 

A modo de resumen, existen varios condicionantes que podrían contribuir a aumentar el 

exceso de morbi-mortalidad CV en las personas que sufren trastornos psicóticos: 

-  Comportamentales (hábitos tóxicos y dietéticos insanos, y sedentarismo). 

- Vulnerabilidad intrínseca de la psicosis (por factores genéticos, inflamatorios, 

hormonales). 

- Iatrogenia de los fármacos antipsicóticos (que podrían potenciar pero también inhibir  

ciertos factores de los puntos anteriores). 

- Deficiente manejo sanitario de la salud física de estas personas (infra-prevención, 

infra-diagnóstico e infra-tratamiento de la patología CV). 

 

 Por ello, debemos por un lado ser cautelosos a la hora de estimar el RCV (y 

atribuir a cada FRCV su grado de trascendencia real) en un colectivo con tantas 

peculiaridades como es el de las personas afectas de psicosis no orgánica. Y por otro 

lado, conviene estudiar detalladamente a poblaciones con EQZ concretas (a destacar la 

visión desde Atención Primaria) para poder definir exactamente  las estrategias a seguir, 

y así conseguir el mayor beneficio sin olvidar la fragilidad de estos pacientes. 
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La asociación entre el riesgo cardiovascular y la esquizofrenia es una realidad 

ampliamente sustentada por la literatura. Se postulan varios motivos: estilos de vida 

poco saludables, deficiente atención sanitaria en este colectivo o la propia esquizofrenia 

como enfermedad sistémica. Asimismo, el tratamiento con fármacos antipsicóticos 

presenta (tanto en pacientes con esquizofrenia como en otros pacientes que lo reciben) 

efectos metabólicos adversos relacionados con el riesgo cardiovascular. Sin embargo, al 

analizar las causas de la elevada morbi-mortalidad cardiovascular de estos pacientes, es 

difícil discernir hasta qué punto son los factores de riesgo atribuibles a la propia 

enfermedad psicótica o bien al tratamiento con antipsicóticos. La hipótesis es que no 

existe la misma distribución de los factores de riesgo cardiovascular ni de los eventos 

cardiovasculares en los pacientes con esquizofrenia, en aquéllos sin esquizofrenia pero 

en tratamiento con fármacos antipsicóticos y en la población general. 

 

Objetivo general: 

Estudiar los factores de riesgo cardiovascular en las personas que sufren esquizofrenia. 

Objetivos específicos: 

- Estudiar la presencia de los diferentes factores de riesgo cardiovascular en la 

población con esquizofrenia y en la población sin esquizofrenia en tratamiento 

con fármacos antipsicóticos. 

- Estudiar el cribado de los factores de riesgo en la población con esquizofrenia y 

en población sin esquizofrenia en tratamiento con fármacos antipsicóticos. 

- Estudiar el riesgo de infra-diagnóstico posterior al cribado de aquellos factores 

de riesgo cardiovascular con baja presencia en la población con esquizofrenia y 

en población sin esquizofrenia en tratamiento con fármacos antipsicóticos. 

- Estudiar la aparición de eventos cardiovasculares en la población con 

esquizofrenia y en población sin esquizofrenia en tratamiento con fármacos 

antipsicóticos. 
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III.1. Diseño inicial 

Tras haber realizado la tesina con una pequeña población y haber obtenido unos 

resultados modestos, el proyecto de esta tesis fue aceptado por el grupo de co-

Residentes de Casc Antic Barcelona para el Trabajo de Investigación MIR de MFyC.  

En relación con lo anterior, desarrollamos el diseño de un estudio que fue 

realizado de forma preliminar y presentado en la jornada de clausura de la residencia en 

2012, obteniendo el accésit a mejor trabajo de investigación.  

Dicho proyecto fue el que daba un nombre primigenio a la presente tesis 

doctoral: “Psicosis y eventos cardiovasculares: estudio de cohortes retrospectivo desde 

Atención Primaria en Catalunya”. El objetivo era describir nuestra población en 

atención primaria y evaluar el peso de los FRCV (y de la variable “psicosis”) en la 

incidencia de ECV.  

Método. Población de Atención Primaria (base de datos SIDIAP). Diseño de 

cohortes retrospectivo 2006-2010: grupo de psicóticos (psicosis no-afectiva) vs grupo 

control (1:2). Criterios de  inclusión: pacientes visitados al menos una vez durante el 

periodo por médicos SIDIAPQ (Qualitat) en Catalunya.  

Análisis descriptivo de los FRCV: sexo, edad, DM, dislipemia, obesidad (por 

diagnóstico o en función del IMC), HTA, adicción al tabaco y cocaína. Incidencia de  

ECV (cardiovascular, cerebrovascular y arteriopatía periférica; datos del SIDIAP y 

CMBD). Análisis multivariante (análisis de supervivencia de Cox, con variable 

dependiente: ECV como “status de fin de seguimiento”/otro status).  

 

III.2. Resultados preliminares del estudio piloto 

En el análisis de supervivencia de la variable dependiente (ECV)  se obtuvieron 

las siguientes proporciones de “status” (motivo de salida de la cohorte de un individuo 

concreto): 
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            Grupo control  Grupo psicosis 

Fin de seguimiento   86338     35554 

ECV   3087  (3,09%)   2445 (4,04%) 

Defunción   6249 (6,24%)   20641 (34,16%)  

Traslado   4367      1776 

TOTAL  100041 (100%)  60416 (100%)  

 

Por tanto, la mortalidad observada en ambas cohortes fue muy diferente, y en el 

grupo de pacientes con psicosis suponía una elevada proporción del número de personas 

de la cohorte: 

Mortalidad total: 16.75% 

Grupo control: 6.24%  

Grupo psicóticos: 34.16% 

 

III.3. Justificación de necesidad de datos de la mortalidad 

Fue considerada necesaria la información respectiva a la causa de mortalidad de 

los pacientes fallecidos durante periodo debido a que la proporción de la mortalidad fue 

más de un tercio de la cohorte de psicóticos, mientras que la proporción de ECV se 

mantenía similar en ambos grupos, y por otra parte en la realización preliminar del 

análisis multivariante encontramos que la psicosis (variable independiente principal) se 

presentaba como factor protector para la aparición de ECV (HR 0,908, IC95% 0,869-

0,949).  

Habiendo analizado las causas de estos inesperados resultados, en desacuerdo 

con toda la bibliografía consultada, consideramos que la validez interna del diseño 
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quedaba en entredicho por un probable infra-registro de ECV letal, que quedaría 

enmascarado como “defunción” y no como ECV. Por todo ello creímos que los datos 

sobre la causa de mortalidad permitirían reordenar los status de aquellos pacientes 

fallecidos por ECV y conseguir aumentar la fiabilidad de nuestro estudio.  

 Los datos de causa específica de mortalidad fueron oficialmente solicitados a 

IDIAP en febrero de 2013. Desde IDIAP se nos informó de un problema en la 

concesión de datos, según se nos informó, por parte del Registre Català de Mortalitat; 

debido en todo caso a motivos ajenos a nuestro proyecto (aprobado por el Comité Ético 

de IDIAP) y ajenos a cualquiera de los investigadores del equipo. Durante los meses 

posteriores y hasta 2015 se reclamaron estos datos sin lograr resultado alguno, lo que 

impidió que completásemos nuestro estudio. 

 Propusimos resolver este grave problema de un modo alternativo, mediante la 

solicitud como investigador independiente o la solicitud al Instituto Nacional de 

Estadística, pero nuestras peticiones fueron rechazadas o se solicitó a cambio una suma 

económica de la cual el equipo no pudo hacerse cargo por no conseguir financiación 

específica. Por ello fueron solicitadas varias becas y ayudas, hasta que en noviembre de 

2015 este proyecto fue el ganador de la “XVI Becas de la REAP para la investigación 

en Atención Primaria”. 

 Actualmente estamos en trámites por las dos vías, mediante sendas solicitudes al 

INE y al AQuAs, que ha modificado sus convenios. Por desgracia el proceso de 

tramitación sigue dilatándose sin que los investigadores no podamos acelerarlo a pesar 

de haber demostrado todo nuestro empeño en cada uno de los trámites que nos han sido 

requeridos hasta este momento. 

 

III.4. Nuevas preguntas de investigación 

Aunque no se pudo completar el análisis de los ECV, la experiencia sirvió como 

estudio piloto y se creó el equipo de investigación multidisciplinar con el que se decidió 

corregir el diseño con el objetivo de mejorarlo, por lo que separamos los casos en dos 

grupos: EQZ y no-esquizofrenia pero con tratamiento antipsicótico (NETAP). Además 



- Trayectoria del proyecto de la tesis - 

- 35 - 

 

disponíamos de datos sobre los FRCV cuya relación de causalidad es incuestionable, y 

se consiguió extender el periodo de estudio de cinco a seis años (2006-2011). En este 

contexto decidimos revisar los datos de la población en cuanto a la prevalencia de 

FRCV (141).  

La interpretación de estos resultados supuso la necesidad de descartar 

diferencias en las actividades de cribado (142), ya que la bibliografía al respecto 

considera la discriminación en el manejo de los FRCV como una causa fundamental del 

mayor RCV de los pacientes EQZ y NETAP. 

Los resultados obtenidos en cuanto a cribado nos cuestionaron la posibilidad de 

que el cribado se realizase correctamente pero no fuese efectivo, como por ejemplo que 

una cifra elevada de tensión arterial no generase una nueva medición al poco tiempo de 

detectarse. Con esta hipótesis emprendimos el estudio del infra-diagnóstico de los 

FRCV que queda reflejado en un tercer artículo, aunque desgraciadamente no se puede 

incluir como publicación en esta tesis ya que en el momento de completarla continúa en 

revisión por una revista internacional de impacto.  
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Si bien los estudios que se han publicado presentan peculiaridades, los tres se 

han realizado con la misma población y con las mismas variables basales (se han ido 

añadiendo variables según ha requerido el diseño de cada estudio). La posibilidad de 

escudriñar de forma retrospectiva las características clínicas de nuestra cohorte nos ha 

permitido, a mi juicio, dos logros tangenciales a los objetivos iniciales de la tesis. En 

primer lugar, se han realizado estudios de amplia base poblacional con una enorme 

potencia estadística, lo cual ha facilitado (sin menospreciar el trabajo de diseño, 

estadística e interpretación) su publicación en revistas científicas de impacto. En 

segundo lugar, hemos tenido la oportunidad de conocer mejor la cohorte, evidenciar sus 

debilidades inherentes a los estudios de historia clínica informatizada y obtener 

variables intermedias que resultarán claves en el futuro estudio de los eventos 

cardiovasculares.  

 

IV.1. Diseño 

Estudios transversales a partir de los registros almacenados en la historia clínica 

informatizada de atención primaria. El periodo de estudio fue de 6 años (de 2006 a 

2011, ambos inclusive). 

 

IV.2. Fuente de datos  

Los datos individuales de morbilidad se obtuvieron de la historia clínica 

informatizada (ECAP) del Instituto Catalán de la Salud, que gestiona 274 de los 358 

(76,5%) centros de atención primaria de Cataluña, siendo el resto gestionados por otras 

entidades. La base de datos del Sistema de Información para el Desarrollo de 

Investigación de Atención Primaria (SIDIAP) (143) tiene información clínica anónima 

del ECAP de 4.859.725 personas adultas. Para los tratamientos farmacológicos se han 

usado datos de facturación de las oficinas de farmacia.  

Para nuestros estudios se trabajó con una sub-muestra de registros clínicos del 

SIDIAP, el SIDIAPQ (Qualitat), formada por 1.936.443 pacientes adultos (40% de la 
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población del SIDIAP). Integra los registros de 1365 médicos de familia, cuyos 

registros obtuvieron la máxima puntuación (respecto a prevalencias esperadas) en un 

proceso de comparación validado para la investigación clínica (144). En dicha 

validación se calculó inicialmente un estimador de “calidad de registro” basado en la 

tasa de casos observados/casos esperados en problemas de salud crónicos y agudos de 

diferente índole. Las prevalencias e incidencias esperadas se basaron en la bibliografía 

previa representativa sobre población general española o de alguna región española. 

Después, corroboraron la validez del estimador de calidad con otros problemas de salud 

distintos: en este segundo paso compararon la incidencia y la prevalencias de patologías 

que atañen a esta tesis, como son la obesidad, la DM, el ictus y la EQZ (también 

incontinencia urinaria y enfermedad de Crohn). Los pacientes del grupo con el 

estimador de calidad positivo (que conformaron SIDIAPQ) obtuvieron resultados en 

todas las patologías estudiadas (excepto para enfermedad de Crohn) comparables con la  

incidencia y prevalencia esperadas, validando así SIDIAPQ para la investigación 

clínica. 

Los manuscritos y esta tesis doctoral no han estado preparados en colaboración 

con estos registros, por lo que la calidad y exactitud es responsabilidad de los autores 

del manuscrito y en este caso del doctorando.  

 

IV.3. Población de estudio 

Todas las personas mayores de 18 años asignadas a los equipos SIDIAPQ y 

atendidas alguna vez durante el período de estudio. Se crearon tres grupos: personas con 

EQZ, sujetos NETAP y grupo control. Los criterios de inclusión fueron: 

A.  Grupo EQZ. Se consideraron diagnósticos de EQZ prevalentes e 

incidentes durante el período de estudio, seleccionando los códigos CIE-10 (145) 

comprendidos en F20 (“Esquizofrenia”) y subtipos. Podían o no presentar prescripción 

de TAP.  

B.  Grupo NETAP (sin EQZ, pero sí TAP). Se consideró que recibían TAP si 

habían retirado de la farmacia al menos 3 recetas de cualquier fármaco antipsicótico 



- Métodos - 

- 39 - 

 

durante el período de estudio. Se tomó la definición de “Antipsicótico” de la 

Organización Mundial de la Salud (código ATC: N05A) (146). Descartamos sulpirida y 

litio por ser antipsicóticos según la clasificación ATC pero con indicaciones diferentes 

de la psicosis. Es un grupo misceláneo, aunque destaca el predominio de trastornos 

relativos al consumo de psicotrópicos, trastornos afectivos y trastornos de índole 

neurótica.  En ningún momento del periodo estudiado este grupo de pacientes 

presentaron EQZ (F20 y subtipos). 

C.  Grupo control. Formado por pacientes sin EQZ y sin TAP elegidos 

aleatoriamente del resto de la población de estudio. Se generó una muestra el doble de 

grande que la población total de expuestos antes de la selección de la sub-muestra 

SIDIAPQ, sin apareamientos. 

 

IV.4. Criterios de exclusión 

Se excluyeron  códigos F28 (“Otros trastornos psicóticos no orgánicos”) y F29 

(“Psicosis no orgánica sin especificar”) para evitar introducir dentro del grupo 

erróneamente a pacientes con EQZ pero con un registro diagnóstico inespecífico.  

Delimitamos el subgrupo de pacientes con TAP excluyendo los pacientes con 

demencia (F0 y subtipos).  

Para determinar el RCV sin enfermedad cardiovascular establecida, fueron 

excluidas aquellas personas con diagnóstico previo de cardiopatía isquémica (I20, I21, 

I22, I23, I24 y subtipos), enfermedad cerebrovascular (I25, I61, I63, I64, I65 y subtipos) 

o claudicación intermitente (I73.9). 

 En los estudios II y III se decidió excluir también a aquellos pacientes que 

habían presentado EQZ o NETAP detectados durante el periodo de estudio 2006-2011. 

Los pacientes incidentes de EQZ o NETAP, quedaron excluidos, considerando que así 

aseguraríamos que los hallazgos clínicos descubiertos durante el periodo eran 

posteriores a que el paciente ya presentase el diagnóstico de EQZ o el TAP, lo cual 

supondría una menor población pero menos vulnerable a sesgos.  
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IV.5. Variables de los estudios 

De cada paciente se recogieron la edad, el sexo, y los problemas de salud de 

interés que estuviesen en activo en algún momento del periodo estudiado. Dichos 

problemas se definieron según códigos de la clasificación CIE-10, como los 

relacionados con el consumo de alcohol (F10 y subtipos), cocaína (F14 y subtipos) y 

tabaquismo (si es o no fumador y el código F17).  

Se recogieron los FRCV: DM tipos 1 y 2 (E10, E11, E12, E13, E14), obesidad 

(E66 y subtipos o IMC superior a 30), dislipemia (E78.0, E78.1, E78.3, E78.4, E78.5) e 

HTA (I10, I11, I12, I13, I15); y la media del número de FRCV modificables del 

individuo (de 0 a 5, incluyendo tabaquismo).  

Se recogió la frecuentación (número de visitas anuales) del paciente a su equipo 

de atención primaria durante el periodo del estudio ya que se ha descrito su asociación 

lineal con el registro de problemas tanto físicos como de salud mental (147,148). 

  Se recogieron las prescripciones retiradas en las oficinas de farmacia de los 

diferentes antipsicóticos comercializados. Estos datos procedieron de la facturación de 

farmacia del Institut Català de Salut, por lo que incluye la prescripción desde atención 

primaria y también especializada. No hubo constancia de las prescripciones realizadas 

fuera de este ámbito público. Se estudiaron fármacos antipsicóticos típicos (haloperidol 

y levopromazina) y atípicos (clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona, ziprasidona, 

amisulpirida, paliperidona y aripiprazol). Se trató de manera global, sumando el número 

de dosis diarias definidas (146) prescritas a cada paciente durante el periodo de estudio. 

Se recogió la ecuación Framingham-Regicor (70), herramienta de estimación del 

riesgo de un acontecimiento coronario (angina o infarto de miocardio) para un individuo 

y se expresa en % de RCV a 10 años. Se basa en el sexo, la edad, valores bioquímicos 

(colesterol plasmático), antropométricos (presión arterial, IMC) y variables dicotómicas 

(DM sí/no, tabaquismo sí/no). La estimación Framingham-Regicor se recogió a través 

de dos variables:  
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- El registro del cálculo en la historia clínica (registrado o no en cada individuo).  

- La categorización del RCV calculado en 3 categorías: alto (superior al 10%), 

moderado (entre 5 y 10%) y bajo (inferior al 5%).  

Para definir el correcto cribado de los FRCV, se tuvieron en cuenta las 

recomendaciones del Programa de Actividades Preventivas y de Promoción de la Salud 

(149). Se gestiona desde las unidades de investigación de la Sociedad Española de 

Medicina Familiar y Comunitaria, y periódicamente publica sus recomendaciones para 

la práctica clínica. Para este estudio se tuvieron en cuenta las publicaciones de 2005, 

2007 y 2009. Dado que el periodo de estudio se extiende durante 6 años, se simplificó 

considerando paciente “no cribado” a aquél “susceptible de cribado” que no tuviera 

durante dicho periodo ningún registro relativo al FRCV (pregunta “¿fuma?”, perímetro 

abdominal o índice de masa corporal, presión arterial sistólica o diastólica, colesterol 

total sérico y glucemia basal).  

Para definir el correcto cribado de HTA, dado que el periodo de estudio se 

extiende durante 6 años, se simplificó considerando paciente “no cribado” a aquél 

“susceptible de cribado” que no tuviera durante dicho periodo ningún registro de 

presión arterial sistólica (PAS) y/o presión arterial diastólica (PAD). Se recogió la 

última medida de PAS y de PAD de cada paciente dentro del periodo, considerando que 

la última cifra medida es la trascendente (una cifra elevada debía haber generado una 

medición posterior en busca de su normalización). En España habitualmente se expresan 

las cifras de presión arterial en mmHg, pero es común expresarlas en cmHg. Los valores 

de PAS de un dígito >8 y de dos dígitos <22 se consideraron registros plausibles y se 

multiplicaron por 10 para convertirlos en mmHg. Los valores de PAD comprendidos 

entre 4 y 13, ambos incluidos, fueron también considerados plausibles como cmHg y 

transformados a mmHg. Una vez realizada dicha homogenización, fueron considerados 

erratas y excluidos aquellos valores PAS >220 y <80 y aquellos valores PAD>130 o 

<35 mmHg. Debido a los registros nulos, no todos los pacientes incluidos para el 

estudio de la PAS se incluyeron necesariamente en el estudio de la PAD, y viceversa. Se 

definieron como personas en Riesgo de Infra-Diagnóstico (RID) a aquellos pacientes 

cuyo último valor de PAS fuese mayor de 139 y/o su último valor de PAD  fuese 89 

mmHg. Los valores PAS y PAD se estudiaron de forma independiente, dado que los 
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valores nulos no se distribuyeron paralelamente. De este modo, un mismo paciente 

cribado puede ser considerado RID para la PAS y tener una cifra de PAD correcta o 

nula, y viceversa. 

Este estudio fue aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica del 

IDIAP Jordi Gol (Número de protocolo: P12/80, Anexo 1).  Todos los datos fueron 

tratados de forma anónima respetándose la confidencialidad de los mismos de acuerdo 

con las leyes internacionales vigentes. 

 

IV.6. Plan de análisis estadístico 

Se catalogó la muestra estudiada en los tres grupos de estudio. Se describieron 

las variables cuantitativas con las medias y desviaciones estándar o medianas y 

percentiles 25 y 75 para frecuentación, analizando las diferencias entre los grupos 

mediante T de Student, siempre teniendo de referencia el grupo control. Las variables 

categóricas fueron descritas con los porcentajes y mediante la prueba χ² se analizó si 

había diferencias estadísticamente significativas.  

 Se usó el análisis multivariado mediante regresión logística. En modelos 

separados se compararon los grupos EQZ vs control, NETAP vs control,  NETAP vs 

EQZ en tratamiento con antipsicóticos y EQZ sin antipsicóticos vs EQZ con 

antipsicóticos como variables independientes. Se realizó ajuste por las variables sexo, 

edad, frecuentación (en el modelo EQZ vs NETAP también por dosis acumulada de 

antipsicóticos). Se presentaron todas las odds ratio ajustadas y sus intervalos de 

confianza. Se realizaron otros estudios especificados en el manuscrito de cada 

publicación.  

Para todos los análisis se utilizó el programa R versión 2.15.1 hasta 3.1.3 y 

RStudio versión 0.97.248.2.2. (150). 
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V. PUBLICACIONES ORIGINALES 
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V.1. Schizophrenia, antipsychotic drugs and cardiovascular risk: 

Descriptive study in primary care 

 

 Introducción y objetivos. El RCV en EQZ está aumentado por varios motivos: el 

estilo de vida, los fármacos antipsicóticos, la EQZ intrínsecamente y el manejo clínico 

inadecuado. Este estudio pretende describir la asociación entre la presencia de FRCV, la 

EQZ y el TAP.  

 Métodos. Diseño transversal. Población atendida en atención primaria en 

Cataluña (2006-2011), libre de ECV, dividida en tres grupos: pacientes con EQZ, 

pacientes sin EQZ pero en TAP (NETAP) y grupo control. Análisis descriptivo de los 

FRCV y del cálculo del RCV estimado. 

 Resultados. Ambos grupos de estudio presentaron mayor prevalencia de los 

factores de riesgo estudiados, comparados con el grupo control. Tras el análisis ajustado 

por sexo, edad y frecuentación, la EQZ se relacionó con mayor obesidad (OR=1,61; 

IC=1,52-1,70), DM (OR=1,18; IC=1,09-1,28) y dislipemia (OR=1,15; IC=1,08-1,22). 

El grupo NETAP tuvo menor frecuencia de dislipemia (OR=0,84; IC=0,81-0,87) y 

obesidad (OR=0,88; IC=0,85-0,91), sin diferencias en DM. En ambos grupos se detectó 

menor presencia de HTA y mayor de tabaquismo que en el grupo control. El cálculo del 

RCV fue menos habitual en el grupo NETAP (OR=0,62; IC=0,60-0,64). 

 Conclusiones.  Las diferencias en obesidad, DM y dislipemia sustentarían la 

hipótesis de la EQZ como enfermedad sistémica. El infra-diagnóstico de FRCV en 

pacientes con trastorno mental podría dificultar la interpretación. 
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V.2. Screening of cardiovascular risk factors in patients with 

schizophrenia and patients treated with antipsychotic drugs: are 

we equally exhaustive as with the general population? 

 

Introducción. Muchos estudios han demostrado previamente un aumento de los 

FRCV en la EQZ, independientemente del TAP. Sin embargo, un deficiente abordaje de 

la detección y manejo clínico del RCV en pacientes con enfermedad mental grave 

también podría explicar estos resultados. Para probar esta hipótesis se analizaron las 

diferencias en el cribado y la incidencia de FRCV entre los grupos EQZ, NETAP y 

grupo control. 

Métodos. Los datos procedieron de pacientes adultos evaluados por los médicos 

de familia con alta calidad de registro de la base de datos SIDIAP de Cataluña durante 

el periodo 2006 a 2011. Los grupos EQZ, NETAP y grupo control se compararon en 

cuanto a cribado e incidencia de DM, dislipemia, obesidad, HTA y tabaquismo.  

Resultados. Se incluyeron 4911 pacientes en el grupo EQZ, 4157 en el grupo 

NETAP y 98644 en el grupo control. En comparación con el grupo control, los 

pacientes con EQZ fueron cribados con más frecuencia para dislipemia y DM, pero de 

manera similar para obesidad o HTA. También comparado con el grupo de control, el 

grupo NETAP fue cribado más frecuentemente para obesidad sin diferencias en el 

cribado de dislipemia y DM; y menos frecuentemente para HTA. El cribado del 

tabaquismo fue menos frecuente en ambos grupos de estudio. La incidencia de todos los 

FRCV fue en ambos grupos de estudio mayor o igual que en el grupo control, excepto 

HTA que tuvo una menor incidencia. 

Conclusiones. La falta de cribado de los FRCV no parece ser decisiva en el 

aumento del RCV de los pacientes con EQZ visitados en atención primaria. Se 

requieren estudios que evalúen el posible infra-diagnóstico de los FRCV. 
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VI. DISCUSIÓN 
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VI.1. Resumen de los principales hallazgos  

 

VI.1.1.  Artículo 1.  

 En el primer trabajo (con diseño descriptivo) los grupos EQZ y NETAP se 

relacionaron con una mayor presencia de los FRCV estudiados; pero las diferencias en 

edad, sexo y frecuentación obligaban a ajustar el análisis.  

 Tras ajustar, sólo la HTA se presentó con menor frecuencia en EQZ que en el 

grupo control. El resto de FRCV se relacionaron con EQZ, y la media de FRCV 

permaneció elevada; siendo estos resultados acentuados por el TAP. 

 En el grupo NETAP los hábitos tóxicos (alcohol, tabaco, cocaína) siguieron 

predominando; pero HTA, obesidad y dislipemia tenían menor prevalencia que en el 

grupo control, sin encontrar diferencias en DM. Consecuentemente, la media de FRCV 

resultó disminuida. El cálculo del RCV fue menos habitual en NETAP. 

VI.1.2.  Artículo 2.   

Nuestro segundo estudio muestra que en esta población visitada en atención 

primaria las personas con EQZ o TAP establecido recibieron un cribado de los FRCV 

comparable con la población general. 

Las prevalencias finales de obesidad y tabaquismo fueron mayores en el grupo 

NETAP con respecto al grupo control. En el grupo EQZ, dichas prevalencias y la 

incidencia de DM fueron más altas que en los grupos NETAP y control. No hubo 

diferencias significativas en la incidencia de dislipemia en ninguna comparación. 

La incidencia de HTA fue menor en ambos grupos de estudio y, dados los 

resultados del cribado, no parece ser causada por una menor tasa de medición de la 

presión arterial. 

A continuación se presenta una tabla resumen con los hallazgos de los dos 

trabajos publicados que componen tesis. Posteriormente, revisaremos las claves. 
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Tabla 2. Resumen de los resultados de los dos artículos de la tesis doctoral. Estudio 

de los FRCV en los grupos EQZ y NETAP respecto a grupo control (excepto en las 

columnas en las que se especifica otra comparativa). (*): No hay datos disponibles de 

incidencia de obesidad y tabaquismo, por lo que se presentan los de prevalencia. 

FRCV 

PREVALENCIA CRIBADO INCIDENCIA 

EQZ 

(N=7.051) 

 

EQZyTAP  

vs       

EQZnoTAP 

NETAP 

(N=23.940) 

EQZ 

(N=4.991) 

NETAP 

(N=4.157) 

EQZ 

(N=4.991) 

NETAP 

(N=4.157) 

 

EQZ    

vs 

NETAP 

Tabaquismo* ++ + + - - ++ + + 

Obesidad* + + - = + + + + 

Diabetes + + = + = + = =/+ 

Dislipemia + + - + = = = = 

Hipertensión - - = - =/+ + - - - - = 

(=): no hay diferencia significativa (OR o IC95% que incluye el 1). 

(+): Mayor presencia con OR>1 (IC95% no incluye el 1). 

(++): Mayor presencia con OR>2 (IC95% no incluye el 1). 

(-): menor presencia con OR<1 (IC95% no incluye el 1). 

(- -): mayor presencia con OR<0,6 (IC95% no incluye el 1). 

(=/+): tendencia a mayor presencia con OR>1 e IC95% que comienza en 1. 
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VI.2. Presencia de los factores de riesgo cardiovascular en las 

personas con esquizofrenia o en tratamiento antipsicótico. 

 

VI.2.1.  Tabaquismo. 

Los resultados de prevalencia del tabaquismo (y de todos los FRCV) del estudio 

descriptivo deben evaluarse respecto a dos estudios españoles de base individual. El 

primero es el estudio CLAMORS (63), con 1452 pacientes con psicosis y en TAP 

seguidos por psiquiatras a nivel ambulatorio. La edad media fue algo menor (40,7 años) 

y hay similar distribución de género (60,9% de varones). Sus resultados fueron 

concordantes a los nuestros en tabaquismo (53,7%). El más reciente estudio RICAVA 

(60), con 733 pacientes EQZ hospitalizados en TAP atípicos, de menor edad media 

(37,8 años) y mayor porcentaje de varones (71,8%) presentó mayor proporción de 

tabaquismo (71%). Tanto en EQZ como en NETAP el hábito tabáquico permanece 

aumentado tras el análisis ajustado, encontrando alrededor del doble de fumadores, en 

sintonía con la literatura (58).  

En el análisis reflejado en el artículo 2, con criterios de exclusión ampliados (y 

por ello un menor tamaño de ambos grupos de estudio, que debían presentar EQZ o 

TAP previamente a 2006, es decir, al inicio del periodo de estudio), la prevalencia final 

de tabaquismo se mantuvo elevada respecto a la población general y con unos 

porcentajes muy similares.  

VI.2.2.  Obesidad. 

En EQZ, la obesidad se presentó con similar prevalencia a los citados estudios 

de población española (entre el 24% y el 30,8%) (60,63). El grupo NETAP también 

presentó una mayor prevalencia que el grupo control. Tras analizar de forma ajustada, la 

EQZ se relacionó con mayor frecuencia de obesidad, contrariamente al grupo NETAP. 

Podría deberse a la mayor predisposición de los pacientes con EQZ. Otra hipótesis sería 

que el perfil del paciente con EQZ que visita el ambulatorio es el de un paciente 

estabilizado por su facultativo de salud mental, lo que permite al equipo de atención 

primaria desarrollar aspectos de salud física. En otras patologías susceptibles de TAP, la 
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priorización de otros problemas que motivan la consulta en atención primaria 

justificaría un menor registro diagnóstico. 

La prevalencia final en las sub-muestras con pacientes con EQZ y NETAP 

prevalentes al inicio del año 2006 (artículo 2) fue mayor, sobre todo en el grupo 

NETAP, donde aumentó de forma sustancial respecto al primer trabajo (28,9% vs 

35,5%). Por ello, y a diferencia del primer trabajo, el grupo NETAP presentó con mayor 

frecuencia obesidad que el grupo control incluso en el análisis ajustado por tasa de 

cribado (que también fue mayor). Por otro lado, el grupo EQZ presentó 

significativamente mayor prevalencia de obesidad que el grupo NETAP (tras ajustar por 

cribado y por DDD de antipsicóticos): este dato refuerza la posible asociación, 

independiente del TAP, entre la EQZ y la obesidad. 

VI.2.3.  Diabetes mellitus 

En EQZ encontramos prevalencia de DM similar a la observada en el estudio 

CLAMORS (14,2%) (14). Tras ajustar, sólo en EQZ observamos más DM, sin 

diferencias entre grupo control y NETAP. Algunos estudios concluyeron que el TAP es 

un factor independiente que genera DM (103,114), por lo que debemos contemplar un 

posible infra-diagnóstico. Sin embargo, la mayoría de trabajos se han realizado sobre 

población con EQZ (13,14). Nuestro resultado postularía a favor de la EQZ como 

enfermedad sistémica (39,40), relacionada con la alteración del metabolismo de 

glúcidos (23) antes de iniciar el TAP (41,43), el cual agravaría dicha alteración. 

Los resultados del segundo trabajo mostraron una mayor incidencia de DM en el 

grupo EQZ vs grupo control, mientras que la incidencia fue similar en los grupos 

NETAP y control. Además, el grupo EQZ tuvo mayor prevalencia final de DM que el 

grupo NETAP ajustando por cribado y DDD (OR 1,22, IC95% 1,07-1,38, p <0,001). 

Sin embargo, la incidencia de la DM no presentó diferencias significativas entre los dos 

grupos de estudio (p = 0,055), lo que parece indicar una mayor prevalencia de DM 

conocida antes de 2006 en el grupo EQZ.  

 

 



- Discusión - 

- 52 - 

 

VI.2.4.  Dislipemia 

 La prevalencia de dislipemia no fue similar a la de algunos estudios españoles. 

Están basados en valores bioquímicos de triglicéridos o colesterol plasmático, de forma 

independiente, por lo que no son comparables. Sí encontramos en la literatura 

internacional sobre EQZ unos resultados similares (29,4%) en un trabajo de diseño y 

ámbito comparables (59). La EQZ presentó mayor frecuencia de dislipemia que el 

grupo control, al contrario que el grupo NETAP. Podría considerarse secundario a la 

afectación del metabolismo de carbohidratos. Se postula que la dislipemia aumentaría 

con la evolución de la EQZ, sin clarificarse el papel del TAP (37). 

 En cambio, en los análisis ajustados por DDD de antipsicóticos y por realización 

de cribado mediante colesterol plasmático (artículo 2), no hubo diferencias 

significativas en la incidencia de dislipemia en ninguna comparación (EQZ vs controles, 

NETAP vs controles, EQZ vs NETAP). Este resultado se opone a la hipótesis de la EQZ 

como entidad sistémica con alteraciones metabólicas inherentes. Sin embargo, el mayor 

cribado (aproximadamente un 20% mayor) objetivado en los grupos de estudio influye 

definitivamente en los resultados finales, ya que sí hubo una mayor incidencia anual sin 

ajustar los análisis: 1,8% en el grupo control, 2,3% en ambos grupos de estudio. En todo 

caso no se deben extraer conclusiones contundentes en una u otra línea, ya que los 

resultados fueron muy similares en ambos grupos de estudio, a diferencia de los 

hallazgos obtenidos en cuanto a prevalencia en el artículo 1. 

VI.2.5.  Hipertensión arterial 

Nuestra población con EQZ tiene una proporción de HTA menor que el grupo 

control, y fue semejante al estudio RICAVA (60). Tanto EQZ como NETAP se 

asociaron contundentemente con la menor presencia de HTA. Podría deberse a que la 

presión arterial no se mide en la consulta con la misma frecuencia. Otro trabajo de 

diseño similar obtuvo cifras semejantes, y se atribuyó al infra-diagnóstico (59). 

 En nuestro segundo estudio, los grupos EQZ y NETAP obtuvieron diferentes 

resultados: la incidencia de HTA fue menor sólo en EQZ, aunque se podría atribuir a las 

diferencias en cribado (menor en NETAP) ya que resultó menor en ambos grupos de 
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estudio tras el análisis ajustado por tasa de cribado. De este modo se descartó que una 

deficiente frecuencia en el cribado (es decir, una menor rutina de medición de la presión 

arterial en las consultas a los pacientes con EQZ y/o TAP) fuese la causa de esta baja 

presencia de HTA en estos grupos.  

 

VI.3. Discusión sobre el efecto de los fármacos antipsicóticos 

El diseño de nuestro proyecto no permite un estudio pormenorizado del efecto del 

TAP, lo cual da lugar a algunas limitaciones. En primer lugar, los datos sobre el TAP se 

trataron de modo transversal: no se pudo analizar el tiempo de exposición a cada 

fármaco, sino únicamente las dosis totales recibidas a nivel individual durante todo el 

periodo que el paciente permaneciese en la cohorte. Por tanto el análisis carece de una 

relación cronológica fija, no se evaluó si los pacientes llevaban más o menos tiempo en 

TAP y si lo habían recibido en diferente dosis más o menos recientemente respecto a la 

aparición de eventos (diagnóstico de un FRCV). En el grupo EQZ este sesgo es más 

factible: los pacientes pudieron entrar al estudio por diagnóstico de EQZ en 2006 y no 

recibir TAP por ejemplo hasta 2010, y aquellos FRCV registrados entre una fecha y otra 

constarán de todos modos en un paciente del sub-grupo “EQZ en TAP”. Se consideró 

poco realista, ya que los pacientes que se diagnostican de EQZ suelen haber estado en 

TAP desde los meses previos al diagnóstico (como se comentó al principio, la EQZ 

requiere un tiempo de evolución de clínica psicótica).  

No conocemos las dosis de antipsicóticos recibidas previamente al inicio del 

periodo (o a la inclusión de un paciente en un grupo de estudio), que podrían repercutir 

sobre la incidencia de un FRCV: por ejemplo, un paciente sin EQZ pudo recibir TAP 

durante 2005 y ser diagnosticado de un FRCV en enero de 2006, pero si el reinicio del 

TAP es posterior a dicho diagnóstico, se considera que el paciente tenía el FRCV antes 

del TAP y, por tanto, ignorando el efecto del TAP recibido previamente. Este sesgo de 

información podría ocurrir en ambas direcciones, es decir, también magnificando el 

efecto del TAP. En este sentido, y planteando el peor escenario en el grupo NETAP, un 

paciente pudo iniciar el TAP un día cualquiera dentro del periodo y ser diagnosticado de 

un FRCV al día siguiente, no pudiendo atribuir al TAP el desarrollo de dicho FRCV 
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(aunque pudiera haberlo acelerado) y sin embargo constando como tal en los análisis. 

De todos modos entendemos que estos ejemplos son extremos y muy poco habituales en 

la práctica clínica, por lo que el gran tamaño muestral minimizaría su efecto marginal en 

los cálculos estadísticos. Otra limitación es que sólo hay datos de facturación de 

farmacia de prescripciones realizadas por los facultativos en el Institut Català de Salut 

(ICS). Las prescripciones de servicios externos o privados no fueron incluidas ni 

evaluadas. Asimismo, tampoco pudo evaluarse la adherencia al TAP (la dispensación en 

farmacia no conlleva necesariamente que el paciente reciba el fármaco). 

 Por otra parte, añadir a un estudio poblacional sobre EQZ un grupo de pacientes 

sin dicha patología pero con TAP supone una gran fortaleza. En primer lugar, por su 

originalidad. Existe mucha literatura sobre EQZ y sobre trastorno bipolar, sobre 

enfermedad mental grave (concepto que generalmente engloba las dos patologías 

previas) y sobre TAP sin tener en cuenta el diagnóstico desencadenante, pero apenas 

hay trabajos en los cuales se estudie a los pacientes con EQZ respecto a los pacientes 

con cualquier otra patología que requiera TAP. Aunque el grupo NETAP fue 

heterogéneo en cuanto a las enfermedades mentales que presentaban, lo más común es 

que el TAP sea crónico. Además se tuvo en cuenta el efecto dosis-dependiente, pues se 

elaboró un análisis ajustado por DDD acumulada al comparar EQZ vs NETAP. En base 

a la bibliografía disponible, y obviando las peculiaridades que parecen tener algunos 

fármacos atípicos (olanzapina, clozapina), se trató de forma independiente la DDD de 

fármacos típicos y la DDD de antipsicóticos atípicos.  

Recordemos un matiz clave antes de continuar. Después del primer artículo, se 

seleccionaron unos subgrupos de EQZ y NETAP establecidos antes de 2006. En el 

primer estudio el grupo NETAP fue muy voluminoso, mientras que a partir del segundo 

trabajo se redujo sensiblemente al incluir únicamente a aquellos pacientes que al inicio 

de 2006 estuvieran ya en TAP. Asimismo, el diagnóstico de EQZ estaba presente antes 

del periodo, por lo que el tiempo medio de evolución de la enfermedad fue mayor en el 

subgrupo del segundo estudio. Esta modificación del diseño dio lugar a una serie de 

diferencias que podemos observar en la tabla 3.  
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Tabla 3. Descripción del tratamiento antipsicótico recibido en ambos grupos de 

estudio: diferencias entre el primer trabajo (artículo 1) y el segundo (artículo 2). 

 

EQZ 

Artículo 1 

 (N=7.051) 

EQZ 

Artículo 2 

(N=4.911) 

NETAP 

Artículo 1 

(N=23.940) 

NETAP 

Artículo 2 

(N=4.157) 

En TAP típicos, 

% 

564 

(20,4%) 

464 

(9,4%) 

4.314 

(18%) 

758 

(18,2%) 

En TAP atípicos, 

% 

3.141 

(44,5%) 

2.132 

(43,4%) 

14.960 

(62,5%) 

2.286 

(55%) 

En TAP típicos + 
atípicos, % 

1.909 

(27,1%) 

1.485 

(30,2%) 

4.666 

(19,5%) 

1.113 

(26,8%) 

Sin TAP 

1.473 

(20,4%) 

830 

(16.9%) - - 

Típicos DDD, 
media (DE) 

290,9 

(834,5) 

368.6 

(939,7) 

92,6 

(367,3) 

230.4 

(641,3) 

Atípicos DDD, 
media (DE) 

1.109,5 

(1.662,1) 

1.334,2 

(1.825,7) 

386,6 

(742) 

848.3 

(1.203) 

DDD: dosis diaria  definida, DE: desviación estándar,  EQZ: grupo esquizofrenia, 

NETAP: grupo sin EQZ en tratamiento con fármacos antipsicóticos, TAP: tratamiento 

con fármacos antipsicóticos.  
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En resumen, la tendencia en ambos grupos fue aumentar la terapia mixta (con 

antipsicóticos de primera y de segunda generación); en EQZ debido a la notable 

reducción de la proporción de pacientes en monoterapia con neurolépticos típicos, 

mientras que en los pacientes NETAP fue a expensas de reducir la monoterapia con 

fármacos atípicos. En cuanto a la dosis acumulada, las DDD de ambos grupos 

(neurolépticos típicos y atípicos) aumentaron tanto en EQZ como sobre todo (más del 

doble) en NETAP, lo que refleja una clara cronificación del TAP: al analizar sólo 

pacientes que cumplen criterios de inclusión desde el inicio del periodo, se obtiene una 

mayor DDD acumulada por paciente. El grupo EQZ presentó globalmente unas mayores 

DDD que el grupo NETAP en ambos estudios, a pesar de mantenerse con 

aproximadamente un quinto de pacientes sin TAP. 

 

Teniendo en cuenta esta salvedad sobre la evolución de la EQZ y sobre la 

acumulación de dosis de antipsicóticos en los pacientes del segundo trabajo, analicemos 

de nuevo las diferencias metabólicas más trascendentes entre ambos estudios: 

- Obesidad. Los pacientes NETAP tuvieron mayor presencia de obesidad que el 

grupo control sólo en el segundo estudio (con mayores DDD de antipsicóticos), 

lo cual parece implicar una relación dosis dependiente. De todos modos y como 

ya hemos dicho, el grupo EQZ tuvo obesidad con más frecuencia que el grupo 

control y que el grupo NETAP incluso ajustando por DDD. 

- DM. El grupo NETAP no presentó diferencias en prevalencia final ni en 

incidencia respecto al grupo control en los análisis ajustados de ambos estudios. 

Ambas medidas fueron mayores en EQZ vs control. En el segundo estudio, el 

grupo EQZ presentó mayor prevalencia final pero no mayor incidencia de DM 

que el grupo NETAP: los pacientes con EQZ ya establecida tenían una mayor 

prevalencia basal (antes de 2006) de DM. Otro motivo que justificaría este 

resultado es que el grupo EQZ recibió DDD más altas de antipsicóticos que 

NETAP, lo que implica una mayor exposición a sus efectos CV adversos y una 

incidencia similar de DM al ajustar por DDD.  
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 De este modo, se corroboraría una predisposición intrínseca de la EQZ para la 

alteración metabólica con repercusión CV que se ve potenciada por el TAP (46), 

perfilándose ambas condiciones como factores de riesgo independientes para el 

desarrollo de obesidad y de DM. Aunque sin haberse establecido de forma definitiva, 

esta teoría parece la más aceptada en la literatura reciente (9).  

 En cualquier caso, la interpretación causal debe abordarse con cautela por dos 

motivos. En primer lugar, por la escasa significación estadística que arrojaron algunos 

resultados. En segundo lugar, por la escasez de estudios diseñados para analizar 

separadamente el efecto de ambas condiciones, que eviten que la EQZ sea factor de 

confusión en el estudio del TAP y viceversa. 

 

VI.4. Discusión sobre el adecuado cribado y diagnóstico en la 

atención primaria de salud en Cataluña 

 Repasemos uno por uno los resultados del cribado de los FRCV. El tabaquismo 

fue cribado con una frecuencia menor en ambos grupos de estudio respecto al grupo 

control. La alta prevalencia basal (en 2006) y final (en 2011) de fumadores en EQZ y en 

NETAP pudo reflejar que los profesionales sanitarios se centraron en cribar a los no-

fumadores. De cualquier modo, los sanitarios podrían haber sido más permisivos con 

los pacientes fumadores que sufrían alguna enfermedad mental grave, recibiendo un 

abordaje más laxo del tabaquismo (87). 

 Para el resto de FRCV (excepto para HTA en NETAP), ambos grupos de estudio 

tuvieron tasas de cribado similares o mayores que el grupo control. Hasta nuestro 

conocimiento, sólo una revisión sistemática evaluó las tasas de cribado en pacientes con 

enfermedad mental grave y, a pesar de la alta variabilidad encontrada, la tendencia fue 

presentar unas cifras de cribado comparables con las tasas estimadas en población 

general (139).  

 Las tasas de cribado de HTA, DM y dislipemia fueron alrededor del 80% tanto 

en EQZ como en NETAP, por encima de las expectativas (137). En Estados Unidos, las 

tasas de cribado más altas del país se obtuvieron en la Veterans Health Administration: 
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la accesibilidad a un sistema público de salud podría beneficiar el cribado oportunista 

(139). Esta circunstancia provoca dificultades en la comparación entre estudios de 

diferentes países o de poblaciones con diferente cobertura sanitaria. 

 En resumen, los resultados en cribado de FRCV de nuestro segundo estudio 

pueden considerarse el reflejo de una adecuada concienciación respecto al cumplimiento 

de las recomendaciones surgidas en los últimos años (134–136). Por otra parte, hemos 

de valorar que el grupo de pacientes con EQZ y/o en TAP se considera de alto RCV: 

estos resultados posiblemente no podrían considerarse tan adecuados si en lugar de 

compararse con un grupo control y durante un largo periodo (cribado al menos una vez 

en seis años) se evaluasen respecto a unas pautas anuales más intensivas que las 

correspondientes a la población general. 

 

VI.5. Manejo del riesgo cardiovascular: cribado, confirmación y 

abordaje de factores de riesgo cardiovascular  

 Las altas tasas de cribado de FRCV en nuestra cohorte, similares a otros estudios 

(139), parecen chocar con otras publicaciones previas que alertaban sobre el peor 

manejo del RCV en pacientes con enfermedad mental grave (21,59,60). Por ello, 

llegados a este punto, conviene profundizar en el concepto de manejo del RCV. 

 Una persona asintomática y que carece de un diagnóstico de un determinado 

FRCV no necesariamente es una persona que no presenta dicho FRCV. La HTA, la DM 

o la dislipemia pueden ser silentes, por ello es imprescindible un plan de acción 

preventivo que los detecte de forma precoz y así abordarlos para evitar que participen en 

el desarrollo de una ECV. Estas actividades preventivas se llaman cribado, suelen ser 

pruebas antropométricas o bioquímicas sencillas, sensibles y costo-económicas que 

permiten su aplicación poblacional.  

Una vez la actividad de cribado es positiva (por ejemplo, cifras elevadas de 

glucemia, colesterolemia o presión arterial) se debe llevar a cabo una nueva exploración 

que oriente hacia el descarte o la confirmación diagnóstica del FRCV cribado. Si no se 

confirma, el paciente se vuelve a incluir en la estrategia de cribado que corresponda 
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(quizá con mayor frecuencia según el criterio clínico). Si se confirma el diagnóstico del 

FRCV, se debe abordar mediante el tratamiento y seguimiento que precise con el 

objetivo de tenerlo controlado (figura 2). 

 

Figura 2. Manejo de un factor de riesgo cardiovascular (FRCV). 

 

 

Así pues, el mero hecho de no tener registrado un diagnóstico no implica no 

presentar un FRCV (a veces silente) que define: puede existir un fallo en el cribado o en 

la confirmación. Igualmente, haber sido cribado tampoco implica que se haya actuado 

en consecuencia (con una nueva prueba que descarte o confirme el diagnóstico). Del 

mismo modo, el hecho de haber sido diagnosticado tampoco implica un abordaje 

correcto en busca de su control. El cribado, la confirmación y el abordaje de cada FRCV 

modificable objetivado son las tres actuaciones sanitarias claves en el correcto manejo 

del RCV en prevención primaria y, junto a otras, en prevención secundaria. 
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VI.6. Baja prevalencia de hipertensión arterial: ¿un problema en 

la eficacia del cribado? 

 Como decíamos al final del epígrafe 2 de la Discusión (“Presencia de los FRCV 

en las personas con EQZ y en personas NETAP”), la HTA se presentaba con escasa 

frecuencia en ambos grupos de estudio y se descartaba el déficit de cribado como la 

causa. Sin embargo no se descartaba el riesgo de infra-diagnóstico, ya que realizar el 

cribado sólo representa llegar a la mitad del camino en el caso de un cribado positivo 

(que se completa con la confirmación o descarte diagnóstico). De hecho, planteaba una 

nueva cuestión: tal vez se realizaba el cribado con suficiente frecuencia, pero la mera 

realización y registro del cribado no implica un manejo diagnóstico correcto del FRCV. 

O lo que es lo mismo: una mayor proporción de pacientes con EQZ o TAP podrían 

haber sido cribados y obtener unas cifras elevadas de presión arterial que posteriormente 

no hubieran sido corroboradas ni descartadas en nuevas mediciones. Este grupo de 

personas, a las que definimos como “personas en riesgo de infra-diagnóstico” (PRID) de 

HTA fueron el objetivo de estudio de nuestro tercer trabajo. Concretamente se analizaba 

la diferencia entre los tres grupos en la proporción de PRID respecto al total de 

pacientes de cada grupo cribados pero no diagnosticados de HTA durante el periodo de 

estudio. 

 Dicho trabajo está en revisión por parte del Journal of Mental Health, con factor 

de impacto 1,691 (2016 Thomson Reuters Journal Citation Reports). A la fecha de 

finalizar la redacción de esta tesis todavía no se ha pronunciado al respecto,  motivo por 

el que lamentablemente no podemos adjuntar este tercer artículo en ciernes. 

 En resumen, no hubo diferencias entre los grupos EQZ, NETAP y grupo control 

en cuanto a la proporción de pacientes que habían presentado cifras elevadas de presión 

arterial (sistólica mayor de 140 mmHg y/o diastólica mayor de 90 mmHg) en la última 

medición. La cifra media de presión arterial sistólica y diastólica fue significativamente 

más elevada en EQZ y NETAP, pero clínicamente irrelevante. Estos resultados se unen 

a los del artículo 2, descartando que un problema de infra-diagnóstico (o de infra-

cribado) sea el motivo de la baja prevalencia e incidencia de HTA en los pacientes EQZ 

y NETAP.  
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Hay varias hipótesis que podrían hacer entender la baja presencia de HTA: 

- EL TAP. Los fármacos neurolépticos presentan un potencial hipotensor porque 

bloqueadores del receptor alfa 1-adrenérgico (136,151). Aunque este efecto no 

ha sido profusamente estudiado, otros fármacos denominados alfa-1-bloqueantes 

(doxazosina, prazosina, terazosina) parecen mostrar una reducción de la presión 

arterial de 5 a 8 mmHg (152). Además, otros psicofármacos que habitualmente 

se usan de forma concomitante en los pacientes con enfermedad mental grave 

(benzodiacepinas u otros sedantes) podrían tener un efecto semejante. 

- El tabaquismo. Indudablemente más frecuente en los grupos EQZ y NETAP, 

podría actuar como factor de confusión. Fumar también se ha relacionado con un 

efecto hipotensor (153) aunque esta afirmación queda en entredicho o refutada 

en otros estudios que abordan el efecto del hábito tabáquico sobre la presión 

arterial (154–156).  

- Fiabilidad de los registros de presión arterial en la historia clínica informatizada. 

La puesta en práctica de planes preventivos universales con incentivos 

económicos puede ayudar a la concienciación de los profesionales sanitarios en 

su práctica y en su registro clínico informático. Valorando todas las opciones, 

algunos profesionales pudieron registrar aleatoriamente visitas y datos de 

presión arterial en la historia clínica de las personas sin cribar con la intención 

de cumplir un objetivo de calidad asistencial. De ser así, los grupos EQZ y 

NETAP podrían verse más afectados por este sesgo: la proporción de pacientes 

que no acuden a las consultas de atención primaria (donde realizar un cribado 

oportunista real y registrarlo) es presumiblemente mayor que en la población 

general. De todos modos, consideramos esta mala praxis completamente 

marginal y confiamos en que no representa trascendencia a nivel estadístico. 

 

 Estas hipótesis requieren de nuevos estudios con un diseño adecuado donde 

dilucidar su plausibilidad en la realidad clínica. En todo caso, la bibliografía disponible 

avala la escasa (157) o nula (74) asociación entre EQZ e HTA y el efecto hipotensor de 
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los fármacos antipsicóticos (9,136,157) pudiendo concluir que no existe un trato 

discriminatorio en cuanto a la eficacia del cribado.  

 Otro hallazgo interesante de nuestro tercer trabajo comprende una diferencia en 

el riesgo de infra-diagnóstico en cuanto al género (sobre todo en el grupo control, donde 

los varones del grupo control tuvieron un 22% de PRID frente al 13,1% de las mujeres). 

Aunque no era el objetivo ni el diseño adecuado, invita a realizar nuevos estudios sobre 

diferencias en el cribado de hombres y mujeres en población general.  

 

VI.7. Limitaciones y fortalezas.  

La primera limitación a señalar es la que atañe indefectiblemente a los estudios de 

base poblacional basados en registros informáticos de la historia clínica (158). Este 

proyecto es un estudio retrospectivo, no en cuanto a diseño del estudio (diseño 

transversal en el primer caso y prospectivo a partir del artículo 2), sino en que se nutre 

de datos previos al inicio de la investigación.  

En 2006 se produjo en Cataluña un punto de inflexión en cuanto a la utilidad y a la 

utilización de la historia clínica informatizada en atención primaria, tras unos años de 

maduración de los proyectos de incentivación económica (Acord de Gestiò) y de 

informatización de la información clínica. A partir de dicho año, ambos proyectos 

convergieron en la creación del Sistema  d'Informació  dels  Serveis  d'Atenció Primària  

(SISAP), cuyo objetivo es, en resumen, mejorar la gestión clínica a través de 

indicadores de calidad basados en la información clínica registrada por los profesionales 

(159). De este modo, los sanitarios son incentivados a implementar el registro de las 

variables clínicas de sus pacientes y a realizar un adecuado control en términos 

poblacionales, y sus resultados se ponen en común con los de otros profesionales. Tanto 

la incentivación económica como la inmediata retroalimentación que cada profesional 

recibe (comparando los resultados de su población con los de otros profesionales de su 

centro o de su área de salud) suponen una estimulación que presumiblemente se traduce 

en una mejora de la calidad asistencial (160-162). De forma paralela, se desarrollaba el 
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SIDIAP, de índole investigadora, y su sub-grupo SIDIAPQ, de mayor calidad de 

registro y a los que ya hemos citado previamente (143,144,163).  

 En todo caso, los datos no fueron registrados con el objetivo de descartar las 

hipótesis que aquí planteamos: fueron recogidos de forma rutinaria con la idea de 

facilitar la práctica clínica diaria. En algunos datos concretos (apuntar una presión 

arterial o un IMC, adecuado ajuste diagnóstico-terapéutico) dicho registro fue 

incentivado mediante políticas de gestión que perseguían la correcta implementación de 

la historia clínica informatizada. El objetivo principal de estas políticas eran (y son, en 

todo sistema sanitario informatizado) definir mejor el estado de salud de una población, 

sus déficits sanitarios y la efectividad de las estrategias de mejora en cada ámbito. Otro 

objetivo es disponer de una base de datos de calidad para la investigación clínica, en 

general, aunque sin unos objetivos ni hipótesis concretas que aseguren la fiabilidad de 

los estudios específicos que se desarrollen. Confiamos en que la validación para 

investigación de la base de datos SIDIAPQ, con prevalencias de EQZ, obesidad o ictus 

similares a las esperadas según otros estudios no poblacionales, minimice este sesgo en 

nuestro caso concreto (144).  

 Otra limitación importante es el manejo de la información sobre fármacos 

antipsicóticos, ya que el diseño del estudio no permite un estudio fármaco-

epidemiológico de calidad, tal como hemos repasado en el apartado 3 de la Discusión. 

También nos limita usar sólo los códigos diagnósticos para definir los FRCV, sin tener 

en cuenta el tratamiento farmacológico de estos factores: por ejemplo, una prescripción 

de fármacos antidiabéticos nos orientaría hacia DM aunque no constase el “etiquetado” 

diagnóstico. Las dosis acumuladas de antidiabéticos o hipolipemiantes (por ejemplo) 

nos podrían dar información sobre la gravedad del FRCV en un individuo concreto, 

aunque no era el objeto de esta tesis. En la misma línea, las comorbilidades de cada 

individuo habrían ayudado a un análisis más depurado (por ejemplo, la actividad de 

cribado debe ser más intensiva en el caso de pacientes con algún FRCV presente y aún 

más si está mal controlado, o con enfermedad renal crónica, o historia familiar de ECV 

joven, etc.). 

 Por último, el ámbito de la población estudiada. Nuestros estudios se sustentan 

sobre una población asignada y visitada por su médica/o de familia (del sistema 
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sanitario público) en algún momento de los seis años de estudio. Esta muestra no es 

representativa de la población general, ya que muchas personas prefieren el sistema 

privado de salud o sencillamente no acuden (o consultan sólo a los servicios de 

urgencias), por lo que no se incluyeron. Se estima que la población visitada por su 

equipo de atención primaria en nuestra área es generalmente alta (el 70% lo visitan 

anualmente, un 85% consultan al menos una vez en tres años consecutivos) (164) 

aunque no tenemos constancia de los datos específicos sobre EQZ o NETAP. Esta falta 

de vinculación supone un sesgo que, casi con toda certeza, adquiere trascendencia por 

afectar de forma más acusada a ambos grupos de estudio. Algunos estudios han 

mostrado que entre un tercio y un cuarto de los pacientes ingresados en el hospital con 

EQZ no recibieron un posterior seguimiento ni siquiera por los servicios ambulatorios 

de salud mental (165,166). Aunque como ya se ha comentado, los datos de SIDIAPQ 

confirman una prevalencia de EQZ similar a la esperada (144), el registro diagnóstico 

no implica que estos pacientes fuesen visitados durante los años de seguimiento del 

estudio.  

 Paradójicamente, también el ámbito de la Atención Primaria de Salud se 

considera, por su originalidad, una fortaleza. Nuestro diseño permite estudiar la realidad 

clínica de los pacientes con EQZ o NETAP en un ámbito diferente del que 

habitualmente se estudia: la atención especializada. La medicina familiar debe estar 

involucrada en la detección y manejo de la salud física de los pacientes con enfermedad 

mental grave, si no totalmente, al menos sí parcialmente (21).  

 Aunque un estudio poblacional no permite sentencias definitivas sobre la 

estigmatización, desde luego no parece que los grupos EQZ y NETAP estudiados hayan 

sufrido un trato discriminativo en cuanto a su manejo en la prevención primaria del 

RCV. Por supuesto debemos reiterar la crítica sobre la validez: no podemos saber 

cuántos pacientes EQZ y NETAP no han sido visitados por su equipo de atención 

primaria, y por tanto han quedado excluidos. Lo que sí podríamos postular es que el 

manejo de aquellas personas con EQZ o NETAP incluidas es muy similar (o más 

intenso) que en el grupo control. Esta conclusión resulta trascendente de cara al diseño 

de estrategias específicas que mejoren la morbi-mortalidad CV en estos grupos de alto 

RCV.  
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VII.1. Finalización del proyecto inicial. 

 Los tres trabajos originales que hemos descrito previamente permiten asegurar 

cierta fortaleza en cuanto a los datos de la cohorte estudiada. Conocemos los datos sobre 

diagnóstico de EQZ y de prescripción de TAP. Disponemos de la última fecha de las 

medidas antropométricas y bioquímicas respectivas al cribado de FRCV hasta 2011. 

Conocemos la fecha de diagnóstico de los FRCV (si existe y se produjo durante el 

periodo 2006-2011) y hemos analizado sus medidas de frecuencia en nuestros tres 

grupos, concluyendo que son coherentes con la literatura disponible. Hemos descartado 

que exista un problema de infra-cribado y de infra-diagnóstico de FRCV en los grupos 

EQZ y NETAP, lo que valida los datos de incidencia y prevalencia obtenidos para 

dichos FRCV. Podríamos decir que es un punto de salida muy consistente para iniciar el 

estudio de la incidencia de ECV letal y no letal en esta cohorte.  

 

VII.1.1. Diseño.  

 La población será la misma estudiada en los artículos 2 y 3 (adultos visitados en 

su equipo de atención primaria durante 2006-2011). Los criterios de inclusión y de 

exclusión son los descritos previamente para los artículos 2 y 3. La fuente de datos será 

SIDIAPQ, y se complementará con datos hospitalarios de CMBD. Los datos de 

mortalidad procederán del INE o bien del Observatori- AQuAS. 

 

VII.1.2. Variables. 

- Para definir los grupos se mantienen las definiciones descritas de EQZ y 

NETAP. La fecha del diagnóstico de EQZ o del  inicio de TAP no se valora pues 

es previa a 2006.  

- Junto a las variables demográficas ya estudiadas (género, edad, frecuentación) se 

dispondrá del índice MEDEA.  
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- Las variables independientes clínicas serán las correspondientes a: registro 

diagnóstico de FRCV (tabaquismo, obesidad, DM, dislipemia, HTA), última 

medida antropométrica o bioquímica correspondiente a dichos FRCV 

(respectivamente: fuma sí/no, IMC y perímetro abdominal, glucemia en ayunas, 

colesterol total sérico, PAS y PAD). 

- El TAP viene definido por la dosis de cada principio activo antipsicótico. Se 

estudiaran, probablemente, de forma global para simplificar los análisis, 

fármacos antipsicóticos típicos (haloperidol y levopromazina) y atípicos 

(clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona, ziprasidona, amisulpirida, 

paliperidona y aripiprazol). 

- Variable dependiente principal: se define como ECV (coronariopatía, 

cerebrovascular, arteriopatía periférica) según los códigos CIE-10:  

- Causa de mortalidad: se estudia con dos valores posibles: mortalidad de causa 

CV, mortalidad por otra causa. Será evidentemente nula en todos los individuos 

que no hayan fallecido al final del año 2011.  

- Variable “motivo de salida de la cohorte”: además del diagnóstico de una ECV, 

la mortalidad y el traslado de centro (en el caso de producirse) se estudiarán con 

su fecha para ajustar el tiempo de seguimiento de cada individuo. 

 

VII.1.3. Análisis estadístico. 

 Análisis de supervivencia de Cox. Se realizará el análisis teniendo en cuenta el 

número de días que permanece cada paciente en la cohorte. La variable dependiente es 

la aparición de ECV. La regresión multivariante del análisis de Cox permite evaluar las 

co-variables (presencia de uno o varios FRCV) consideradas posibles factores de 

confusión. Podremos realizar dos análisis independientes, diferenciados según la 

incorporación de los pacientes de los grupos de estudio, es decir:  
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- sólo pacientes prevalentes antes de 2006 (EQZ= 4911 personas, NETAP= 4157 

personas), en este caso toda la cohorte comienza el seguimiento al inicio de 

2006.  

- sólo incidentes (EQZ: 7051-4911, NETAP: 23940 – 4157). Día de inicio:  

   - Grupo control: desde el primer día de 2006,  

   - Grupo EQZ: desde el día de diagnóstico, 

   - Grupo NETAP: desde el primer día que inicia TAP 

Motivo y fecha de salida de la cohorte:  

  - Trasladados (fuera del ICS): día del traslado 

  - Pacientes fallecidos: día de la defunción 

  - Pacientes con evento CV: fecha del primer evento registrado 

 (coronariopatía, cerebrovascular, arteriopatía periférica) 

 

VII.2. Proyectos futuros. 

 - Estudio de la proporción de pacientes con obesidad como único FRCV 

metabólico (“obesos sanos”). Podrían existir tanto en NETAP como en EQZ una 

proporción de pacientes con obesidad mayor que en la población general, sería 

interesante estudiar su relación con la mortalidad CV y con la mortalidad global. 

 - Causas de mortalidad: disponer del registro completo de causas de mortalidad 

permitiría ampliar el estudio. Un proyecto atractivo sería analizar la asociación entre el 

uso de TAP y la incidencia de muerte por causas no naturales.  

 - Los resultados de este proyecto inicial pueden plantear dudas sobre la 

trascendencia de cada FRCV en las poblaciones EQZ y NETAP. Es posible que el peso 

específico sobre la morbilidad y mortalidad CV que represente cada FRCV no sea la 

misma que en población general, abriendo la puerta al cálculo de una nueva herramienta 

de estimación de RCV específica del tipo REGICOR más eficiente en estos pacientes. 
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 La presencia de los FRCV observada en el ámbito de la atención primaria de 

salud en Cataluña fue similar o mayor en grupos de estudio (EQZ y NETAP) en 

comparación con el grupo control. Es especialmente notable la presencia de tabaquismo 

a pesar de recibir un menor cribado durante el periodo 2006-2011. 

 

 La excepción es la HTA, cuya incidencia y prevalencia fue menor en ambos 

grupos de estudio y sin diferencias entre ambos. Esta menor presencia de HTA no se 

pudo atribuir al cribado, puesto que los pacientes con EQZ y NETAP recibieron el 

cribado con una frecuencia similar o mayor a los pacientes del grupo control. 

Posteriormente, se descartó en el tercer trabajo que la causa fuese un cribado ineficaz.  

 

 La mayor presencia de obesidad y diabetes en EQZ respecto a NETAP, que se 

corrobora en prevalencia e incidencia, orientan hacia un carácter sistemático de la EQZ, 

aunque el TAP aumentaba la prevalencia de obesidad y DM dentro de este grupo. En 

todo caso, se requieren nuevos estudios que analicen mejor el papel del TAP y cuyas 

diferencias estadísticas afiancen los presentes resultados.  

 

 El cribado de todos los FRCV (excepto tabaquismo) en los pacientes afectados 

por la EQZ o bien en TAP por otra patología se llevó a cabo con la misma o mayor 

frecuencia que en el grupo control. Por tanto, se descarta globalmente el cribado como 

causa de infra-diagnóstico en NETAP y, en EQZ, para HTA. 

 

 Ahora conocemos mejor los FRCV de la cohorte, su presencia y su cribado, lo 

cual nos empodera para continuar profundizando en la enfermedad CV y su mortalidad 

asociada en las personas con EQZ y con TAP. 
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