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"Los hombres deberian saber que del cerebro y nada més que del cerebro
vienen las alegrias, el placer, la risa, el ocio, las penas, el dolor, el

abatimiento y las lamentaciones."

Hipdcrates de Cos

(Grecia, Siglo V a.C. - Siglo IV a. C.)
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Abreviaturas

ACTH: hormona adrenocorticotropa, corticotropina o corticotrofina.

CMBD: Conjunto Minimo Béasico de Datos (registro de datos tras un alta hospitalaria,

obligatorio en Espafia desde los afos ‘90 por orden ministerial).

CV: cardiovascular.

DM: diabetes mellitus.

ECV: enfermedad cardiovascular.

EQZ: esquizofrenia.

FRCV: Factor de riesgo cardiovascular.

HTA: Hipertension arterial.

HR: Hazard Ratio.

IAM: Infarto Agudo de Miocardio.

1C95%: Intervalo de confianza del 95%.

IMC: Indice de masa corporal.

MmHg: Milimetros de mercurio.

NETAP: No esquizofrenia pero tratamiento con farmacos antipsicoticos (neurolépticos).
PCR: Proteina C Reactiva.

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

SIDIAP: Sistema de Informacion para el Desarrollo de Investigacion de Atencion Primaria.
TAP: Tratamiento con farmacos antipsicoticos.

Vs: versus.
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I.1. La Esquizofrenia

Se entiende por psicosis aquellos trastornos que cursan con ideas delirantes,
alucinaciones o desorganizacion en el lenguaje o la conducta. En la esquizofrenia
(EQZ), en el trastorno esquizofreniforme y en el trastorno psicotico breve suelen
aparecer uno o varios de los tres grupos de sintomas. Existe gran heterogeneidad dentro
de cada patologia, con evoluciones muy dispares entre pacientes con el mismo trastorno.
Estos trastornos se distinguen por el tiempo de duracion de los sintomas: la EQZ es la
presentacion clinica durante al menos seis meses y se asocia mas con el comportamiento
muy desorganizado (o catatonico) y con los sintomas negativos (es decir, expresion
emotiva disminuida o abulia). Por el contrario, en el trastorno delirante suelen aparecer
solo ideas delirantes. Si los delirios o las alucinaciones aparecen inicamente durante un
episodio depresivo mayor o maniaco, el diagnostico es de trastorno depresivo o bipolar
con caracteristicas psicoticas. Otros trastornos psicoticos como el trastorno psicotico 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 sintomas: ideas delirantes, alucinaciones o

desorganizacion (1).

Los sintomas psicoticos de la EQZ aparecen tipicamente entre la adolescencia
tardia y la mitad de la treintena; el inicio mas temprano es excepcional. El pico de inicio
de los primeros episodios psicoticos se sitiia 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
sintomas clinicamente significativos, como por ejemplo sintomas depresivos en la mitad
de estos individuos. La aparicion temprana se ha considerado tradicionalmente un factor

que predice un peor pronostico.

Sin embargo, el efecto de la edad de inicio probablemente se relacione con el
género, teniendo los varones un peor ajuste premorbido, menores logros académicos,
sintomas negativos y disfuncion cognitiva mas prominentes, y como consecuencia un
peor prondstico en general. Por ello la proporcion de sexos difiere segiin la muestra y la

poblacién: si se hace hincapié¢ en la duraciéon mayor y los sintomas negativos (peor
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prondstico), la incidencia es mayor en los varones, mientras que las definiciones
diagnosticas que permiten incluir cuadros breves y mas sintomas del estado de d&nimo

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

Los factores que predicen el curso y el pronostico 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 pequefio nimero de individuos se
recupera por completo. Sin embargo, la mayoria de los individuos con esquizofrenia
sigue requiriendo apoyo para su vida diaria, y muchos permanecen crénicamente
enfermos, con exacerbaciones y remisiones de los sintomas activos, mientras que otros
sufren una evolucion de deterioro progresivo. Alrededor del 5%, de los individuos con
EQZ fallece por suicidio, aproximadamente el 20% presenta algin intento autolitico y
muchos mas tienen ideacién suicida significativa. Este comportamiento a veces
responde a alucinaciones que ordenan hacerse dafio a uno mismo o a otros. El riesgo de
suicidio se mantiene alto a lo largo de toda la vida en ambos sexos, aunque podria ser
especialmente elevado en los varones jovenes con consumo concomitante de sustancias
de abuso. Otros factores de riesgo son los sintomas depresivos o los sentimientos de
desesperanza, la situacion de desempleo y el periodo posterior a un episodio psicotico o

a un alta hospitalaria.

Los sintomas psicoticos tienden a disminuir a lo largo de la vida, quizés en
relacion con la reduccion 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 sintomas negativos estan mads estrechamente ligados al

prondstico que los sintomas positivos y tienden a ser los mas 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 segun la raza y el grupo étnico,
segun el pais y segun el origen geografico en los inmigrantes e hijos de inmigrantes. En
Espatfia, se estima que el 3% de las personas experimentan algiin episodio psicotico a lo
largo de su vida, y la forma de psicosis mas caracteristica, la EQZ, presenta una
incidencia anual de 1 por 10000 habitantes y una prevalencia cercana al 1% de la

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

levemente mas baja para el sexo femenino (2,86 por cada 1000 mujeres y afio) (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 poblacion general: 61 vs 76 afios (en hombres 57 vs 72 afios, en
mujeres: 65 vs 80 afios) (4). Algunos autores han analizado cohortes nérdicas y sefialan
que la disminucion en la esperanza de vida se situa entre 11 y 25 afos (5,6). La
mortalidad es, consecuentemente, de 2 a 3 veces mas alta en EQZ que en poblacioén

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 fisicas prevenibles es diez veces mas frecuente
que el suicidio (9). En concreto la mortalidad cardiovascular (CV) se presenta con el
doble o triple de riesgo en la poblacion con patologia EQZ y su espectro (6,10). En esta
poblacion es la primera causa especifica de muerte, representando cerca del 25% de la

mortalidad total (11) .

Son varios los factores que se postulan como desencadenantes: hdbitos de vida
poco saludables, iatrogenia por farmacos antipsicoticos, factores propios de la psicosis y
un manejo clinico discriminatorio en cuanto a sus problemas de salud fisica (figura 1).
Probablemente todos tienen un papel en el exceso de mortalidad, pero es dificil evaluar
el peso especifico de cada uno de ellos e incluso determinar si realmente contribuyen,
como en el caso del tratamiento con farmacos antipsicoticos (TAP) (12) . Por ejemplo,
estos farmacos tienen efectos secundarios que se relacionan con el sindrome metabolico
y el riesgo cardiovascular (RCV) “clasico”, pero quiza al controlar la patologia psicotica
inhiben factores intrinsecos de la misma que podrian 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 implicacion de los distintos factores

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

hormona adrenocorticotropa, CV: cardiovascular, Prot: proteina.
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1.3. Esquizofrenia y estilos de vida

Tradicionalmente, los pacientes con psicosis presentan mas frecuentemente
peores estilos de vida que la poblacion general. La relacion de la EQZ con el
sedentarismo y la poca actividad fisica, los malos habitos dietéticos y los habitos
toxicos 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 fisica.

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, ain esta 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 psicotica y un
inicio mas temprano de la misma (16). Mdas adelante comentaremos la interaccion entre

el tabaquismo y la terapia farmacologica neuroléptica.

-12-
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En cuanto a la actividad fisica, se cree que la tendencia al sedentarismo podria
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 cronica (18) como en aquellos con psicosis de reciente
diagnostico (19) (aunque en este caso el desempleo pudo comportarse como un factor
de confusion). La alimentacion con abundante grasa saturada y “comida rapida” parece

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

En general la poblacion con EQZ muestra un menor interés en el autocuidado,
que no solo se traduce en unos habitos de vida insalubres, sino también en un limitado
acceso y utilizacion de los servicios de salud (20). Como veremos mds adelante, esta
disparidad puede tener un origen bidireccional (21). En este sentido, los pacientes con
EQZ son también victimas de discriminacion e inequidad en cuanto a atencidn sanitaria.
Todo ello lo cual potenciaria su estigmatizacion 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).

1.4. Psicosis como causa de vulnerabilidad cardiovascular

El trastorno psicotico podria comportar una vulnerabilidad intrinseca,
postuldndose como etiologia independiente de ECV: es decir, no explicable por estilos
de vida, por otros FRCV “clasicos”, por iatrogenia por TAP o por inadecuado manejo
sanitario. Sin profundizar en factores genéticos que podrian correlacionar la EQZ con
otras enfermedades somadticas como la diabetes mellitus (DM) (23-25) repasaremos
algunos marcadores de cardcter clinico que podrian intervenir en la fisiopatologia, como
es el caso de la homocisteina plasmatica, que ha sido relacionada con el riesgo
cerebrovascular. Parece que podria estar mas elevada en pacientes con psicosis: algunos
estudios (24,26-28) observaron que los varones jovenes con EQZ presentaban cifras
elevadas respecto al grupo control, descartando la dieta o el tabaquismo como unicas
causas. Nos centraremos en un parametro mas comunmente utilizado en la practica

diaria, como es la proteina C reactiva.

-13-
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I.4.1. Marcadores inflamatorios: la PCR

La proteina C reactiva (PCR) estd implicada con los procesos inflamatorios
cronicos. Los niveles en plasma de PCR de la poblacién general han sido relacionados
mediante decenas de loci gendmicos con el sindrome metabdlico y la respuesta inmune,
aunque no hubo asociacion estadistica con la enfermedad coronaria (29). En pacientes
con psicosis no afectiva se observo que la PCR estaba aumentada en la ECV y en
pacientes con alto RCV estimado a 10 afios (30). Un meta-analisis concluy6 que la PCR
se relaciona clinicamente con la EQZ, pero también con las alteraciones metabdlicas, la
obesidad y el tabaquismo, aconsejando su uso prondstico 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 tardia
o muy tardia (32). Esta causalidad podria establecerse, segin el mismo estudio

observacional, en el trastorno bipolar de aparicion tardia (33).

Aunque alertando de la presencia de factores de confusion (tabaco, otros FRCV
clasicos y todos los del sindrome metabdlico, 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 linea acaba
de publicarse un enorme estudio longitudinal finlandés que relaciona directamente los
niveles de PCR sérica en millares de adolescentes sanos con la aparicion de EQZ o
psicosis no afectiva en un centenar de ellos (35): aunque con cautela por el escaso
numero de diagnosticos, postulan un papel potencialmente importante de la inflamacion
en la patogénesis de la EQZ. De confirmarse, una terapia con farmacos

antiinflamatorios seria util a nivel preventivo (36).

En un reciente meta-analisis clinico que compard EQZ vs sujetos sanos, los
niveles de PCR se encontraron elevados en personas con EQZ de inicio, sin variacion
durante el curso de la enfermedad ni tras el inicio del TAP (fuesen antipsicoticos tipicos
o atipicos), afiadiendo evidencia a favor de la hipdtesis inflamatoria de la EQZ. Ademas
de su asociacion con EQZ, los niveles de PCR también se asociaron linealmente con la
gravedad de los sintomas positivos y con el IMC, por lo que sugieren esclarecer si

existe una relacion causal entre los niveles mas altos de PCR vy el desarrollo de EQZ y/o

-14 -



- Introduccion-

el agravamiento de sintomas psicoticos, o si bien son Unicamente un marcador de

inflamacion sistémica (37).

Una relacién clinica cronologica no es suficiente para demostrar esa causalidad:
la PCR puede verse elevada por muchas circunstancias concomitantes (factores de
confusién) o por los propios prodromos de la patologia psiquidtrica (causalidad
inversa). En este sentido, un estudio basado en variables genéticas afirmo que los
niveles genéticamente elevados de PCR son, sorprendentemente, un factor protector
para la aparicion de la EQZ (no asi para el trastorno bipolar) (38). Por ello estos autores
defienden la hipotesis de que la PCR elevada sea un sub-producto de la patogenia de
EQZ que contribuya a (pero no cause) sus manifestaciones clinicas. Incluso plantean
que los estudios observacionales estén sesgados y la relacion sea de causalidad inversa.
En todo caso, los antagénicos resultados en EQZ y en trastorno bipolar ponen de

manifiesto peculiaridades respecto a su patogenia.

Debemos esperar a la aparicion de nuevos trabajos que esclarezcan esta
compleja relacidon, ya que por ahora tenemos estos recientes estudios de calidad cuyas

conclusiones proponen hipdtesis contrarias.

1.4.2. Marcadores metabolicos: metabolismo de los carbohidratos

Algunos expertos han defendido que la EQZ debe definirse como enfermedad
sistémica (39,40) ya que presenta una afectacion neuro-psiquiatrica global (no soélo
sintomas de psicosis) y unas manifestaciones somaticas inherentes, por lo que muchas
de las comorbilidades fisicas (como la alteracién del metabolismo de los carbohidratos)
deberian considerarse manifestaciones de la misma EQZ. Se basan en estudios que
evaluan la respuesta al test de sobrecarga oral de glucosa en pacientes con psicosis no
afectiva de debut que ain no han comenzado tratamiento con neurolépticos. La
tolerancia a la glucosa parece estar alterada con mas frecuencia en la psicosis de inicio
aun “libre de farmacos” con respecto a la poblacion general (41), no pudiendo
explicarse por habitos dietéticos o toxicos ni factores socioecondomicos. En otro trabajo
de disefio similar (42), los autores observaron no solo peor tolerancia a la glucosa sino
también elevacion de interleukina-6 (no explicable por sexo, edad, tabaquismo, indice

de masa corporal o factores socioecondémicos). Respecto a la hiperglucemia basal, un
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grupo de pacientes hospitalizados por primer episodio de EQZ (libres de tratamiento)
presentd mayor hiperglucemia e hiperinsulinemia en ayunas y resistencia a la insulina
en comparacion con sujetos sanos (apareando por sexo, edad, estilo de vida y

antropometria) (43).

Sin embargo, si parece que los habitos dietéticos insalubres y el sedentarismo
podrian estar establecidos antes del comienzo de la clinica psicética (44). En
contraposicion (45), en una poblacion rural de la India se observd que los pacientes con
EQZ crénica sin tratamiento presentan menor indice de masa corporal (IMC) y menor
prevalencia de sindrome metabolico que un grupo de control. En todo caso, varias
peculiaridades comprometen su validez externa y extrapolacién a nuestro medio: el
estilo de vida dista de ser sedentario, la dieta es basicamente vegetariana, la region es
econdmicamente deprimida sobre todo para los pacientes con problemas de salud

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

Actualmente sigue abierto el debate. En 2013 fueron publicados dos importantes
meta-analisis de indole clinico. Uno de ellos comparo tres grupos de pacientes con EQZ
(los que sufrian un primer episodio, los cronicos no-medicados y los crénicos
medicados con TAP) entre ellos y con poblacion general sin esta enfermedad. Todos los
grupos de EQZ tuvieron con mayor frecuencia todos los FRCV, aunque comparando
entre s6lo EQZ, la DM y la HTA se encontr6 por igual en los pacientes sin medicacion
que en aquéllos medicados (siendo la dislipemia, la obesidad y el sindrome metabdlico

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

El otro meta-analisis se realizd comparando s6lo a pacientes EQZ dividiendo en
los tres grupos: el RCV fue menor en los pacientes sin tratamiento que sufrian 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
podria relacionarse desde su inicio con algunas alteraciones metabolicas que, en un

grado aun 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 hipotalamico-pituitario-adrenal
y el nivel de cortisol. La hiper-cortisolemia estd relacionada con el acimulo de grasa
abdominal y con la alteracion del metabolismo de los hidratos de carbono. Desde hace
décadas se estudia la respuesta a estrés metabdlico agudo: parece alterada en pacientes
con EQZ (48). No sabemos si dicha afectacion se acentia o se atentia por los
neurolépticos, ya que los pacientes con psicosis libre de tratamiento (43) presentaron
niveles mas altos de cortisol en plasma, pero el estudio se habia realizado durante un
episodio psicotico agudo con hospitalizacion. Por ello, no es representativo de valores
basales, a no ser que el paciente presente frecuentes agudizaciones o permanezca largos
periodos en estado de hiper-alerta. Precisamente evitar esta evolucion es el objetivo del
tratamiento con neurolépticos. Kaneda et al. (49) observaron altos niveles de ACTH en
los pacientes EQZ crénicos 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 patologia psicética podria correlacionarse con un estrés que
altera el eje adrenal, pero no tenemos suficientes datos para deducir el papel de los
farmacos. Podrian requerirse mayores dosis por peor control clinico, o podrian estimular

el eje por si mismos.

En cualquier caso, y aunque estemos aun al principio de un largo camino de
investigacion basica y clinica en este campo, parece que en el futuro los biomarcadores
(inflamatorios, metabdlicos y hormonales) podrian ser de utilidad clinica para el manejo
de los pacientes con EQZ (50), estén o no relacionados con la enfermedad a través de su

patogenia.

L.5. Psicosis, sindrome metabdlico y riesgo cardiovascular estimado

El sindrome metabdlico (inicialmente denominado “sindrome X’’) se define por
la coexistencia de obesidad abdominal, hipertension arterial (HTA), alteracion del

metabolismo de glticidos (hiperglucemia) y de lipidos (ya sean triglicéridos o colesterol-

-17 -



- Introduccion-

HDL). La asociacion fue descrita en 1988 por primera vez (51) y actualmente se

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

La obesidad, en una compleja relacion en la que se comporta como causa y/o
efecto, esta asociada con alteraciones de la sensibilidad a la insulina, del metabolismo
lipidico y de la presion arterial (54). Sin embargo no hay que olvidar el fenomeno 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 indice de masa corporal no se correlaciona con la proporcion

entre tejido magro y tejido adiposo (57).

Mas alla de los desencadenantes o agravantes (posteriormente hablaremos de la
iatrogenia causada por los farmacos antipsicoticos), parece demostrado que los llamados
FRCV modificables “clasicos” (tabaquismo, dislipemia, DM, HTA) son mas frecuentes
en la patologia psicotica (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

poblacion general. Adaptada de Correll (58).

FRCV modificables Prevalencia estimada, % (RR sobre poblacion general)
Esquizofrenia Trastorno Bipolar
Obesidad 45-55 (1.5-2) 21-49 (1-2)
Tabaquismo 50-80 (2-3) 54-68 (2-3)
Diabetes 10-15 (2) 8-17 (1.5-2)
Hipertension 19-58 (2-3) 35-61 (2-3)
Dislipemia 25-69 (<5) 23-38 (<3)
Sindrome metabolico 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 farmacos, dando por hecho un indudable riesgo-beneficio favorable de la
terapia neuroléptica. El ensayo clinico estadounidense CATIE(61) con pacientes con
EQZ y TAP a nivel ambulatorio en centros de salud mental, permiti6 evaluar la
prevalencia de sindrome metabdlico(62): se asocid en mayor frecuencia con el sexo
femenino, la raza blanca en varones y la edad. En comparacion con el estudio NHANES
III (también estadounidense pero de poblacion general), la poblacion del CATIE
presenta un significativo aumento de prevalencia del sindrome en todos los rangos de
edad excepto de los 50 a los 59 afos, en ambos sexos, e incluso tras ajustar por IMC
(mas aumentado en mujeres). Sin embargo, las prevalencias de hiperglucemia y/o DM

fueron similares en ambos grupos.

En Espaia encontramos el estudio RICAVA (60) sobre FRCV en pacientes con
EQZ y antipsicéticos atipicos que ingresaron en las unidades hospitalarias de corta
estancia, quiza cabe destacar el CLAMORS (63) por su ambito extra-hospitalario. El
CLAMORS es un estudio multicéntrico transversal sobre 1452 pacientes con EQZ en
tratamiento neuroléptico oral con farmaco unico, reclutados en servicios ambulatorios
de salud mental. Los resultados demostraron una mayor prevalencia del sindrome
metabolico (respecto a la poblacidon no psicotica ajustando por edad), y un diagnostico
de éste a edades significativamente mas tempranas (10-15 afios antes) que en la
poblacién no psicotica. Como en estudios de otros paises, esto supuso una mayor

puntuacion en las escalas de estimacion del RCV (Framingham o SCORE).

Es importante hacer un inciso: tanto la funcion de Framingham (64) (que predice
el riesgo de ECV coronaria, realizado en poblacion estadounidense) como la evaluacion
SCORE (65) (que predice la mortalidad de causa CV coronaria o cerebrovascular,
realizado en poblacién europea) estan hechas basadas en poblacion general. No se
especifica la prevalencia de psicosis u otras enfermedades psiquiatricas en la muestra
que sirvid para la confeccion de estas escalas de RCV. Y ain maés: fueron publicadas
hace mas de dos décadas, es decir, antes de que saltara la alarma acerca del déficit de
atencion sanitaria a la salud fisica de la poblacion con trastorno mental grave (66). La

proporcion de pacientes psiquiatricos incluidos presumiblemente podria ser inferior a la
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presente actualmente en poblacion general, restando fiabilidad para pacientes con

enfermedad mental.

Es posible que los pacientes con un primer episodio de psicosis no presenten
RCV teorico aumentado segin estas escalas (67). En el primer afio de tratamiento
parecen presentar un pequefio pero significativo aumento del riesgo, aunque dentro de la

categoria de “rango bajo” de RCV a 10 anos (<10%) (68).

No obstante, estas escalas han requerido modificaciones por motivos
geograficos. Asi, la funcion de Framingham sobreestima el RCV en poblacion europea
(69). Igual que en otros paises, en Espafia ha sido ya calibrada con poblacion catalana
(70) y validada con éxito (71). Teniendo en cuenta todo lo anterior, no es de extraiar
que se estén calculando las primeras calibraciones de la escala de Framingham segun la
exposicion a distintos antipsicoticos (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 estimacion de RCV en poblacion general sean sensibles para los
pacientes con enfermedad mental grave (74). Por ello, nos interesa la bibliografia que
directamente estudia la aparicion de ECV en personas que sufren alguna patologia

psicotica.

I.6. Psicosis: morbilidad y mortalidad cardiovascular

La prevalencia de coronariopatia (incluyendo infarto agudo de miocardio [[AM])
o accidente isquémico transitorio cerebral podria no ser mas frecuente en EQZ y en
otras psicosis segun algunos estudios, aunque la enfermedad coronaria incide de forma
mas precoz y el ictus si parece predominar en estos pacientes (75,76). Otras cohortes de
EQZ si obtuvieron una mayor ratio de ECV en general (77) y de JAM en mujeres y en
jovenes (78) respecto a poblacion general; de igual modo que un meta-analisis de trece
cohortes en el que hubo mayor aparicion de ictus y ECV global y s6lo una tendencia
para coronariopatia (79). Los andlisis estaban ajustados por varias variables, pero
encontramos como limitacion el no evaluar la posible influencia de los farmacos 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 hospitalizacion (80) hasta otros

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

En cuanto a las causas especificas, se ha observado mayor riesgo de ictus letal en
mujeres, y de accidente coronario letal en varones (82). Segiun otros andlisis, 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 afios, y casi el doble en el de 50 a 75 afios (80).
Los peores resultados estrechando rangos y en los primeros afios tras el diagnostico de

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

El estudio de cohortes de “Veterans Affairs” (realizado en Estados Unidos con
pacientes ambulatorios) (84) describi6 la mortalidad CV durante 8 afios de seguimiento.
Tras ajustar por variables sociodemograficas, clinicas y comportamentales, la
esquizofrenia y otras psicosis se mantuvieron como factores de riesgo. Los diagndsticos
de DM, HTA y demencia también se mostraron como FRCV independientes tras el
ajuste. No se evalu¢ la obesidad. Entre las variables relacionadas con los estilos de vida,
tabaquismo y escasa actividad fisica resultaron asimismo determinantes. Curiosamente,
la dislipemia y el diagndstico de patologia cerebrovascular resultaron factores
protectores. Es importante tener en cuenta la edad avanzada de toda la muestra
estudiada, y que posteriormente realizaron otros analisis en los cuales el impacto de la

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

I.7. Prevencion secundaria de la enfermedad cardiovascular en

pacientes con psicosis

En los apartados previos hemos hablado de la prevencion primaria CV (manejo
y control de los FRCV antes de la futurible ECV) y de la aparicién de la ECV letal y no
letal. Ahora abordaremos un paso intermedio, el paso posterior a la aparicion de una
ECV no letal: la prevencion secundaria es el conjunto de medidas encaminadas a

disminuir la progresion de la ECV incluso desde los estadios iniciales asintomaticos,
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con el objetivo de prolongar y mejorar la calidad de vida de los individuos con patologia
CV. Anteriormente los aspectos de rehabilitacion se incluian en la prevencion terciaria,

pero hoy en dia se incluiria todo en la prevenciéon secundaria (86).

En algunos estudios que evaltan 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 poblacion mayor de 65 afios hospitalizada a raiz
de un primer IAM (n= 88.241) describe la mortalidad al afio del evento (87). Su analisis
ajustado (FRCV y cinco criterios de calidad del control post-IAM) indica que ni la
esquizofrenia (HR 1,23; 1C95% 0,86-1,60) ni la psicosis afectiva (HR 1,05; 1C95%,
0,87-1,23) deben ser consideradas pronosticas de mortalidad precoz tras IAM.
Concluyen que debemos potenciar el mismo manejo en estos pacientes que en la
poblacion general, pero el disefio sugiere que quizd la edad suponga un sesgo de
supervivencia: es decir, que no lo podemos extrapolar a pacientes psicOticos mas

jovenes.

Este estudio, junto a otros también de ambito hospitalario y/o con base
poblacional (88,89) aunque con mas amplios rangos de edad y a mas largo término, esta
incluido en una revision sistematica (90). En ella, se deduce de manera indirecta que la
calidad de la atencién médica proporcionada a las personas con enfermedades cardiacas
y EQZ es con frecuencia sub-Optima y puede estar relacionada con un exceso de
mortalidad evitable. En esta misma linea observamos una probable atencioén deficiente
en los pacientes con enfermedad mental grave y ECV establecida basandonos en un

estudio poblacional britanico (91).

Mas recientemente se ha publicado una cohorte nacional en la que la mortalidad
al mes y al afio de sufrir un IAM fue mayor en EQZ y en trastorno bipolar, a pesar de un

cuidadoso ajuste por posibles factores de confusion, entre ellos el TAP (92).
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I.8. Farmacos antipsicoticos y sindrome metabolico

De manera practicamente coetanea al concepto de sindrome metabolico, el uso
de los farmacos antipsicéticos “atipicos” o “de segunda generacion” se extendid
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 tipicos
(95). Pero pronto comenzaron a describirse los efectos secundarios metabdlicos, en

relacién con la obesidad.

Se ha establecido que los farmacos 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 antipsicoticos
atipicos olanzapina y clozapina (96,97). Como mecanismos patogénicos de esta
obesidad de predominio central (pues se produce con redistribucion de la masa corporal)
se postulan la alteracion del apetito y de la saciedad (con ganancia de masa adiposa) por
la potenciacion de la actividad simpatica y la accion de estos farmacos sobre el
metabolismo de los hidratos de carbono (en la sensibilidad a la insulina) (98—101).
Estos mecanismos explicarian un mayor RCV teorico entre los pacientes obesos con

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

En la practica, 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 conclusion es que los farmacos atipicos tengan un perfil mas peligroso respecto a los
tipicos (107,108) sobre todo si no se incluyen olanzapina y clozapina (109,110).
Concretamente la clozapina ha sido relacionada con la disminucion del péptido similar
al glucagon tipo 1 (GLP-1) pudiendo ser beneficioso tratar con metformina a aquellos
pacientes con clozapina (111). Podria no haber diferencias metabdlicas entre tipicos y
atipicos por esta heterogeneidad del grupo de atipicos (112). Por otra parte, la HTA

podria ser mas frecuente en la terapia con antipsicoticos tipicos (113).

En la practica clinica es dificil discernir si el TAP es mas o menos responsable
del mayor RCV que la propia patologia mental y sus circunstancias antedichas (estilos
de vida, predisposicion intrinseca y manejo sanitario). Son farmacos habitualmente

prescritos desde el inicio sintomatologico o diagndstico de una enfermedad mental
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grave, por lo que el desarrollo de la patologia es paralelo al incremento de dosis recibida

de neurolépticos.

En contraposicion a las citadas en el epigrafe 4: EQZ como causa de
vulnerabilidad CV, otras publicaciones atribuyen a los farmacos todo el peso del
aumento del RCV en estas personas. Una revision sistemdtica descartd diferencias en el
RCYV esperado (basado en el peso corporal y el perfil metabolico) entre pacientes con un
primer episodio de psicosis y controles sanos (114). Otro estudio (115) observo en su
inicio una similar prevalencia de sindrome metabolico (aunque no de cada criterio
individualmente) en pacientes con psicosis de debut sin tratamiento (o escasa
exposicion) al compararlos con poblacion general, y empeoramiento del perfil

metabolico conforme aumenta la exposicion a neurolépticos.

Asi mismo, un reciente meta-analisis compar6 tres grupos de pacientes con
psicosis: EQZ cronica medicada, sin medicar y primer episodio (con inicio de
tratamiento), y observa que todos los diagnosticos del sindrome metabdlico y
tabaquismo (y por ende el RCV estimado) fueron significativamente mas comunes entre
pacientes cronicos que reciben tratamiento (47). Sin embargo, hemos de ser criticos con
la seleccion de articulos analizados por dicha publicacion, pues varios de los que hemos
revisado (41-44) no constan en este meta-andlisis y otros que sugieren escasa validez

externa (45) si han sido incluidos, lo que podria generar un resultado sesgado.

Posteriormente este mismo equipo realizd otro meta-analisis comparando estos
tres mismos grupos con poblacién general, descubriendo que los pacientes cronicos
medicados presentaban los FRCV en mayor proporcion que la poblacion 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 s6lo es metabodlico: el tabaquismo en si mismo podria también
verse afectado por los farmacos. Hace décadas se compar6 entre pacientes con EQZ a

fumadores vs no fumadores y la conclusion fue que el tabaquismo se asociaba con un
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fenotipo varén joven que requeria mayores dosis de antipsicoticos (tipicos) y peor
evolucion de la enfermedad aunque menos extrapiramidalismo (116). También hay
estudios que relacionan el tabaquismo con la aceleracion del metabolismo de
antipsicoticos de segunda generacion, lo que hace requerir dosis mas altas de éstos
(117). Sin embargo, un meta-analisis encontrd una asociacion entre el tabaquismo y la
incidencia (global y temprana) de psicosis. Por tanto, previa e independientemente de la
prescripcion del TAP (16), si bien parece ser que el inicio del tratamiento podria

desencadenar el habito tabaquico en pacientes previamente no fumadores (68).

1.9. Morbilidad y mortalidad cardiovascular atribuible a los farmacos

antipsicoticos

En cuanto al papel real de los farmacos en la apariciéon de ECV y su mortalidad
asociada, existe abundante bibliografia aunque con resultados y conclusiones

divergentes.

Muchos articulos establecen una probable relacion entre los farmacos
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 geriatricos y/o con demencia, y no todos los trabajos reflejan esta

relacion (121).

En lo referente a enfermedad coronaria, un estudio descartdé diferencias entre
seguir o no tratamiento con antipsicoticos para la incidencia de un primer IAM que
requiriese hospitalizacion (122). Asimismo, una revision publicada en 2011 concluyd
que no se podia establecer relacion entre los neurolépticos y la aparicion de IAM (123)
aunque en 2014 si se observd que recibir TAP (aun s6lo durante unas semanas) se
asociaba con riesgo de IAM (124). Unos meses despugs se publico otro estudio de casos
y controles (78) en el que el TAP durante los dos meses previos a un IAM se relacioné
con éste, pero solo en pacientes con EQZ y no con trastorno bipolar (por lo que el TAP

no seria un factor de riesgo independiente).
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De nuevo encontramos varios estudios sobre poblacion geriatrica que recibe
antipsicéticos: algunos concluyen que no suponen un riesgo afiadido de ECV en general
(125) e incluso asocian estos farmacos con el descenso de hospitalizacion por sindrome
coronario agudo (126). A pesar del posible peor perfil metabolico de los farmacos
atipicos, la mortalidad por IAM en mayores de 65 afios fue mayor en pacientes con TAP

tipicos (127).

En pacientes jovenes (de 18 a 65 afos) no hubo diferencias entre olanzapina,
risperidona y quetiapina en cuanto a incidencia de ECV (combinando mortalidad CV)
durante el primer afio tras comenzar el tratamiento (128), aunque no se compard con
pacientes sin TAP. Un estudio taiwanés con pacientes de 18 a 65 afios y con un disefio
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
relacion de los tratamientos antipsicoticos con la mortalidad. En un estudio poblacional
el riesgo de mortalidad global y CV (aunque no la coronariopatia) fue en pacientes
psiquiatricos sin TAP mayor que en poblacion no-psiquiatrica, 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 generacidon, por escaso
tiempo de seguimiento), pero podrian disminuir la mortalidad global (131,132). En la
misma linea llama la atencién 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 podria ser mayor
en la poblacion tratada con neurolépticos tipicos respecto a la que recibe neurolépticos
atipicos (130). Ambas familias tienen efecto lineal dosis-dependiente. El grupo de
pacientes psicoticos no-medicados también presentan mayor mortalidad CV y global
que el grupo de controles sanos (80,130). De forma concordante, el numero de
antipsicoticos con los que es tratado un paciente parece relacionarse con el riesgo de
ECV, aunque no queda clarificado si se debe a los farmacos 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 ultima década, las primeras guias clinicas especificas para el manejo
del RCV de los pacientes con trastornos psicéticos han comenzado a desarrollarse en
paises como Suecia (134). También en nuestro entorno figuran recomendaciones
oficiales, como el consenso de las Sociedades Espafiolas de Psiquiatria y Psiquiatria

Biologica (135) o el consenso de la Asociacion Europea de Psiquiatria (136).

Aunque describen la incertidumbre en cuanto al peso de cada factor etioldgico
implicado, todas las guias concuerdan en que la poblacion 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 practica de estas recomendaciones esta
obstaculizada por las caracteristicas propias de este tipo de pacientes (21). Asi, son
habituales las descompensaciones secundarias a una mala adherencia al tratamiento y
seguimiento. Por otra parte, cabe destacar la relacion médico-paciente todavia hoy esta
condicionada por la ocasional aversion del profesional hacia el paciente psicotico que
no es un paciente “facil”. Mas aun si tenemos en cuenta la idiosincrasia de la atencion
primaria (con una gran presion asistencial en nuestro ambito) o de la atencion
especializada psiquiatrica (tradicionalmente muy alejada de los problemas de salud

fisica).

En este escenario, donde no esta determinado a quién compete el cribado de
FRCV de estos pacientes, dicha actividad preventiva podria haber caido en el olvido
(59). Aunque no toda la bibliografia concluye en que haya escaso cribado de FRCV
(139), estas condiciones explicarian el infra-diagnostico e infra-tratamiento de

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

(84,87-89,140).

Es por ello que la realizacion de estudios en el ambito de la atencion primaria
(donde en buena parte tendria lugar el control de las enfermedades somadticas de las
personas psicoticas) estd justificada. La realizacion de estudios desde nuevas

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

morbi-mortalidad de la poblacion con psicosis y en tratamiento antipsicotico (21).

I.11. Resumen de la introduccion

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

exceso de morbi-mortalidad CV en las personas que sufren trastornos psicoticos:
- Comportamentales (hébitos toxicos y dietéticos insanos, y sedentarismo).

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

hormonales).

- latrogenia de los farmacos antipsicoticos (que podrian potenciar pero también inhibir

ciertos factores de los puntos anteriores).

- Deficiente manejo sanitario de la salud fisica de estas personas (infra-prevencion,

infra-diagnostico e infra-tratamiento de la patologia 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 organica. Y por otro
lado, conviene estudiar detalladamente a poblaciones con EQZ concretas (a destacar la
vision desde Atencion Primaria) para poder definir exactamente las estrategias a seguir,

y asi conseguir el mayor beneficio sin olvidar la fragilidad de estos pacientes.
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La asociacion 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 atencion sanitaria en este colectivo o la propia esquizofrenia
como enfermedad sistémica. Asimismo, el tratamiento con farmacos antipsicoOticos
presenta (tanto en pacientes con esquizofrenia como en otros pacientes que lo reciben)
efectos metabolicos adversos relacionados con el riesgo cardiovascular. Sin embargo, al
analizar las causas de la elevada morbi-mortalidad cardiovascular de estos pacientes, es
dificil discernir hasta qué punto son los factores de riesgo atribuibles a la propia
enfermedad psicdtica o bien al tratamiento con antipsicéticos. La hipotesis es que no
existe la misma distribucion de los factores de riesgo cardiovascular ni de los eventos
cardiovasculares en los pacientes con esquizofrenia, en aquéllos sin esquizofrenia pero

en tratamiento con farmacos antipsicéticos y en la poblacion general.

Objetivo general:
Estudiar los factores de riesgo cardiovascular en las personas que sufren esquizofrenia.
Objetivos especificos:

- Estudiar la presencia de los diferentes factores de riesgo cardiovascular en la
poblacion con esquizofrenia y en la poblacion sin esquizofrenia en tratamiento

con farmacos antipsicéticos.

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

en poblacion sin esquizofrenia en tratamiento con fArmacos antipsicoticos.

- Estudiar el riesgo de infra-diagndstico posterior al cribado de aquellos factores
de riesgo cardiovascular con baja presencia en la poblacién con esquizofrenia y

en poblacion sin esquizofrenia en tratamiento con fArmacos antipsicoticos.

- Estudiar la aparicion de eventos cardiovasculares en la poblaciéon con
esquizofrenia y en poblacién sin esquizofrenia en tratamiento con farmacos

antipsicoticos.
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III.1.  Diseifio inicial

Tras haber realizado la tesina con una pequefia poblacion 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 Investigacion MIR de MFyC.

En relacién con lo anterior, desarrollamos el disefio 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 investigacion.

Dicho proyecto fue el que daba un nombre primigenio a la presente tesis
doctoral: “Psicosis y eventos cardiovasculares: estudio de cohortes retrospectivo desde
Atencion Primaria en Catalunya”. El objetivo era describir nuestra poblacion en
atencion primaria y evaluar el peso de los FRCV (y de la variable “psicosis”) en la

incidencia de ECV.

Me¢étodo. Poblacion de Atencion Primaria (base de datos SIDIAP). Disefio de
cohortes retrospectivo 2006-2010: grupo de psicoticos (psicosis no-afectiva) vs grupo
control (1:2). Criterios de inclusion: pacientes visitados al menos una vez durante el

periodo por médicos SIDIAPQ (Qualitat) en Catalunya.

Analisis descriptivo de los FRCV: sexo, edad, DM, dislipemia, obesidad (por
diagnostico o en funcion del IMC), HTA, adiccion al tabaco y cocaina. Incidencia de
ECV (cardiovascular, cerebrovascular y arteriopatia periférica; datos del SIDIAP y
CMBD). Anadlisis multivariante (andlisis 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 andlisis 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%)
Defuncion 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 suponia una elevada proporcion del nimero de personas

de la cohorte:
Mortalidad total: 16.75%
Grupo control: 6.24%

Grupo psicoticos: 34.16%

I11.3. Justificacion de necesidad de datos de 1a mortalidad

Fue considerada necesaria la informacion respectiva a la causa de mortalidad de
los pacientes fallecidos durante periodo debido a que la proporcion de la mortalidad fue
mas de un tercio de la cohorte de psicoticos, mientras que la proporcion de ECV se
mantenia similar en ambos grupos, y por otra parte en la realizacion preliminar del
analisis multivariante encontramos que la psicosis (variable independiente principal) se
presentaba como factor protector para la aparicion de ECV (HR 0,908, 1C95% 0,869-
0,949).

Habiendo analizado las causas de estos inesperados resultados, en desacuerdo

con toda la bibliografia consultada, consideramos que la validez interna del disefio
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quedaba en entredicho por un probable infra-registro de ECV letal, que quedaria
enmascarado como “defunciéon” y no como ECV. Por todo ello creimos que los datos
sobre la causa de mortalidad permitirian reordenar los status de aquellos pacientes

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

Los datos de causa especifica de mortalidad fueron oficialmente solicitados a
IDIAP en febrero de 2013. Desde IDIAP se nos inform6é de un problema en la
concesion de datos, segun se nos informo, por parte del Registre Catala de Mortalitat;
debido en todo caso a motivos ajenos a nuestro proyecto (aprobado por el Comité Etico
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

impidié que completasemos nuestro estudio.

Propusimos resolver este grave problema de un modo alternativo, mediante la
solicitud como investigador independiente o la solicitud al Instituto Nacional de
Estadistica, pero nuestras peticiones fueron rechazadas o se solicité a cambio una suma
economica de la cual el equipo no pudo hacerse cargo por no conseguir financiacion
especifica. 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 investigacion

en Atencion Primaria”.

Actualmente estamos en tramites por las dos vias, mediante sendas solicitudes al
INE y al AQuAs, que ha modificado sus convenios. Por desgracia el proceso de
tramitacion sigue dilatdindose sin que los investigadores no podamos acelerarlo a pesar
de haber demostrado todo nuestro empefio en cada uno de los tramites que nos han sido

requeridos hasta este momento.

II1.4.  Nuevas preguntas de investigacion

Aunque no se pudo completar el andlisis de los ECV, la experiencia sirvi6 como
estudio piloto y se cre6 el equipo de investigacion multidisciplinar con el que se decidio
corregir el disefio con el objetivo de mejorarlo, por lo que separamos los casos en dos

grupos: EQZ y no-esquizofrenia pero con tratamiento antipsicotico (NETAP). Ademas
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disponiamos de datos sobre los FRCV cuya relacion de causalidad es incuestionable, y
se consiguid extender el periodo de estudio de cinco a seis afios (2006-2011). En este
contexto decidimos revisar los datos de la poblacion en cuanto a la prevalencia de

FRCV (141).

La interpretacion de estos resultados supuso la necesidad de descartar
diferencias en las actividades de cribado (142), ya que la bibliografia al respecto
considera la discriminacién 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 tension arterial no generase una nueva medicion al poco tiempo de
detectarse. Con esta hipdtesis emprendimos el estudio del infra-diagnodstico de los
FRCV que queda reflejado en un tercer articulo, aunque desgraciadamente no se puede
incluir como publicacién en esta tesis ya que en el momento de completarla contintia en

revision 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 poblaciéon y con las mismas variables basales (se han ido
anadiendo variables segun ha requerido el disefio de cada estudio). La posibilidad de
escudrifiar de forma retrospectiva las caracteristicas clinicas 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 estadistica, lo cual ha facilitado (sin menospreciar el trabajo de disefio,
estadistica e interpretaciéon) su publicacion en revistas cientificas de impacto. En
segundo lugar, hemos tenido la oportunidad de conocer mejor la cohorte, evidenciar sus
debilidades inherentes a los estudios de historia clinica informatizada y obtener
variables intermedias que resultardn claves en el futuro estudio de los eventos

cardiovasculares.

IV.1. Diseno

Estudios transversales a partir de los registros almacenados en la historia clinica
informatizada de atencion primaria. El periodo de estudio fue de 6 afios (de 2006 a

2011, ambos inclusive).

1v.2. Fuente de datos

Los datos individuales de morbilidad se obtuvieron de la historia clinica
informatizada (ECAP) del Instituto Cataldn de la Salud, que gestiona 274 de los 358
(76,5%) centros de atencion primaria de Catalufia, siendo el resto gestionados por otras
entidades. La base de datos del Sistema de Informacién para el Desarrollo de
Investigacion de Atencion Primaria (SIDIAP) (143) tiene informacion clinica anénima
del ECAP de 4.859.725 personas adultas. Para los tratamientos farmacologicos se han

usado datos de facturacion de las oficinas de farmacia.

Para nuestros estudios se trabajo con una sub-muestra de registros clinicos del

SIDIAP, el SIDIAPQ (Qualitat), formada por 1.936.443 pacientes adultos (40% de la
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poblacion del SIDIAP). Integra los registros de 1365 médicos de familia, cuyos
registros obtuvieron la maxima puntuacion (respecto a prevalencias esperadas) en un
proceso de comparacion validado para la investigacion clinica (144). En dicha
validacion se calculd inicialmente un estimador de “calidad de registro” basado en la
tasa de casos observados/casos esperados en problemas de salud cronicos y agudos de
diferente indole. Las prevalencias e incidencias esperadas se basaron en la bibliografia
previa representativa sobre poblacion general espafiola o de alguna region espafiola.
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 patologias
que atafien 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 patologias estudiadas (excepto para enfermedad de Crohn) comparables con la
incidencia y prevalencia esperadas, validando asi SIDIAPQ para la investigacion

clinica.

Los manuscritos y esta tesis doctoral no han estado preparados en colaboracion
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. Poblacion de estudio

Todas las personas mayores de 18 afos asignadas a los equipos SIDIAPQ y
atendidas alguna vez durante el periodo de estudio. Se crearon tres grupos: personas con

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

A. Grupo EQZ. Se consideraron diagnésticos de EQZ prevalentes e
incidentes durante el periodo de estudio, seleccionando los codigos CIE-10 (145)
comprendidos en F20 (“Esquizofrenia™) y subtipos. Podian o no presentar prescripcion

de TAP.

B. Grupo NETAP (sin EQZ, pero si TAP). Se consider6 que recibian TAP si

habian retirado de la farmacia al menos 3 recetas de cualquier fArmaco antipsicético
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durante el periodo de estudio. Se tom¢6 la definicion de ‘“Antipsicotico” de la
Organizaciéon Mundial de la Salud (c6digo ATC: NO5A) (146). Descartamos sulpirida y
litio por ser antipsicéticos segun la clasificacion ATC pero con indicaciones diferentes
de la psicosis. Es un grupo miscelaneo, aunque destaca el predominio de trastornos
relativos al consumo de psicotropicos, trastornos afectivos y trastornos de indole
neurdtica. En ningiin 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 poblacion de estudio. Se generd una muestra el doble de
grande que la poblacion total de expuestos antes de la seleccion de la sub-muestra

SIDIAPQ, sin apareamientos.

IV 4. Criterios de exclusion

Se excluyeron codigos F28 (“Otros trastornos psicéticos no organicos”) y F29
(“Psicosis no organica sin especificar”) para evitar introducir dentro del grupo

erroneamente a pacientes con EQZ pero con un registro diagnostico inespecifico.

Delimitamos el subgrupo de pacientes con TAP excluyendo los pacientes con

demencia (FO y subtipos).

Para determinar el RCV sin enfermedad cardiovascular establecida, fueron
excluidas aquellas personas con diagnoéstico previo de cardiopatia isquémica (120, 121,
122, 123, 124 y subtipos), enfermedad cerebrovascular (125, 161, 163, 164, 165 y subtipos)

o claudicacion intermitente (173.9).

En los estudios II y III se decidié excluir también a aquellos pacientes que
habian presentado EQZ o NETAP detectados durante el periodo de estudio 2006-2011.
Los pacientes incidentes de EQZ o NETAP, quedaron excluidos, considerando que asi
asegurariamos que los hallazgos clinicos descubiertos durante el periodo eran
posteriores a que el paciente ya presentase el diagndstico de EQZ o el TAP, lo cual

supondria una menor poblacion pero menos vulnerable a sesgos.
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IV.AS. 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 alguin momento del periodo estudiado. Dichos
problemas se definieron segun codigos de la clasificacion CIE-10, como los
relacionados con el consumo de alcohol (F10 y subtipos), cocaina (F14 y subtipos) y

tabaquismo (si es o no fumador y el coédigo 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) ¢
HTA (110, 111, 112, 113, I15); y la media del nuimero de FRCV modificables del

individuo (de 0 a 5, incluyendo tabaquismo).

Se recogio la frecuentacion (niumero de visitas anuales) del paciente a su equipo
de atencion primaria durante el periodo del estudio ya que se ha descrito su asociacion

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

Se recogieron las prescripciones retiradas en las oficinas de farmacia de los
diferentes antipsicéticos comercializados. Estos datos procedieron de la facturacion de
farmacia del Institut Catala de Salut, por lo que incluye la prescripcion desde atencion
primaria y también especializada. No hubo constancia de las prescripciones realizadas
fuera de este ambito publico. Se estudiaron farmacos antipsicdticos tipicos (haloperidol
y levopromazina) y atipicos (clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona, ziprasidona,
amisulpirida, paliperidona y aripiprazol). Se traté de manera global, sumando el numero

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

Se recogio la ecuacion Framingham-Regicor (70), herramienta de estimacion del
riesgo de un acontecimiento coronario (angina o infarto de miocardio) para un individuo
y se expresa en % de RCV a 10 afios. Se basa en el sexo, la edad, valores bioquimicos
(colesterol plasmatico), antropométricos (presion arterial, IMC) y variables dicotomicas
(DM si/no, tabaquismo si/no). La estimacion Framingham-Regicor se recogid a través

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

- La categorizacion del RCV calculado en 3 categorias: 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 Promocion de la Salud
(149). Se gestiona desde las unidades de investigacion de la Sociedad Espafiola de
Medicina Familiar y Comunitaria, y periodicamente publica sus recomendaciones para
la practica clinica. Para este estudio se tuvieron en cuenta las publicaciones de 2005,
2007 y 2009. Dado que el periodo de estudio se extiende durante 6 anos, se simplifico
considerando paciente “no cribado” a aquél “susceptible de cribado” que no tuviera
durante dicho periodo ningun registro relativo al FRCV (pregunta “;fuma?”, perimetro
abdominal o indice de masa corporal, presion arterial sistolica o diastolica, colesterol

total sérico y glucemia basal).

Para definir el correcto cribado de HTA, dado que el periodo de estudio se
extiende durante 6 afios, se simplifico considerando paciente “no cribado” a aquél
“susceptible de cribado” que no tuviera durante dicho periodo ningun registro de
presion arterial sistolica (PAS) y/o presion arterial diastolica (PAD). Se recogio la
ultima medida de PAS y de PAD de cada paciente dentro del periodo, considerando que
la ultima cifra medida es la trascendente (una cifra elevada debia haber generado una
medicion posterior en busca de su normalizacion). En Espafia habitualmente se expresan
las cifras de presion arterial en mmHg, pero es comun expresarlas en cmHg. Los valores
de PAS de un digito >8 y de dos digitos <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 homogenizacion, 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-Diagnostico (RID) a aquellos pacientes
cuyo ultimo valor de PAS fuese mayor de 139 y/o su ultimo valor de PAD fuese 89

mmHg. Los valores PAS y PAD se estudiaron de forma independiente, dado que los

- 4] -



- Meétodos -

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 Etico de Investigacion Clinica del
IDIAP Jordi Gol (Ntmero de protocolo: P12/80, Anexo 1). Todos los datos fueron
tratados de forma anonima respetandose la confidencialidad de los mismos de acuerdo

con las leyes internacionales vigentes.

IV.6. Plan de analisis estadistico

Se catalogd la muestra estudiada en los tres grupos de estudio. Se describieron
las variables cuantitativas con las medias y desviaciones estandar o medianas y
percentiles 25 y 75 para frecuentacion, analizando las diferencias entre los grupos
mediante T de Student, siempre teniendo de referencia el grupo control. Las variables
categoricas fueron descritas con los porcentajes y mediante la prueba y* se analiz6 si

habia diferencias estadisticamente significativas.

Se us6d el analisis multivariado mediante regresion logistica. En modelos
separados se compararon los grupos EQZ vs control, NETAP vs control, NETAP vs
EQZ en tratamiento con antipsicoticos y EQZ sin antipsicoticos vs EQZ con
antipsicoticos como variables independientes. Se realizo ajuste por las variables sexo,
edad, frecuentacion (en el modelo EQZ vs NETAP también por dosis acumulada de
antipsicoticos). Se presentaron todas las odds ratio ajustadas y sus intervalos de
confianza. Se realizaron otros estudios especificados en el manuscrito de cada

publicacion.

Para todos los analisis se utilizd el programa R version 2.15.1 hasta 3.1.3 y

RStudio version 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

Introduccion y objetivos. E1 RCV en EQZ esta aumentado por varios motivos: el
estilo de vida, los fairmacos antipsicéticos, la EQZ intrinsecamente y el manejo clinico
inadecuado. Este estudio pretende describir la asociacion entre la presencia de FRCV, la

EQZ y el TAP.

M¢étodos. Disefio transversal. Poblacion atendida en atencién primaria en
Catalufia (2006-2011), libre de ECV, dividida en tres grupos: pacientes con EQZ,
pacientes sin EQZ pero en TAP (NETAP) y grupo control. Analisis descriptivo de los
FRCV y del célculo del RCV estimado.

Resultados. Ambos grupos de estudio presentaron mayor prevalencia de los
factores de riesgo estudiados, comparados con el grupo control. Tras el analisis ajustado
por sexo, edad y frecuentacion, la EQZ se relacioné 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; 1C=1,08-1,22).
El grupo NETAP tuvo menor frecuencia de dislipemia (OR=0,84; 1C=0,81-0,87) y
obesidad (OR=0,88; 1C=0,85-0,91), sin diferencias en DM. En ambos grupos se detectd
menor presencia de HTA y mayor de tabaquismo que en el grupo control. El célculo del

RCYV fue menos habitual en el grupo NETAP (OR=0,62; 1C=0,60-0,64).

Conclusiones. Las diferencias en obesidad, DM y dislipemia sustentarian la
hipétesis de la EQZ como enfermedad sistémica. El infra-diagndstico de FRCV en

pacientes con trastorno mental podria dificultar la interpretacion.
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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?

Introduccion. Muchos estudios han demostrado previamente un aumento de los
FRCYV en la EQZ, independientemente del TAP. Sin embargo, un deficiente abordaje de
la detecciéon y manejo clinico del RCV en pacientes con enfermedad mental grave
también podria explicar estos resultados. Para probar esta hipdtesis se analizaron las
diferencias en el cribado y la incidencia de FRCV entre los grupos EQZ, NETAP y
grupo control.

Me¢étodos. Los datos procedieron de pacientes adultos evaluados por los médicos
de familia con alta calidad de registro de la base de datos SIDIAP de Catalufia 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 comparaciéon con el grupo control, los
pacientes con EQZ fueron cribados con mas 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 més 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 atencion primaria. Se

requieren estudios que evalten el posible infra-diagnéstico de los FRCV.
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VI.DISCUSION
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VI.1. Resumen de los principales hallazgos

VI.1.1. Articulo 1.

En el primer trabajo (con disefio descriptivo) los grupos EQZ y NETAP se
relacionaron con una mayor presencia de los FRCV estudiados; pero las diferencias en

edad, sexo y frecuentacion obligaban a ajustar el analisis.

Tras ajustar, solo la HTA se presentd con menor frecuencia en EQZ que en el
grupo control. El resto de FRCV se relacionaron con EQZ, y la media de FRCV

permanecid6 elevada; siendo estos resultados acentuados por el TAP.

En el grupo NETAP los habitos téxicos (alcohol, tabaco, cocaina) siguieron
predominando; pero HTA, obesidad y dislipemia tenian menor prevalencia que en el
grupo control, sin encontrar diferencias en DM. Consecuentemente, la media de FRCV

resultd disminuida. El calculo del RCV fue menos habitual en NETAP.
VI.1.2. Articulo 2.

Nuestro segundo estudio muestra que en esta poblacion visitada en atencion
primaria las personas con EQZ o TAP establecido recibieron un cribado de los FRCV

comparable con la poblacion 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 mads altas que en los grupos NETAP y control. No hubo

diferencias significativas en la incidencia de dislipemia en ninguna comparacion.

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 medicién de la

presion arterial.

A continuacién 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 articulos 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.

PREVALENCIA CRIBADO INCIDENCIA
FRCV
EQZ EQZyTAP NETAP EQZ NETAP EQZ NETAP EQZ
(N=7.051) o (N=23.940) | (N=4.991) | (N=4.157) | (N=4.991) | (N=4.157) o
EQZnoTAP NETAP
Tabaquismo* ++ + + - - ++ T +
Obesidad* + + - = + + + +
Diabetes + + = + = + = =/+
Dislipemia + + - + = = = =
Hipertension -- = - =/+ + - -- =

(=): 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<I (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 antipsicotico.

VI.2.1. Tabaquismo.

Los resultados de prevalencia del tabaquismo (y de todos los FRCV) del estudio
descriptivo deben evaluarse respecto a dos estudios espafioles 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 afios)
y hay similar distribucion de género (60,9% de varones). Sus resultados fueron
concordantes a los nuestros en tabaquismo (53,7%). El mas reciente estudio RICAVA
(60), con 733 pacientes EQZ hospitalizados en TAP atipicos, de menor edad media
(37,8 afos) y mayor porcentaje de varones (71,8%) presentdé mayor proporcion de
tabaquismo (71%). Tanto en EQZ como en NETAP el hébito tabadquico permanece
aumentado tras el analisis ajustado, encontrando alrededor del doble de fumadores, en

sintonia con la literatura (58).

En el andlisis reflejado en el articulo 2, con criterios de exclusiéon ampliados (y
por ello un menor tamafio de ambos grupos de estudio, que debian 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 poblacion general y con unos

porcentajes muy similares.
VI1.2.2. Obesidad.

En EQZ, la obesidad se presentd con similar prevalencia a los citados estudios
de poblacion espafiola (entre el 24% y el 30,8%) (60,63). El grupo NETAP también
present6 una mayor prevalencia que el grupo control. Tras analizar de forma ajustada, la
EQZ se relacioné con mayor frecuencia de obesidad, contrariamente al grupo NETAP.
Podria deberse a la mayor predisposicion de los pacientes con EQZ. Otra hipdtesis seria
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 atencion

primaria desarrollar aspectos de salud fisica. En otras patologias susceptibles de TAP, la
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priorizacion de otros problemas que motivan la consulta en atencidon primaria

justificaria un menor registro diagnostico.

La prevalencia final en las sub-muestras con pacientes con EQZ y NETAP
prevalentes al inicio del afio 2006 (articulo 2) fue mayor, sobre todo en el grupo
NETAP, donde aument6 de forma sustancial respecto al primer trabajo (28,9% vs
35,5%). Por ello, y a diferencia del primer trabajo, el grupo NETAP presentd con mayor
frecuencia obesidad que el grupo control incluso en el andlisis ajustado por tasa de
cribado (que también fue mayor). Por otro lado, el grupo EQZ presentod
significativamente mayor prevalencia de obesidad que el grupo NETAP (tras ajustar por
cribado y por DDD de antipsicéticos): este dato refuerza la posible asociacion,

independiente del TAP, entre la EQZ y la obesidad.

V1.2.3. Diabetes mellitus

En EQZ encontramos prevalencia de DM similar a la observada en el estudio
CLAMORS (14,2%) (14). Tras ajustar, s6lo en EQZ observamos mas 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-diagndstico. Sin embargo, la mayoria de trabajos se han realizado sobre
poblacién con EQZ (13,14). Nuestro resultado postularia a favor de la EQZ como
enfermedad sistémica (39,40), relacionada con la alteracion del metabolismo de

glucidos (23) antes de iniciar el TAP (41,43), el cual agravaria dicha alteracion.

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. Ademas, el grupo EQZ tuvo mayor prevalencia final de DM que el
grupo NETAP ajustando por cribado y DDD (OR 1,22, 1C95% 1,07-1,38, p <0,001).
Sin embargo, la incidencia de la DM no presento 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.
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VI.2.4. Dislipemia

La prevalencia de dislipemia no fue similar a la de algunos estudios espafioles.
Estan basados en valores bioquimicos de triglicéridos o colesterol plasmatico, de forma
independiente, por lo que no son comparables. Si encontramos en la literatura
internacional sobre EQZ unos resultados similares (29,4%) en un trabajo de disefio y
ambito comparables (59). La EQZ presentd mayor frecuencia de dislipemia que el
grupo control, al contrario que el grupo NETAP. Podria considerarse secundario a la
afectacion del metabolismo de carbohidratos. Se postula que la dislipemia aumentaria

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

En cambio, en los analisis ajustados por DDD de antipsicéticos y por realizacion
de cribado mediante colesterol plasmatico (articulo 2), no hubo diferencias
significativas en la incidencia de dislipemia en ninguna comparacién (EQZ vs controles,
NETAP vs controles, EQZ vs NETAP). Este resultado se opone a la hipotesis de la EQZ
como entidad sistémica con alteraciones metabodlicas inherentes. Sin embargo, el mayor
cribado (aproximadamente un 20% mayor) objetivado en los grupos de estudio influye
definitivamente en los resultados finales, ya que si hubo una mayor incidencia anual sin
ajustar los analisis: 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 linea, ya que los
resultados fueron muy similares en ambos grupos de estudio, a diferencia de los

hallazgos obtenidos en cuanto a prevalencia en el articulo 1.

VI1.2.5. Hipertension arterial

Nuestra poblacion con EQZ tiene una proporcion 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. Podria deberse a que la
presion arterial no se mide en la consulta con la misma frecuencia. Otro trabajo de

disefio similar obtuvo cifras semejantes, y se atribuyo al infra-diagndstico (59).

En nuestro segundo estudio, los grupos EQZ y NETAP obtuvieron diferentes
resultados: la incidencia de HTA fue menor solo en EQZ, aunque se podria atribuir a las

diferencias en cribado (menor en NETAP) ya que result6 menor en ambos grupos de
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estudio tras el andlisis ajustado por tasa de cribado. De este modo se descartdé que una
deficiente frecuencia en el cribado (es decir, una menor rutina de medicion de la presion
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. Discusion sobre el efecto de los farmacos antipsicoticos

El disefio 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 exposicion a cada
farmaco, sino unicamente las dosis totales recibidas a nivel individual durante todo el
periodo que el paciente permaneciese en la cohorte. Por tanto el analisis carece de una
relacion cronolodgica fija, no se evaluo si los pacientes llevaban mas o menos tiempo en
TAP y si lo habian recibido en diferente dosis mas o menos recientemente respecto a la
aparicion de eventos (diagnostico de un FRCV). En el grupo EQZ este sesgo es mas
factible: los pacientes pudieron entrar al estudio por diagnostico de EQZ en 2006 y no
recibir TAP por ejemplo hasta 2010, y aquellos FRCV registrados entre una fecha y otra
constaran de todos modos en un paciente del sub-grupo “EQZ en TAP”. Se considero6
poco realista, ya que los pacientes que se diagnostican de EQZ suelen haber estado en
TAP desde los meses previos al diagnostico (como se coment6 al principio, la EQZ

requiere un tiempo de evolucion de clinica psicdtica).

No conocemos las dosis de antipsicoticos recibidas previamente al inicio del
periodo (o a la inclusion de un paciente en un grupo de estudio), que podrian 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 diagnéstico, se considera que el paciente tenia el FRCV antes
del TAP vy, por tanto, ignorando el efecto del TAP recibido previamente. Este sesgo de
informacion podria 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 dia cualquiera dentro del periodo y ser diagnosticado de

un FRCV al dia 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 andlisis.
De todos modos entendemos que estos ejemplos son extremos y muy poco habituales en
la practica clinica, por lo que el gran tamafio muestral minimizaria su efecto marginal en
los célculos estadisticos. Otra limitacion es que s6lo hay datos de facturacion de
farmacia de prescripciones realizadas por los facultativos en el Institut Catala de Salut
(ICS). Las prescripciones de servicios externos o privados no fueron incluidas ni
evaluadas. Asimismo, tampoco pudo evaluarse la adherencia al TAP (la dispensacion en

farmacia no conlleva necesariamente que el paciente reciba el farmaco).

Por otra parte, anadir a un estudio poblacional sobre EQZ un grupo de pacientes
sin dicha patologia 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 patologias
previas) y sobre TAP sin tener en cuenta el diagnostico desencadenante, pero apenas
hay trabajos en los cuales se estudie a los pacientes con EQZ respecto a los pacientes
con cualquier otra patologia que requiera TAP. Aunque el grupo NETAP fue
heterogéneo en cuanto a las enfermedades mentales que presentaban, lo mas comun es
que el TAP sea cronico. Ademas se tuvo en cuenta el efecto dosis-dependiente, pues se
elabor6 un analisis ajustado por DDD acumulada al comparar EQZ vs NETAP. En base
a la bibliografia disponible, y obviando las peculiaridades que parecen tener algunos
farmacos atipicos (olanzapina, clozapina), se tratd6 de forma independiente la DDD de

farmacos tipicos y la DDD de antipsicoticos atipicos.

Recordemos un matiz clave antes de continuar. Después del primer articulo, 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 inicamente a aquellos pacientes que al inicio
de 2006 estuvieran ya en TAP. Asimismo, el diagndstico de EQZ estaba presente antes
del periodo, por lo que el tiempo medio de evolucion de la enfermedad fue mayor en el
subgrupo del segundo estudio. Esta modificacion del disefio dio lugar a una serie de

diferencias que podemos observar en la tabla 3.
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Tabla 3. Descripcion del tratamiento antipsicotico recibido en ambos grupos de

estudio: diferencias entre el primer trabajo (articulo 1) y el segundo (articulo 2).

EQZ EQZ NETAP NETAP
Articulo 1 Articulo 2 Articulo 1 Articulo 2
(N=7.051) (N=4.911) (N=23.940) (N=4.157)
En TAP tipicos, 564 464 4314 758
% (20,4%) (9,4%) (18%) (18,2%)
En TAP atipicos, 3.141 2.132 14.960 2.286
% (44,5%) (43,4%) (62,5%) (55%)
1.909 1.485 4.666 1.113
En TAP tipicos +
atipicos, % (27,1%) (30,2%) (19,5%) (26,8%)
1.473 830
Sin TAP (20,4%) (16.9%) - -
290,9 368.6 92,6 230.4
Tipicos DDD,
media (DE) (834,5) (939,7) (367.,3) (641,3)
1.109,5 1.334,2 386,6 848.3
Atipicos DDD,
media (DE) (1.662,1) (1.825,7) (742) (1.203)

DDD: dosis diaria definida, DE: desviacion estandar, EQZ: grupo esquizofrenia,
NETAP: grupo sin EQZ en tratamiento con farmacos antipsicoticos, TAP: tratamiento

con farmacos antipsicoticos.
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En resumen, la tendencia en ambos grupos fue aumentar la terapia mixta (con
antipsicoticos de primera y de segunda generacion); en EQZ debido a la notable
reduccion de la proporcion de pacientes en monoterapia con neurolépticos tipicos,
mientras que en los pacientes NETAP fue a expensas de reducir la monoterapia con
farmacos atipicos. En cuanto a la dosis acumulada, las DDD de ambos grupos
(neurolépticos tipicos y atipicos) aumentaron tanto en EQZ como sobre todo (mas del
doble) en NETAP, lo que refleja una clara cronificacion del TAP: al analizar sélo
pacientes que cumplen criterios de inclusion desde el inicio del periodo, se obtiene una
mayor DDD acumulada por paciente. El grupo EQZ present6 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 evolucion de la EQZ y sobre la
acumulacion de dosis de antipsicoticos en los pacientes del segundo trabajo, analicemos

de nuevo las diferencias metabolicas mas trascendentes entre ambos estudios:

- Obesidad. Los pacientes NETAP tuvieron mayor presencia de obesidad que el
grupo control sélo en el segundo estudio (con mayores DDD de antipsicoticos),
lo cual parece implicar una relacion dosis dependiente. De todos modos y como
ya hemos dicho, el grupo EQZ tuvo obesidad con mas frecuencia que el grupo

control y que el grupo NETAP incluso ajustando por DDD.

- DM. El grupo NETAP no presentd diferencias en prevalencia final ni en
incidencia respecto al grupo control en los analisis ajustados de ambos estudios.
Ambas medidas fueron mayores en EQZ vs control. En el segundo estudio, el
grupo EQZ presentd mayor prevalencia final pero no mayor incidencia de DM
que el grupo NETAP: los pacientes con EQZ ya establecida tenian una mayor
prevalencia basal (antes de 2006) de DM. Otro motivo que justificaria este
resultado es que el grupo EQZ recibio6 DDD mas altas de antipsicoticos que
NETAP, lo que implica una mayor exposicion a sus efectos CV adversos y una

incidencia similar de DM al ajustar por DDD.
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De este modo, se corroboraria una predisposicion intrinseca de la EQZ para la
alteracion metabodlica con repercusion CV que se ve potenciada por el TAP (46),
perfilindose ambas condiciones como factores de riesgo independientes para el
desarrollo de obesidad y de DM. Aunque sin haberse establecido de forma definitiva,

esta teoria parece la mas aceptada en la literatura reciente (9).

En cualquier caso, la interpretacion causal debe abordarse con cautela por dos
motivos. En primer lugar, por la escasa significacion estadistica que arrojaron algunos
resultados. En segundo lugar, por la escasez de estudios disefiados para analizar
separadamente el efecto de ambas condiciones, que eviten que la EQZ sea factor de

confusion en el estudio del TAP y viceversa.

VId4. Discusion sobre el adecuado cribado y diagnostico en la

atencion primaria de salud en Catalufia

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 podrian haber sido mas permisivos con
los pacientes fumadores que sufrian alguna enfermedad mental grave, recibiendo un

abordaje mas 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, s6lo una revision sistematica evaluo 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 poblacion

general (139).

Las tasas de cribado de HTA, DM vy dislipemia fueron alrededor del 80% tanto
en EQZ como en NETAP, por encima de las expectativas (137). En Estados Unidos, las

tasas de cribado maés altas del pais se obtuvieron en la Veterans Health Administration:
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la accesibilidad a un sistema publico de salud podria beneficiar el cribado oportunista
(139). Esta circunstancia provoca dificultades en la comparacion entre estudios de

diferentes paises 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 concienciacion respecto al cumplimiento
de las recomendaciones surgidas en los ultimos afios (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 podrian considerarse tan adecuados si en lugar de
compararse con un grupo control y durante un largo periodo (cribado al menos una vez
en seis afios) se evaluasen respecto a unas pautas anuales mds intensivas que las

correspondientes a la poblacion general.

VLS. Manejo del riesgo cardiovascular: cribado, confirmacion 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 asintomatica y que carece de un diagnostico 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 accion
preventivo que los detecte de forma precoz y asi abordarlos para evitar que participen en
el desarrollo de una ECV. Estas actividades preventivas se llaman cribado, suelen ser
pruebas antropométricas o bioquimicas sencillas, sensibles y costo-econdmicas que

permiten su aplicacion poblacional.

Una vez la actividad de cribado es positiva (por ejemplo, cifras elevadas de
glucemia, colesterolemia o presion arterial) se debe llevar a cabo una nueva exploracion
que oriente hacia el descarte o la confirmacién diagndstica del FRCV cribado. Si no se

confirma, el paciente se vuelve a incluir en la estrategia de cribado que corresponda

-58 -



- Discusion -

(quiza con mayor frecuencia segun el criterio clinico). Si se confirma el diagndstico 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 (FRCYV).

Persona Persona con alto
presuntamente CRIBADO —=1  RIESGO de
SANA + tener un FRCV

CONFIRMACION

FRCV controlado |+

ABORDAJE

Asi pues, el mero hecho de no tener registrado un diagndstico no implica no

presentar un FRCV (a veces silente) que define: puede existir un fallo en el cribado o en
la confirmacion. Igualmente, haber sido cribado tampoco implica que se haya actuado
en consecuencia (con una nueva prueba que descarte o confirme el diagndstico). Del
mismo modo, el hecho de haber sido diagnosticado tampoco implica un abordaje
correcto en busca de su control. El cribado, la confirmacién y el abordaje de cada FRCV
modificable objetivado son las tres actuaciones sanitarias claves en el correcto manejo

del RCV en prevencion primaria y, junto a otras, en prevencion secundaria.
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VIL.6. Baja prevalencia de hipertension arterial: jun problema en

la eficacia del cribado?

Como deciamos al final del epigrafe 2 de la Discusion (“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-diagnostico, ya que realizar el
cribado sélo representa llegar a la mitad del camino en el caso de un cribado positivo
(que se completa con la confirmacion o descarte diagnostico). De hecho, planteaba una
nueva cuestion: tal vez se realizaba el cribado con suficiente frecuencia, pero la mera
realizacion y registro del cribado no implica un manejo diagnostico correcto del FRCV.
O lo que es lo mismo: una mayor proporcion de pacientes con EQZ o TAP podrian
haber sido cribados y obtener unas cifras elevadas de presion 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-diagnostico” (PRID) de
HTA fueron el objetivo de estudio de nuestro tercer trabajo. Concretamente se analizaba
la diferencia entre los tres grupos en la proporcion de PRID respecto al total de
pacientes de cada grupo cribados pero no diagnosticados de HTA durante el periodo de

estudio.

Dicho trabajo estd en revision 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 redaccion de esta tesis todavia no se ha pronunciado al respecto, motivo por

el que lamentablemente no podemos adjuntar este tercer articulo en ciernes.

En resumen, no hubo diferencias entre los grupos EQZ, NETAP y grupo control
en cuanto a la proporcion de pacientes que habian presentado cifras elevadas de presion
arterial (sistolica mayor de 140 mmHg y/o diastolica mayor de 90 mmHg) en la ultima
medicion. La cifra media de presion arterial sistdlica y diastélica fue significativamente
mas elevada en EQZ y NETAP, pero clinicamente irrelevante. Estos resultados se unen
a los del articulo 2, descartando que un problema de infra-diagnostico (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 hipdtesis que podrian hacer entender la baja presencia de HTA:

- EL TAP. Los farmacos neurolépticos presentan un potencial hipotensor porque
bloqueadores del receptor alfa 1-adrenérgico (136,151). Aunque este efecto no
ha sido profusamente estudiado, otros farmacos denominados alfa-1-bloqueantes
(doxazosina, prazosina, terazosina) parecen mostrar una reduccion de la presion
arterial de 5 a 8 mmHg (152). Ademas, otros psicofarmacos que habitualmente
se usan de forma concomitante en los pacientes con enfermedad mental grave

(benzodiacepinas u otros sedantes) podrian tener un efecto semejante.

- El tabaquismo. Indudablemente mas frecuente en los grupos EQZ y NETAP,
podria actuar como factor de confusion. Fumar también se ha relacionado con un
efecto hipotensor (153) aunque esta afirmaciéon queda en entredicho o refutada

en otros estudios que abordan el efecto del habito tabaquico sobre la presion

arterial (154-156).

- Fiabilidad de los registros de presion arterial en la historia clinica informatizada.
La puesta en practica de planes preventivos universales con incentivos
econdémicos puede ayudar a la concienciacion de los profesionales sanitarios en
su practica y en su registro clinico informatico. Valorando todas las opciones,
algunos profesionales pudieron registrar aleatoriamente visitas y datos de
presion arterial en la historia clinica de las personas sin cribar con la intencion
de cumplir un objetivo de calidad asistencial. De ser asi, los grupos EQZ y
NETAP podrian verse mas afectados por este sesgo: la proporcion de pacientes
que no acuden a las consultas de atencion primaria (donde realizar un cribado
oportunista real y registrarlo) es presumiblemente mayor que en la poblacion
general. De todos modos, consideramos esta mala praxis completamente

marginal y confiamos en que no representa trascendencia a nivel estadistico.

Estas hipotesis requieren de nuevos estudios con un disefio adecuado donde
dilucidar su plausibilidad en la realidad clinica. En todo caso, la bibliografia disponible

avala la escasa (157) o nula (74) asociacion entre EQZ e HTA y el efecto hipotensor de
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los farmacos antipsicoticos (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-diagndstico 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 disefio adecuado, invita a realizar nuevos estudios sobre

diferencias en el cribado de hombres y mujeres en poblacion general.

VL.7. Limitaciones y fortalezas.

La primera limitacion a sefialar es la que atafie indefectiblemente a los estudios de
base poblacional basados en registros informaticos de la historia clinica (158). Este
proyecto es un estudio retrospectivo, no en cuanto a disefio del estudio (disefio
transversal en el primer caso y prospectivo a partir del articulo 2), sino en que se nutre

de datos previos al inicio de la investigacion.

En 2006 se produjo en Cataluiia un punto de inflexion en cuanto a la utilidad y a la
utilizacion de la historia clinica informatizada en atencion primaria, tras unos afos de
maduracion de los proyectos de incentivacion econdémica (Acord de Gestio) y de
informatizacion de la informacion clinica. A partir de dicho afio, ambos proyectos
convergieron en la creacion del Sistema d'Informacio dels Serveis d'Atencid Primaria
(SISAP), cuyo objetivo es, en resumen, mejorar la gestion clinica a través de
indicadores de calidad basados en la informacion clinica registrada por los profesionales
(159). De este modo, los sanitarios son incentivados a implementar el registro de las
variables clinicas de sus pacientes y a realizar un adecuado control en términos
poblacionales, y sus resultados se ponen en comun con los de otros profesionales. Tanto
la incentivacion econémica como la inmediata retroalimentacion que cada profesional
recibe (comparando los resultados de su poblacion con los de otros profesionales de su
centro o de su area de salud) suponen una estimulacion 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 indole 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
hipotesis que aqui planteamos: fueron recogidos de forma rutinaria con la idea de
facilitar la practica clinica diaria. En algunos datos concretos (apuntar una presion
arterial o un IMC, adecuado ajuste diagnostico-terapéutico) dicho registro fue
incentivado mediante politicas de gestion que perseguian la correcta implementacion de
la historia clinica informatizada. El objetivo principal de estas politicas eran (y son, en
todo sistema sanitario informatizado) definir mejor el estado de salud de una poblacion,
sus déficits sanitarios y la efectividad de las estrategias de mejora en cada ambito. Otro
objetivo es disponer de una base de datos de calidad para la investigacion clinica, en
general, aunque sin unos objetivos ni hipotesis concretas que aseguren la fiabilidad de
los estudios especificos que se desarrollen. Confiamos en que la validacién para
investigacion de la base de datos SIDIAPQ, con prevalencias de EQZ, obesidad o ictus
similares a las esperadas segun otros estudios no poblacionales, minimice este sesgo en

nuestro caso concreto (144).

Otra limitacion importante es el manejo de la informacién sobre farmacos
antipsicoticos, ya que el disefio del estudio no permite un estudio farmaco-
epidemioldgico de calidad, tal como hemos repasado en el apartado 3 de la Discusion.
También nos limita usar solo los codigos diagndsticos para definir los FRCV, sin tener
en cuenta el tratamiento farmacoldgico de estos factores: por ejemplo, una prescripcion
de farmacos antidiabéticos nos orientaria hacia DM aunque no constase el “etiquetado”
diagnodstico. Las dosis acumuladas de antidiabéticos o hipolipemiantes (por ejemplo)
nos podrian dar informacion sobre la gravedad del FRCV en un individuo concreto,
aunque no era el objeto de esta tesis. En la misma linea, las comorbilidades de cada
individuo habrian ayudado a un andlisis mas depurado (por ejemplo, la actividad de
cribado debe ser mas intensiva en el caso de pacientes con algin FRCV presente y atin
mas si estd mal controlado, o con enfermedad renal cronica, o historia familiar de ECV

joven, etc.).

Por ultimo, el ambito de la poblacion estudiada. Nuestros estudios se sustentan

sobre una poblacioén asignada y visitada por su médica/o de familia (del sistema
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sanitario publico) en algiin momento de los seis afios de estudio. Esta muestra no es
representativa de la poblacion general, ya que muchas personas prefieren el sistema
privado de salud o sencillamente no acuden (o consultan solo a los servicios de
urgencias), por lo que no se incluyeron. Se estima que la poblacion visitada por su
equipo de atencidén primaria en nuestra area es generalmente alta (el 70% lo visitan
anualmente, un 85% consultan al menos una vez en tres afios consecutivos) (164)
aunque no tenemos constancia de los datos especificos sobre EQZ o NETAP. Esta falta
de vinculacion supone un sesgo que, casi con toda certeza, adquiere trascendencia por
afectar de forma mds 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 diagnostico
no implica que estos pacientes fuesen visitados durante los afios de seguimiento del

estudio.

Paraddjicamente, también el ambito de la Atencion Primaria de Salud se
considera, por su originalidad, una fortaleza. Nuestro disefio permite estudiar la realidad
clinica de los pacientes con EQZ o NETAP en un ambito diferente del que
habitualmente se estudia: la atencion especializada. La medicina familiar debe estar
involucrada en la deteccion y manejo de la salud fisica de los pacientes con enfermedad

mental grave, si no totalmente, al menos si parcialmente (21).

Aunque un estudio poblacional no permite sentencias definitivas sobre la
estigmatizacion, desde luego no parece que los grupos EQZ y NETAP estudiados hayan
sufrido un trato discriminativo en cuanto a su manejo en la prevencion primaria del
RCV. Por supuesto debemos reiterar la critica sobre la validez: no podemos saber
cuantos pacientes EQZ y NETAP no han sido visitados por su equipo de atencioén
primaria, y por tanto han quedado excluidos. Lo que si podriamos postular es que el
manejo de aquellas personas con EQZ o NETAP incluidas es muy similar (o mas
intenso) que en el grupo control. Esta conclusion resulta trascendente de cara al disefio
de estrategias especificas que mejoren la morbi-mortalidad CV en estos grupos de alto

RCV.
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VIL.1. Finalizacion 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
diagnostico de EQZ y de prescripcion de TAP. Disponemos de la ultima fecha de las
medidas antropométricas y bioquimicas respectivas al cribado de FRCV hasta 2011.
Conocemos la fecha de diagnostico 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-diagnéstico de FRCV en los grupos
EQZ y NETAP, lo que valida los datos de incidencia y prevalencia obtenidos para
dichos FRCV. Podriamos 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. Diseiio.

La poblacion sera la misma estudiada en los articulos 2 y 3 (adultos visitados en
su equipo de atencidon primaria durante 2006-2011). Los criterios de inclusion y de
exclusion son los descritos previamente para los articulos 2 y 3. La fuente de datos serd
SIDIAPQ, y se complementard con datos hospitalarios de CMBD. Los datos de
mortalidad procederdn 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 diagnostico de EQZ o del inicio de TAP no se valora pues
es previa a 2006.

- Junto a las variables demograficas ya estudiadas (género, edad, frecuentacion) se

dispondra del indice MEDEA.
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- Las variables independientes clinicas seran las correspondientes a: registro
diagnostico de FRCV (tabaquismo, obesidad, DM, dislipemia, HTA), tltima
medida antropométrica o bioquimica correspondiente a dichos FRCV
(respectivamente: fuma si/no, IMC y perimetro abdominal, glucemia en ayunas,

colesterol total sérico, PAS y PAD).

- EI TAP viene definido por la dosis de cada principio activo antipsicético. Se
estudiaran, probablemente, de forma global para simplificar los andlisis,
farmacos antipsicoticos tipicos (haloperidol y levopromazina) y atipicos
(clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona, ziprasidona, amisulpirida,

paliperidona y aripiprazol).

- Variable dependiente principal: se define como ECV (coronariopatia,

cerebrovascular, arteriopatia periférica) segun los codigos CIE-10:

- Causa de mortalidad: se estudia con dos valores posibles: mortalidad de causa
CV, mortalidad por otra causa. Serd evidentemente nula en todos los individuos

que no hayan fallecido al final del afio 2011.

- Variable “motivo de salida de la cohorte”: ademas del diagnostico de una ECV,
la mortalidad y el traslado de centro (en el caso de producirse) se estudiaran con

su fecha para ajustar el tiempo de seguimiento de cada individuo.

VII.1.3. Analisis estadistico.

Analisis de supervivencia de Cox. Se realizara el andlisis teniendo en cuenta el
numero de dias que permanece cada paciente en la cohorte. La variable dependiente es
la aparicion de ECV. La regresion multivariante del andlisis de Cox permite evaluar las
co-variables (presencia de uno o varios FRCV) consideradas posibles factores de
confusion. Podremos realizar dos andlisis independientes, diferenciados segun la

incorporacion de los pacientes de los grupos de estudio, es decir:
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- solo pacientes prevalentes antes de 2006 (EQZ= 4911 personas, NETAP= 4157
personas), en este caso toda la cohorte comienza el seguimiento al inicio de

2006.
- so6lo incidentes (EQZ: 7051-4911, NETAP: 23940 — 4157). Dia de inicio:

- Grupo control: desde el primer dia de 2006,
- Grupo EQZ: desde el dia de diagnostico,
- Grupo NETAP: desde el primer dia que inicia TAP

Motivo y fecha de salida de la cohorte:

- Trasladados (fuera del ICS): dia del traslado
- Pacientes fallecidos: dia de la defuncion

- Pacientes con evento CV: fecha del primer evento registrado

(coronariopatia, cerebrovascular, arteriopatia periférica)

VIL.2. Proyectos futuros.

- Estudio de la proporcion de pacientes con obesidad como unico FRCV
metabolico (“obesos sanos”). Podrian existir tanto en NETAP como en EQZ una
proporcion de pacientes con obesidad mayor que en la poblacion general, seria

interesante estudiar su relacion con la mortalidad CV y con la mortalidad global.

- Causas de mortalidad: disponer del registro completo de causas de mortalidad
permitiria ampliar el estudio. Un proyecto atractivo seria analizar la asociacion 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
especifico sobre la morbilidad y mortalidad CV que represente cada FRCV no sea la
misma que en poblacion general, abriendo la puerta al calculo de una nueva herramienta

de estimacion de RCV especifica del tipo REGICOR mas eficiente en estos pacientes.
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La presencia de los FRCV observada en el dmbito de la atencidén primaria de
salud en Catalufia fue similar o mayor en grupos de estudio (EQZ y NETAP) en
comparacion con el grupo control. Es especialmente notable la presencia de tabaquismo

a pesar de recibir un menor cribado durante el periodo 2006-2011.

La excepcion 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 descartd 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 caracter sistematico 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 estadisticas 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 patologia se llevd a cabo con la misma o mayor
frecuencia que en el grupo control. Por tanto, se descarta globalmente el cribado como

causa de infra-diagnéstico 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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Anexo 1: informe de aceptaciéon del Comité Etico

o
IDIAP

JordiGol

INFORME DEL COMITE ETIC D’INVESTIGACIO CLINICA

Rosa Morros Pedrds, Presidenta del Comité Etic d'Investigacié Clinica del I'IDIAP Jordi Gol i
Gurina.

CERTIFICA :

Que aquest Comité en la reunio del dia 28 de maig de 2014, després d'avaluar per peticio de
la Investigadora Principal Mireia Boixaderas el projecte dinvestigacid (P12/80) titulat:
Estudio de cohortes retrospectivo que estudia la incidencia de enfermedad
cardiovascular de los pacientes con trastornos psicoticos y sus factores asociados.

Considera que respecta els requisits étics de confidendialitat i de bona practica clinica vigents.
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Barcelona a 2 de junio de 21014.






	Títol de la tesi: ESQUIZOFRENIA Y FÁRMACOS
ANTIPSICÓTICOS: ASOCIACIÓN CON EL
RIESGO CARDIOVASCULAR
	Nom autor/a: Miguel Castillo Sánchez


