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CAPITULO I

INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Las Enfermedades Crdnicas No Transmisibles (ECNT), son uno de los mayores retos que
enfrenta el sistema de salud. Lo son por varios factores: el gran niUmero de casos, su creciente
contribucion a la mortalidad general, la conformacion en la causa mas frecuente de incapacidad
prematura, asi como la complejidad y el costo elevado de su tratamiento. Derivo en un grave
problema de salud publica, debido a los cambios sociales y econdmicos que modificaron el estilo

de vida de un gran porcentaje de la poblacion.

Se trata de un grupo heterogéneo de padecimientos que contribuye a la mortalidad, mediante un
pequefio numero de desenlaces (diabetes, enfermedades cardiovasculares y enfermedad vascular
cerebral). La misma tendencia creciente se observé en la prevalencia del «sindrome metabdlico»,
concepto que identifica los casos con mayor riesgo a desarrollar diabetes o enfermedad
cardiovascular a mediano plazo [1]. La prevalencia de sindrome metabolico de acuerdo a la
aplicacion de los criterios del ATP 11, en un grupo de pacientes de entre 20 y 69 afios, con un
promedio de 40 afios; la prevalencia ajustada por edad fue del 26.6, y con esto se demuestra que

aproximadamente 14.3 millones de mexicanos se encuentran afectados [2].



El Manual «Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales», cuarta edicion revisada
(DSM-1V-TR, por sus siglas en inglés), auspiciado por la Asociacion Psiquiatrica Americana
(APA), no considera a la obesidad como una patologia, pero si, como un componente corporal

que puede afectar al aparato psiquico.

Desde hace varias décadas, se ha observado una alta prevalencia de obesidad en personas con
enfermedades mentales cronicas, como esquizofrenia y trastornos afectivos. Sin embargo ha sido
solo durante los ultimos afios, que esta asociacion morbida es un factor preponderante en el
diagndstico y tratamiento de los diversos trastornos psiquiatricos, que suelen estar acompafiados
por un aumento de apetito y ansiedad por el consumo de alimento [3]. Algunos autores refieren,
que la ganancia de peso en pacientes con enfermedad mental se ha asociado al uso del anti
psicoticos atipicos como la olanzapina, no obstante, otros investigadores han encontrado el

mismo problema con el uso de otros anti psicéticos como clozapina, risperidona y el amisulpride

[4].

En nuestro pais, entre las principales quince causas de pérdida de Afios de Vida Saludable
(AVISA), se encuentran las enfermedades psiquiatricas y neuroldgicas, que representan en
conjunto, el 18% del total de AVISA. Ello, tiene un fuerte impacto en el desarrollo econémico y
social, al impedir la participacién activa de millones de individuos en actividades productivas.
Para la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) representan el 20% estos trastornos, medidos
por afios de vida y ajustados por discapacidad (AVAD), que alcanzan el 11.5% de la carga total
de enfermedades. Sin duda, la esquizofrenia es la enfermedad mental cronica mas comin de este
grupo y se caracteriza por una sintomatologia muy amplia, que impiden una adecuada

integracion a la sociedad [5].



La Encuesta Nacional de Epidemiologia Psiquiatrica, sefiala que el 50% de los trastornos
mentales inician antes de los 21 afios de edad (Medina-Mora y Cols; 2003, 2005). De acuerdo
con otros estudios, 24.7% de los adolescentes se encuentran afectados por uno 0 mas problemas
de salud mental. Estos pacientes también se enfrentardn a problemas metabolicos (por su
sedentarismo y tratamiento médico). Uno de estos problemas es el sindrome metabdlico, que es
un conjunto de alteraciones metabdlicas y cardiovasculares relacionadas con la resistencia a la
insulina y la obesidad abdominal. Se describen una serie de factores de riesgo que pueden
aparecer en forma secuencial o simultanea en un individuo, aumentando la posibilidad de que se
produzca una cardiopatia o diabetes mellitus tipo 2. Se asocia también con enfermedades
cerebro-vasculares y exhibe una disminucion en la supervivencia, en particular, por el

incremento aproximado en cinco veces la mortalidad cardiovascular [6].

México es un pais de gran diversidad cultural, social y econdmica. Su territorio comprende 1,
964, 375 kilémetros cuadrados, con una poblacién superior a los 112 millones de habitantes, de
los cuales, 51% son mujeres y 49% hombres; 30.5 millones de personas son menores de 15 afios
(28.1%); 29.3 millones tienen entre 15 y 29 afios (27%); 36.2%, entre 30 y 59 afios, y el
porcentaje de adultos mayores, asciende a 8.7% (9.4 millones). La esperanza de vida al nacer es
de 77.5 afios para las mujeres y para los hombres de 72.7 afios. El 76.5% de la poblacion vive en

localidades urbanas y sélo el 26.5% en zonas rurales [7].

Se establece que la desmesurada incidencia de casos de sindrome metabdlico, es una de las
causas de la expansion de la epidemia mundial de diabetes mellitus tipo 2 y de enfermedades
cardio vasculares, tanto es asi, que se ha convertido en un problema de salud publica importante

en todo el mundo [8].



La prevalencia de sindrome metabdlico en Mexico, segun criterios de la OMS, se estima en
26.6% en 2002 y para 2007 fue de 41.2%, en la poblacion urbana de escasos recursos
economicos; de 45.4% en poblaciones con mejores condiciones econémicas y de 24.6% en la
zona rural [9]. En nuestro pais se vive una transicion epidemioldgica «polarizada», cuyos rasgos
mas notorios son la disminucion de las enfermedades infecto-contagiosas y el aumento de los
padecimientos cronico-degenerativos, categoria en la que se encuentran los accidentes, las
lesiones y los trastornos mentales. Estos tltimos, también constituyen un importante problema de

salud publica.

El reporte de la Encuesta Nacional de Salud y Nutricion (ENSANUT), implementada en México
en el 2006, documentdé que el 42,5% de hombres y el 37,4% de mujeres participantes
presentaban sobrepeso, mientras que para la obesidad, los hallazgos fueron del 24,2% vy el
34,5%, respectivamente. Las seis mayores prevalencias se observaron entre los 40 y 59 afios de
edad, y el riesgo de padecer enfermedades crénicas tales como diabetes e hipertensién, aumenta
a partir de indices de masa corporal de 24-28 kg/m2 en ambos sexos, y a partir de una
circunferencia abdominal de 85-95 centimetros en varones, y de 75-85 centimetros en mujeres.
Desde 2007 México ocupa uno de los primeros lugares en sobrepeso y obesidad en el mundo

[10].



CAPITULO I
Esquizofrenia

Historia
La esquizofrenia (del griego clasico “mente dividida”), es un diagndstico psiquiatrico en

personas con un grupo de trastornos mentales cronicos y graves, caracterizados por alteraciones
en la percepcién o la expresion de la realidad. La esquizofrenia causa ademas, una mutacion
sostenida de varios aspectos del funcionamiento psiquico del individuo, principalmente de la
conciencia de realidad, y una desorganizacién neuropsicolégica mas o menos compleja, en
especial de las funciones ejecutivas, que a su vez lleva a una dificultad para sostener conductas
motivadas y dirigidas a metas, asi como una significativa disfuncion social. EI concepto de
esquizofrenia, comenzd historicamente con el término “demencia precoz” acufiado por Bénédict
Morel a mediados del siglo XI1X. En 1898, el psiquiatra aleman Emil Kraepelin delimité dentro

de la “demencia precoz”, varios trastornos como la hebefrenia y la catatonia.

Debido a las multiples combinaciones sintomaticas posibles, se ha sugerido que la esquizofrenia
se trataria de varios trastornos y no de uno solo. Por esta razon, Eugen Bleuler prefirio utilizar el
plural «schizophrenias», en 1908 para referirse esta patologia. A pesar de su etimologia, la
esquizofrenia no es lo mismo que el trastorno de identidad disociativo («trastorno de
personalidad mdaltiple», o de «doble personalidad»), con el que ha sido frecuentemente

confundida. Como entidad nosoldgica, tiene una historia en realidad muy reciente. Fue en 1853,
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que el psiquiatra francés Bénédict Morel introdujo la expresion «demence précoce», para
describir un trastorno mental que afectaba a adolescentes y adultos jovenes, y que con el tiempo
conducia a un deterioro del funcionamiento mental y a la discapacidad del sujeto, en

contraposicion con la demencia clasica asociada a la senilidad.

El término dementia praecox, se utilizdé por primera vez en un reporte de Arnold Pick sobre un
caso de trastorno psicotico en 1891. Para el afio de 1871, Ewald Hecker definié al mismo
sindrome de demencia juvenil como “hebefrenia”, destacando su rapida evolucion hacia la
«estupidez, embrutecimiento y desorganizacion de las funciones psiquicas». Tres afios mas tarde,
Karl Kahlbaum observé otra forma de alienacion mental, caracterizada por trastornos motores,
sensoriales y mutismo, a la que denominé catatonia. La aproximacion contemporanea al
concepto de esquizofrenia inicio en 1887, con Emil Kraepelin, quien llegd también a la
conclusion en 1898 de que la hebefrenia y la catatonia, eran subtipos de una sola enfermedad y
luego de prolongada observacion entre sus pacientes, logro sistematizar una buena cantidad de
entidades psicopatoldgicas que estaban confusas hasta entonces. De esta manera, se distinguio
una forma de «demencia» que aparecia en los jovenes, separandola de otras formas de insanidad
mental, como la locura maniaco-depresiva, incluyendo tanto la depresién unipolar como la
bipolar. A esta forma de dementia praecox le describié su curso deteriorante y su precocidad
[11], y le dio mayor importancia a los sintomas «negativos» como «debilitamiento de la

voluntad» y a la falta de un «desarrollo personal».

El psiquiatra aleman Kraepelin creia que la dementia praecox, era fundamentalmente una
enfermedad del cerebro, una forma particular de demencia, distinguiéndose de otras formas, tales

como la enfermedad de Alzheimer, que suele ocurrir mas tarde en la vida. Su clasificacion fue
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poco a poco ganando adeptos. Hubo objecion al uso del término «demencia», pese a los casos de
recuperacion, y apologética a favor de algunos de los diagndsticos que sustituyo, tales como la
«locura del adolescente». Afios méas tarde se puso de manifiesto que el trastorno descrito como
«demencia precoz», no conduce necesariamente a un deterioro mental, ni s6lo afecta a personas
jovenes, y en 1908 el psicélogo suizo Eugen Bleuler, sugirié que el nombre era inadecuado,
porque el trastorno no era una «demencia», es decir, que no llevaba necesariamente a un
deterioro de funciones mentales como en la demencia senil, tipo Alzheimer. Muchos pacientes si
mejoraban y ademas, ocasionalmente debutaban en personas maduras. Bleuler sugiri6 la palabra
«esquizofrenia», para referirse a una division de los procesos psiquicos, consistentes en la
pérdida de correspondencia entre el proceso de formacion de ideas y la expresién de emociones,
y para diferenciarlo de la enfermedad maniaco-depresiva, donde la expresion de las emociones
de los pacientes refleja con precision sus pensamientos morbidos. Este, hizo hincapié en que el
trastorno fundamental, era el deterioro cognoscitivo y lo conceptualizé como una division en la

capacidad mental, proponiendo el nombre con el que se conoce hasta hoy.

El término «esquizofrenia» es cominmente mal interpretado, al aducir que las personas afectadas
tienen una «doble personalidad». Aunque algunos pacientes con diagndstico de esquizofrenia
pueden escuchar voces y vivir las voces como personalidades distintas, la esquizofrenia no se
trata de una persona que va cambiando entre personalidades multiples. La confusion surge, en
parte debido a los efectos del significado que le dio Bleuler a la esquizofrenia, literalmente

«mente dividida».

Durante la primera mitad del siglo XX, la esquizofrenia se considerd un defecto hereditario, y en

muchos paises los pacientes fueron sometidos a eugenesia. Cientos de miles fueron esterilizados,
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con o sin consentimiento, la mayoria en la Alemania nazi, Estados Unidos y los paises ndrdicos.
Muchos con diagndéstico de esquizofrenia fueron asesinados en el régimen nazi, junto a otras

personas etiquetadas como «mentalmente ineptas», como parte del programa Aktion.

Un gran aporte de la semiologia provino de Klaus Conrad, quien publicara en 1954 «La
Esquizofrenia Incipiente», donde distingue —y aun hoy mantiene en vigencia--, ciertas fases del
curso de la patologia, bajo el concepto de esquizofrenia incipiente. Sin embargo, entre 1950 y
1960, la literatura psiquiatrica estaba llena de articulos que sugerian que las causas de la psicosis,
se relacionaban con interacciones complicadas entre el sUper yo «ego», la debilidad del yo, la

regresion, y perturbadas relaciones madre-hijo.

A principio de los afios setenta, los criterios diagnosticos de la esquizofrenia fueron objeto de
una serie de controversias, que eventualmente llevaron a los criterios operativos utilizados hoy
en dia. Se hizo evidente, después del estudio diagnostico UK-USA efectuado en 1971, que la
esquizofrenia se diagnosticaba en mayor medida en los Estados Unidos, que en Europa. Esto se
debid en parte, a los criterios de diagndstico mas flexibles en los EE.UU., donde se utilizo el
manual DSM-I1, en contraste con Europa y su CIE-9. El estudio realizado por David Rosenhan
en 1972, publicado en la revista Science con el titulo «Sobre estar cuerdo en centros para locos»,
llegd a la conclusion de que el diagnostico de esquizofrenia en los EE.UU., es a menudo

subjetivo y poco fiable.

Estos son algunos de los factores conducentes a la revisién, no sélo del diagnostico de
esquizofrenia, sino de todo el manual de DSM, lo que conllevé a la publicacion del DSM-III en
1980. Desde la década de los setenta, se han propuesto y evaluado criterios de diagnostico para la

esquizofrenia [12].
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ETIOLOGIA

La causa de la esquizofrenia permanece desconocida y posiblemente no sea Unica. Lo mas
probable es que varios factores intervengan en su aparicion, tal como lo es el estrés ambiental, y
ciertas condiciones psicosociales. Aunque diversas investigaciones apuntan a un origen organico
del trastorno, todavia carecemos de un modelo consensual, que explique su variada
sintomatologia clinica, por lo cual se clasifica dentro de los trastornos funcionales y no

puramente organicos, como en el caso de la enfermedad de Alzheimer.

En vista de que los sintomas positivos de la esquizofrenia atendian con medicamentos adecuados,
se reconoce implicitamente una base no sélo funcional, sino también neuroldgica del trastorno.
Ademas, se sabe con certeza que en la esquizofrenia aparece un exceso de dopamina, por ello
algunos autores la consideran como psicosis endogena, y a veces se le agrupa junto a la psicosis
maniaco-depresiva, también considerada enddgena. El término enddgeno, derivo de la idea de
degeneracion como desviacion malsana de un individuo, surgida en el siglo XIX, fuertemente
asociada a la idea de predisposicion hereditaria degenerada. Posteriormente fue modificAndose
hacia la idea de disposicion, mas que degeneracion, y luego se le designd simplemente un origen
desconocido, una psicosis sin base somaética conocida, aunque se deja entrever que

probablemente si la tenga.

Aunque es un desafio delimitar correctamente el trastorno, dado que muchas otras patologias
pueden presentar sintomas similares a la esquizofrenia, entre ellas el trastorno afectivo bipolar, la
depresion, y otros sindromes delirantes --que terminen en un brote psicético--, existe evidencia
suficiente para sugerir que en la esquizofrenia existe una vulnerabilidad genética, sobre la que

actuan estresores ambientales, para finalmente, desencadenar la condicion.
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La idea de vulnerabilidad intrinseca, denominada «diatesis», presente en algunas personas, puede
acarrear un deterioro psicético por intermedio de estresores bioldgicos, psicolégicos o medio-
ambientales, es una teoria integradora, conocida como el modelo de «diatesis-estrés». La
evidencia sugiere que aunque la esquizofrenia tiene un importante componente hereditario, el
inicio del cuadro esta significativamente influenciado por factores ambientales o de estrés. La
idea de que los factores bioldgicos, psicoldgicos y sociales son todos importantes, se conoce

como el modelo biopsicosocial [13].

Sin embargo, el peso relativo de cada uno de estos factores esta lejos de ser precisado y es objeto
de continuos debates. La esquizofrenia probablemente derive de un tipo de herencia bastante
complejo. Varios genes que se han propuesto como candidatos, y probablemente interactien
entre si, originando la vulnerabilidad para generar el trastorno, o posiblemente estén en la base
de algunos de sus elementos, que en conjunto permiten el diagnéstico. Otro aspecto importante,
son los factores prenatales, algunos estudios han obtenido evidencia de que en ocasiones, la
esquizofrenia puede ser ocasionada por factores no genéticos. En los casos que no exista un
desorden esquizofrénico en la historia familiar de una persona esquizofrénica, es muy probable
encontrar una historia de complicaciones en, o alrededor del momento del nacimiento, tales
como infecciones por virus de influenza durante el primer trimestre del embarazo, desnutricion
materna, o asfixia perinatal, teniendo como resultado, mayor probabilidad de presentar los

sintomas.

Se cree que algunos factores causales, se retnen a principios del desarrollo neurolégico del
individuo aumentando su riesgo de desarrollar esquizofrenia después del nacimiento. Un

hallazgo curioso es que las personas diagnosticadas con esquizofrenia, tienen méas probabilidades
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de haber nacido en primavera o invierno, al menos en el hemisferio norte. Existen en la
actualidad, pruebas respecto a que la exposicion prenatal a ciertas infecciones aumenta el riesgo
de desarrollar esquizofrenia mas tarde en la vida, proporcionando més evidencia de un vinculo

entre ciertas patologias del desarrollo intrauterino y el riesgo de desarrollar la enfermedad.

Otro factor ampliamente investigado, es la posibilidad de una migracion neuronal anormal
durante el neurodesarrollo, manifestandose en un defecto estructural, que ocurre temprano en la
vida y produce deficiencias que, junto con precipitantes ambientales, por ejemplo, el estrés,

Ilevan a sintomas esquizofrénicos en la adolescencia y la edad adulta.

FACTORES SOCIO-AMBIENTALES
Ciertos factores ambientales suelen actuar como desencadenantes y nunca como causa principal

de aparicion. Se ha observado que el vivir en un medio urbano puede ser un factor de riesgo, que
puede contribuir al desarrollo de la esquizofrenia. Otro factor de riesgo, es la desventaja social,
tal como la pobreza y la migracién, ambas relacionadas con la adversidad social, asimismo la
discriminacioén racial, la exclusion social, disfuncién familiar, el desempleo o las deficientes

condiciones de vivienda.

Igualmente, ciertas experiencias vividas durante la infancia, incluyendo el abuso o traumatismos,
que también han sido implicadas como factores de riesgo de un diagnostico de esquizofrenia,
aunque mas tarde en la vida. Mientras tanto, investigaciones realizadas por Paul Hammersley y
John Read, establecieron que aproximadamente dos tercios de pacientes con esquizofrenia, han
sufrido abusos fisicos y/o sexuales durante la infancia. La paternidad o maternidad no pueden
considerarse responsables de la esquizofrenia de un hijo, pero las relaciones disfuncionales si

pueden contribuir a elevar el riesgo de padecer esta enfermedad [14].
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Por otra parte, psicoandlisis de Jacques Lacan, sostiene que se trata de una ruptura en la cadena

significante, para identificar un modelo estético propio, es decir, una falla en la instauracion de la
«Ley Principal» o alternancia funcional entre inteligencia y afectividad, que regula el desarrollo

psicolégico del nifio y que produce un punto en el paciente esquizofrénico, donde se da al
inconsciente la estructura psiquica del trastorno. Muchos post-freudianos consideran que se trata
de una falla en el maternizaje temprano, entre ellos, Viktor Tausk, Melanie Klein, Paul C.

Racamier, José Bleger, Harold Searles, Helene Deutsch, entre otros.

Las definiciones sociales como causa de la esquizofrenia, difieren enormemente seguin las
escuelas. Sigmund Freud considerd la esquizofrenia como una manifestacion del ego debilitado e
incapacidad para recurrir a las defensas del ego, es decir, para afrontar los conflictos con las
fuerzas instintivas del ello. Adolf Meyer, creia que la esquizofrenia era una respuesta a una serie
de situaciones traumaticas de la vida, es decir, un deterioro de habitos. Theodore Lidz, menciona
que durante los afios formativos de sujetos esquizofrénicos, sus familias no eran, por lo general,

felices, manifestando constantes conflictos y tensiones.

Otra causa es la drogadiccion, aunque alrededor de la mitad de todos los pacientes con
esquizofrenia abusan de drogas, como el tabaco, licor, (drogas licitas) y en algunos casos
mariguana, cristal, cocaina (drogas ilicitas), sin embargo ha sido dificil de demostrar una clara
relacion de causalidad entre el consumo de drogas y la esquizofrenia. Las dos explicaciones
mayormente invocadas para esta causalidad, son que el uso de sustancias provoca esquizofrenia
0 que el uso de sustancias es una consecuencia de la esquizofrenia, y es posible que ambas sean
correctas. Un meta-analisis efectuado en 2007, calcul6 que el consumo de cannabis (mariguana),

estadisticamente esta asociado con un aumento dosis-dependiente del riesgo de desarrollo de
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trastornos psicoticos, incluyendo la esquizofrenia. Hay poca evidencia para sugerir que otras
drogas como el alcohol causen la psicosis, 0 que los individuos psicéticos eligen farmacos
especificos para su automedicacion; existe cierto apoyo a la teoria de que se usan las drogas para
hacer frente a los estados desagradables como la depresion, la ansiedad, el aburrimiento y la

soledad [15].

La adiccion alcoholica comdrbida con esquizofrenia, en hombres y mujeres se relaciona con un
mal cumplimento del tratamiento psicofarmacoldgico y con tasas mas altas de hospitalizacion, en
comparacion con sélo esquizofrenia; puede tener un curso extraordinariamente desfavorable,
debido al hecho de que la adiccién alcohdlica lleva a una reduccién de las funciones sociales y
cognitivas. Otras hipotesis afirman, que el agrandamiento progresivo de los ventriculos laterales,
asi como la reduccion en las sustancias blanca y gris de los 16bulos frontal y temporal, entre otros
hallazgos en los cerebros de pacientes con esquizofrenia, no descarta un proceso
neurodegenerativo, por lo que, bajo esa premisa sigue siendo estudiada, como la enfermedad de
Parkinson y la depresion. El deterioro estructural podria entonces, ser consecuencia de la

esquizofrenia o una causa predisponente.

La hipdtesis que postula la asociacion entre esquizofrenia y la respuesta inmune no es nueva,
pero s6lo ahora con los avances de la biologia molecular comienza a ser evaluada. Algunos
investigadores en el area de inmunogenética, se han abocado a demostrar la influencia del
complejo Antigeno Leucocitario Humano (ALH), en algunas enfermedades psiquitricas,
incluyendo la esquizofrenia. Diversos estudios han involucrado consistentemente al cromosoma

6, donde se encuentra localizado el ALH.
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Otros hallazgos sugieren que la esquizofrenia se acompafa de alteraciones metabdlicas previas a
la administracion de medicamentos. Mientras tanto, se ha visto una gran variedad de diferencias
endocrinas entre pacientes esquizofrénicos y los sujetos normales, pero ain no se ha demostrado
que alguna de estas variables sea significativa. También se ha sugerido que la esquizofrenia esta
asociada a una reduccion de la actividad metabdlica de la corteza prefrontal, y a un aumento en

el 16bulo temporal [16].
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CAPITULO III

PATOGENIA
Se ha visto que una serie de mecanismos psicologicos estdn implicados en el desarrollo y la

permanencia del trastorno. Los ultimos hallazgos indican que muchas personas diagnosticadas
con esquizofrenia son emocionalmente muy sensibles, especialmente frente a estimulos
negativos o estresantes, y que esa vulnerabilidad, puede causar sensibilidad a los sintomas o al
trastorno. Algunos datos indican que el contenido de las creencias delirantes y experiencias
psicoticas pueden reflejar causas emocionales de la enfermedad, y que la forma en que una
persona interpreta esas experiencias puede influir en la sintomatologia. El uso de conductas de
seguridad para evitar las amenazas imaginadas, puede contribuir a la cronicidad de los delirios.
Otra prueba del papel que juegan los mecanismos psicoldgicos, proviene de los efectos de las

terapias sobre los sintomas de la esquizofrenia [17].

Anormalidades de los neurotransmisores

Se ha prestado atencion especial al papel de la dopamina en las neuronas de la via mesolimbica
del cerebro, inclusive se le ha implicado desde hace mas tiempo que a cualquier otra sustancia
quimica en los estudios realizados a los neurotransmisores, en pacientes con esquizofrenia. Este
enfoque es el resultado, en gran medida del hallazgo accidental respecto a un medicamento que
bloquea el grupo funcional de la dopamina, conocido como las fenotiazinas, que era capaz de
reducir los sintomas psicoticos del esquizofrénico. También se apoya en el hecho de que las
drogas psicotropicas, como la cocaina y las anfetaminas, provocan liberacién de la dopamina, y

suelen exacerbar los sintomas psicaticos en la esquizofrenia.
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Una teoria influyente, conocida como la «hipétesis dopamina de la esquizofrenia», propone que
el exceso de activacion de los receptores D2, es la causa de los sintomas positivos de la
esquizofrenia. Aunque dicha teoria se sostuvo durante veinte afios, y se baso en el bloqueo D2
(efecto comun de todos los antipsicéticos), no fue sino hasta mediados de los afios noventa, que
estudios de imégenes provenientes del TEP y TEPS proporcionaron pruebas en su favor,

verificando un aumento de receptores dopaminérgicos en esquizofrénicos.

Actualmente se piensa que la hipotesis de la dopamina es excesivamente simplista, debido a la
aparicion de farmacos mas nuevos, llamados «antipsicoticos atipicos», como la clozapina,

pueden ser igualmente eficaces que los antipsicaticos tipicos, que son mas antiguos.

Los antipsicéticos atipicos tienen la cualidad de afectar la funcion de la serotonina, y puede que
tengan un efecto menor en el bloqueo de la dopamina. Esto ha llevado a plantear la «hipdtesis
serotoninérgica de la esquizofrenia», en la que se presume que este neurotransmisor también
juega un papel importante en su afeccion. Las hipétesis propuestas para explicar el papel de la
serotonina en la esquizofrenia hacen referencia a alteraciones en la funcion de la serotonina
durante el desarrollo del sistema nervioso central, la activacion de la corteza prefrontal por
medio de un receptor 5SHT2A que esta alterado, o bien a una interacciéon aberrada entre la

dopamina y la serotonina [18].

Hallazgos de Williams y colaboradores, apuntan a una vinculacion entre una variabilidad
genetica del receptor de la serotonina y la esquizofrenia, sin embargo, su presencia no es
suficiente como para poder causarla. También se ha notado gran interés en el neurotransmisor
glutamato, y la reduccién de la funcion de los receptores de glutamato NMDA en la

esquizofrenia. Esto ha sido sugerido por los niveles anormalmente bajos de receptores de
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glutamato en cerebros postmortem, de personas previamente diagnosticadas con esquizofrenia y
el descubrimiento de que las drogas bloqueadoras del glutamato --como la fenciclidina y
ketamina--, pueden simular los sintomas y los problemas cognitivos asociados con la
enfermedad. El hecho de que la reduccién en la actividad del glutamato esté vinculada con los
malos resultados en pruebas que requieren la funcién del I6bulo frontal y el hipocampo, y que la
accion del glutamato puede afectar la funcion de la dopamina (todos los cuales han estado
implicados en la esquizofrenia), ha sugerido una mediaciéon importante, y posiblemente causal,
del papel del glutamato en la patogenia de la esquizofrenia. Sin embargo, los sintomas positivos

no ceden con medicamentos glutamatérgicos.

En la actualidad se cuentan con estudios sofisticados de imagen para revisar la funcion de cada
area del cerebro. Se utilizaron pruebas neuropsicologicas y de neuroimagen, tales como las
tecnologias de Imagen por Resonancia Magnética funcional (IRMf), y la Tomografia por
Emision de Positrones (TEP), para examinar las diferencias funcionales en la actividad cerebral,
demostraron que las diferencias parecen ocurrir mas comunmente en los I6bulos frontales,
hipocampo y l6bulos temporales, vinculados al déficit neurocognitivo, que a menudo se asocia
con la esquizofrenia. Los trastornos del lenguaje, de la atencidn, el pensamiento abstracto, el
juicio social y la planificacion de acciones futuras, todos caracteristicos en la esquizofrenia, estan

intimamente ligados a las funciones del I6bulo frontal [19].

También ha habido descubrimientos relacionados con diferencias en el tamafio y la estructura de
determinadas areas cerebrales en la esquizofrenia. Un metaanalisis en 2006, de resonancia
magneética nuclear de todo el cerebro, revel6 que el volumen del hipocampo y la amigdala se ven

reducidos, y que el volumen ventricular, se incrementa en pacientes con un primer episodio
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psicdtico en comparacion con controles sanos. EI promedio de los cambios volumétricos en estos
estudios son, no obstante, cercanos al limite de deteccion de la metodologia de la resonancia
magnética, por lo que queda por determinar si la esquizofrenia es un proceso neurodegenerativo,
que comienza aproximadamente en el momento de la aparicion de los sintomas, o si se
caracteriza mejor como un proceso de neurodesarrollo anormal del cerebro, que produce como
resultado, un volumen anormal a una edad temprana. En el primer episodio de psicosis, los
antipsicoticos tipicos como el haloperidol, se asociaron con reducciones significativas en el
volumen de materia gris, mientras que los antipsicéticos atipicos, como la olanzapina no mostré
tal asociaciéon. Los estudios en primates no humanos demostraron reducciones, tanto en la

materia gris como en blanca, para los antipsicoticos tipicos y los atipicos [20].

Igualmente se han reportado cambios en la estructura microscopica del lébulo temporal de
esquizofrénicos. Un meta andlisis del 2009 de estudios de imagenes de resonancia por difusion,
identificd dos lugares coherentes de reduccion de la anisotropia fraccional en la esquizofrenia.
Una region, en el I6bulo frontal izquierdo, es atravesada por vias provenientes de la materia
blanca con interconexién hacia el 16bulo frontal, tAlamo y giro cingulado; la segunda region en el
I6bulo temporal es atravesada por vias de interconexion de la materia blanca hacia el 16bulo
frontal, insula, hipocampo, amigdala, 16bulo temporal y occipital. Los autores sugieren que dos
redes de interconexiones por parte de la materia blanca pueden verse afectadas en la

esquizofrenia, con una probable desconexidn de las regiones de materia gris que enlazan.

Mediante estudios de IRMf, se ha demostrado que hay una mayor conectividad en el cerebro de
pacientes esquizofrenicos, en la red de neuronas encargadas de la actividad cerebral cuando el

sujeto no esté enfocado en el mundo exterior, asi como de la red de atencidn dorsal encargada de
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los sistemas de orientacion sensorial, y puede reflejar la excesiva orientacion hacia la atencion
introspectiva y extrospectiva, respectivamente. La lucha contra la mayor correlacion entre las dos
redes sugiere excesiva rivalidad entre dichas interconexiones. Por otra parte, los sintomas
positivos alucinativos, los delirios y el trastorno del pensamiento, estan asociados con una
disfuncion del 16bulo temporal o de las estructuras que conforman el sistema limbico como la

amigdala y el hipocampo [21].

EPIDEMIOLOGIA
Se cree que la esquizofrenia afecta principalmente a la cognicion, pero a la par, suele contribuir a

la aparicion de problemas crénicos de comportamiento y emocién. Las personas con
esquizofrenia pueden tener trastornos adicionales, incluyendo depresion y trastornos de ansiedad,
ademas de trastornos metabolicos ocasionados por el sedentarismo. Aproximadamente el 40% de
los pacientes esquizofrénicos han consumido drogas, al menos en una ocasion durante sus vidas.
Ciertos problemas sociales, tales como el desempleo por periodos prolongados, la pobreza y la

falta de vivienda, son frecuentes en estos pacientes [22].

La prevalencia de la esquizofrenia se incrementa al 10% en los parientes de primer grado de
sujetos con esquizofrenia, indice ain més alto en familias con varios miembros que presentan la
enfermedad. La incidencia de la esquizofrenia, aumenta cuando la consanguinidad es mas
estrecha; cuando la similitud genética es del 50%, la incidencia oscila entre 8% y 14%; pero
cuando la similitud es mayor, la incidencia se eleva hasta alcanzar entre 39% y 47%. Hay
evidencia de que la heredabilidad de la esquizofrenia esta por aproximadamente el 80%. Un
equipo del Instituto Salk de Estudios Biologicos, de La Jolla, California, ha logrado, gracias a la

reprogramacion celular, estar un paso mas cerca de comprender la biologia que se esconde tras
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esta enfermedad. Ha constatado que, sin duda, la esquizofrenia es «un trastorno genético, y existe

una disfuncion neuronal que es independiente del ambiente» [23].
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CAPITULO IV

CLASIFICACION
Historicamente, la esquizofrenia en Occidente ha sido clasificada en simple, catatdnica,

hebefrénica o paranoide. EI manual diagnostico y estadistico de los trastornos mentales contiene

en la actualidad cinco tipos de esquizofrenia y la CIE describe seis. Estas son:

1. (F20.0) Tipo paranoide: predominan los sentimientos de persecucion, delirio de grandeza y
alucinaciones auditivas —el DSM exige que no haya desorganizacion en el lenguaje ni

afectividad inapropiada o plana—.68 15

2. (F20.1) Tipo desorganizado o hebefrénica: predomina el discurso y comportamiento

desorganizado sin ningun propésito, asi como una afectividad inapropiada o plana.69

3. (F20.2) Tipo catatonico: con importantes alteraciones psicomotoras tales como la flexibilidad
cérea (como mufieco de cera); puede llegar hasta el estupor catatdnico, conllevando a una

incapacidad para cuidar de sus necesidades personales.

4. (F20.3) Tipo indiferenciado: hay sintomas psicoticos, pero no cumplen criterios para los tipos

paranoide, desorganizado o catatonico.
5. (F20.5) Tipo residual: donde los sintomas positivos estan presentes tan sélo a baja intensidad.

6. (F20.6) Esquizofrenia simple: su desarrollo es insidioso, no manifiesta alucinaciones ni

delirios, es menos psicética y muestra fundamentalmente sintomas negativos [24].

Bases para el diagnostico de Esquizofrenia
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No existe un signo o sintoma que sea patognomonico de la esquizofrenia. Es una enfermedad que
se presenta con una variedad de sintomas --a tal punto que se manejan diferentes formas de
agruparlos--, basados en el elemento clinico esencial de cada categoria. La definicion actual de
las psicosis obliga a que los sintomas de la esquizofrenia estén presentes durante al menos un
mes, en un periodo de al menos seis meses. Una psicosis de tipo esquizofrénica de menor
duracion se suele denominar «trastorno esquizofreniforme». Suele presentarse por primera vez
en la adolescencia o juventud temprana; es mas precoz en los hombres que en las mujeres, y
tiene en ellos un curso méas deteriorante. Muchas veces es una condicion que persiste toda la vida
de una persona, pero también hay quienes se recuperan de ella. Los prejuicios cognitivos
identificados en personas esquizofrénicas, o con riesgo de esquizofrenia (especialmente cuando
estan bajo estrés o en situaciones confusas), incluyen: demasiada atencién a posibles amenazas,
el saltar a conclusiones, hacer atribuciones externas, problemas de razonamiento acerca de
situaciones sociales y estados mentales, la dificultad para distinguir el discurso interior del de
una fuente externa, y dificultades con los principios de procesamiento visual y de mantener la
concentracion. Algunas caracteristicas cognitivas reflejan un déficit neurocognitivo global en la
memoria, la atencién, la capacidad para resolver problemas o la cognicién social, mientras que

otros pueden estar relacionados con situaciones y experiencias particulares.

Muchos modelos que caracterizan los sintomas de la esquizofrenia incluyen dos cuadros
sindromicos constantes, los sintomas positivos y los sintomas negativos. Otros modelos afiaden
otros tipos de trastornos como los cognitivos, afectivos y los déficits de integracion social. Los
sintomas negativos, consisten en la deficiencia de movimientos espontaneos, el habla y falta de

interés. Dicho de otra forma, por lo general se consideran como una pérdida o disminucion de
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funciones psicomotoras que incluyen al afecto embotado o plano, apatia, alogia (limitacion en la

fluidez y productividad del habla), abulia y anhedonia [25].

Los sintomas positivos, consisten en alucinaciones y delirios. También estos sintomas en general
reciben el nombre de sintomas psicoticos. Los trastornos cognitivos se caracterizan por el
deterioro de la atencion, de la memoria, del procesamiento de la informacion, de la asociacion
I6gica, pobreza ideativa o dificultad de elaborar nuevas ideas, dificultad para el aprendizaje en
serie, y trastorno de las funciones ejecutivas como planificar, secuenciar, priorizar, mantener la
atencion en la tarea y adaptarse a los cambios en el entorno. Los déficits cognitivos de la
esquizofrenia, son un factor que determina el nivel de discapacidad de los pacientes en mayor
medida, quizas, que los sintomas positivos y negativos propios de la enfermedad. Los
esquizofrénicos algunas veces son capaces de controlar o compensar sus delirios o alucinaciones
durante las interacciones sociales, sin embargo, los trastornos afectivos y cognitivos tienen un

efecto deteriorante mucho mayor [26].

DIAGNOSTICO
El diagnostico de la esquizofrenia se basa en la cuidadosa observacion de signos y sintomas, en

la exploracién metodica de las vivencias de una persona, y en la acumulacién de antecedentes,
desde todas las fuentes posibles: familia, amigos, vecinos, trabajo. No existen pruebas de
laboratorio, ni exdmenes de imagenes que ayuden a establecer el diagnostico, como no sea para

descartar otras patologias.

Se han propuesto varios criterios a lo largo del siglo XX, dependiendo del variable concepto que
se tenga de la esquizofrenia. Actualmente existen dos manuales de criterios diagnésticos que, en

lo esencial, son muy similares, y tienen por objeto tanto permitir un registro estadistico mas o



28

menos confiable, como mejorar la comunicacion entre los profesionales. Sin embargo en la
practica clinica, las personas esquizofrénicas tienen una riqueza sintomética que excede
largamente el contenido de los manuales, y hay una gran variedad de cuadros que pueden estar a
medio camino de las categorias nosoldgicas contenidas en ellos. Estos manuales son el «Manual
diagndstico y estadistico de los trastornos mentales» (DSM) de la Asociacion Americana de
Psiquiatria y la «Clasificacion internacional de las enfermedades» (CIE) de la Organizacion

Mundial de la Salud (OMS). Las versiones mas recientes son CIE-10 y DSM-IV-TR.

Para diagnosticar una esquizofrenia, segun el DSM-IV-TR, el cuadro de la persona debe cumplir

ciertos criterios:

Dos o mas de los siguientes, cada uno presente durante una parte significativa de un periodo de
un mes, 0 menos, si ha sido tratado con éxito. Solo se requiere uno de estos sintomas si los
delirios son extrafios, o si los delirios consisten en una voz que comenta continuamente los

pensamientos o el comportamiento del sujeto, o si dos 0 mas voces conversan entre ellas.

1. Delirios

2. Alucinaciones auditivas

3. Discurso desorganizado, por ejemplo, frecuentes descarrilamientos o incoherencia

4. Comportamiento catatonico o gravemente desorganizado

5. Sintomas negativos, como el aplanamiento afectivo, que es una falta o disminucién de
respuesta emocional, alogia (falta o disminucion del habla), o abulia (falta o disminucién de la

motivacion) [27].
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Durante una parte significativa de tiempo desde el inicio de la alteracién, una o varias areas
importantes de actividad, como son el trabajo, las relaciones interpersonales o el cuidado de uno
mismo, estan claramente por debajo del nivel previo, al inicio del trastorno. Cuando el inicio es
en la infancia o adolescencia, puede ocurrir el fracaso en cuanto a alcanzar el nivel esperable de
rendimiento interpersonal, académico o laboral. Persisten signos continuos de la alteracion
durante al menos seis meses. Este periodo de seis meses, debe incluir al menos un mes de
sintomas caracteristicos, 0 menos si se ha tratado con éxito, y puede incluir los periodos
prodrémicos o residuales. Durante estos periodos, los signos de la alteracion pueden manifestarse
solo por sintomas negativos o por dos o mas sintomas de la lista de sintomas caracteristicos,
presentes de forma atenuada, por ejemplo, creencias inusuales y experiencias perceptivas no

habituales [28].
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CAPITULOV

TRATAMIENTO

La esquizofrenia es un proceso cronico, pero con buena respuesta al tratamiento. Dado que es un
trastorno complejo, el tratamiento debiera ser multifacético. Existe un cierto consenso en el uso
simultdneo de farmacos antipsicéticos, y de terapias psicoldgicas como el modelo cognitivo-
conductual y psicoanalitica, con un enfoque psicosocial de redes asistenciales, hogares y talleres
protegidos, que evitan las hospitalizaciones prolongadas. En estas condiciones, la esquizofrenia

ha mejorado considerablemente de pronostico en los ultimos 20 afios.

Se calcula que la respuesta a los farmacos puede estar condicionada hasta en un 85% por factores
geneéticos, por lo que ya existen en el mercado test que recogen la informacion farmacogenética
del paciente, para que el médico pueda valorar qué tratamiento va a funcionar mejor en el

paciente con esquizofrenia, en funcion de sus caracteristicas genéticas.

La duracion prolongada de la psicosis no tratada puede representar una forma diferente y mas
grave de la esquizofrenia, que por si misma, se asocia a una peor evolucion. El equipo del
Instituto Salk de Estudios Bioldgicos, ha logrado, gracias a la reprogramacion celular, estar un
paso mas cerca de comprender la biologia que se esconde tras esta enfermedad, para probar la
eficacia de los farmacos. Tras administrar diversos antipsicéticos, descubrieron que solo la
loxapina aumentaba la capacidad de las neuronas para establecer conexiones con sus vecinas, y

también afectaba a la actividad de varios genes.
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La esquizofrenia ejemplifica muchos de los retos de investigacion, que suponen las
enfermedades mentales. Sin entender las causas y la biologia del trastorno, perdemos la

capacidad de desarrollar tratamientos efectivos o de tomar medidas de prevencion [29].

FARMACOLOGIA
Los antipsicoticos son los farmacos de primera linea, utilizados en el tratamiento de la

esquizofrenia y de las enfermedades relacionadas con ella. Inicialmente se Ilamaron
tranquilizantes mayores o neurolépticos, en oposicion a los tranquilizantes menores, conocidos
ahora como ansioliticos, por su capacidad para producir determinados efectos secundarios,
neuroldgicos. En los ultimos afios el término antipsicético, que hace referencia a su accion

terapéutica, se utiliza de forma casi universal.

Desde el descubrimiento del primer farmaco con efecto antipsicético en 1952, los avances en la
psicofarmacoterapia de los delirios y alucinaciones, asociados a la esquizofrenia, han permitido
que la mayoria de las personas afectadas por esta enfermedad puedan vivir fuera de los asilos y
hospitales, en los cuales eran recluidas en el pasado, debido a los desajustes conductuales

asociados a la psicosis.

Los antipsicoticos llegan al cerebro y bloquean diversos receptores celulares para
neurotransmisores, y destaca la accidn sobre receptores para la dopamina (en especial receptores

D2) y la serotonina [30].

ANTIPSICOTICO TiPICO
Algunos antipsicoticos clasicos o tipicos son «haloperidol», «clorpromazina» y «flufenacina». El

mecanismo de accion de este grupo de medicamentos, no esta por completo aclarado; el bloqueo

dopaminérgico parece importante para el control de los sintomas psicoticos (alucinaciones y
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delirios), pero no todos los pacientes responden igual, ni todos los sintomas mejoran de la misma

forma.

Los antipsicaticos clasicos confieren un mayor riesgo de efectos secundarios extrapiramidales,
tales como distonia, sintomas parkinsonianos y una incapacidad para quedarse quieto. La
discinesia tardia es un trastorno cronico del sistema nervioso caracterizado por movimientos
involuntarios de sacudida, principalmente de la cara, lengua y mandibula y a menudo, se
considera un efecto secundario extrapiramidal de los antipsicéticos tipicos, sin embargo, es en

realidad un fenémeno Unico y diferente.

ANTIPSICOTICO ATIPICO

Los principales antipsicéticos atipicos modernos son «clozapina», «olanzapina» y «risperidonax.
El efecto benéfico de los antipsicéticos atipicos, sobre los sintomas negativos, sigue siendo
controvertido. Debido al perfil mas favorable de los antipsicéticos de segunda generacion, se
utilizan con frecuencia en el tratamiento inicial del primer episodio de psicosis. Este régimen
inicial suele ser conservador de incremento progresivo de la dosis, no sélo porque parecen mas
eficaces, sino también porque es menos probable que produzcan efectos adversos clinicamente
importantes, como los sintomas extrapiramidales. Otros efectos secundarios a los que los
antipsicoticos atipicos se han asociado, son el aumento de peso, dislipidemias, agranulocitosis o
aparicion de convulsiones. Ademas, estos son pacientes que suelen requerir Gnicamente dosis

iniciales bajas para el control y remisién de los sintomas [31].

BENZODIACEPINAS
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Las benzodiacepinas se han utilizado solas o en combinacion con antipsicéticos. Administradas a
dosis muy elevadas con la finalidad de minimizar la agitacion, los trastornos del pensamiento, las
ideas delirantes y las alucinaciones. Las benzodiacepinas facilitan la neurotransmision del
GABA (4cido gamma-aminobutirico), que puede a su vez inhibir la neurotransmision de la
dopamina. La respuesta individual es muy variable y suele ser mas efectiva como coadyuvante

de los antipsicoticos [32].
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CAPITULO VI

La Rehabilitacion
La rehabilitacion psicosocial, es importantisima, incluye varias intervenciones no medicas para

las personas con esquizofrenia, y enfatizan la capacitacion social y vocacional para ayudar a los
pacientes recién diagnosticados o que han estado enfermos por un tiempo, a superar dificultades
en las areas cognitivas o de habilidades sociales afectadas. Una de las razones principales de
complementar el tratamiento farmacol6gico con tratamientos psicoterapéuticos, es que los
primeros solo tienen mayor efectividad sobre los sintomas positivos, pero poco ante los
negativos, no logrando una mejoria en la integracion social del paciente. Los programas pueden
incluir asesoramiento vocacional, capacitacién para el trabajo, técnicas para solucionar
problemas de la vida diaria, administracion del dinero, uso del transporte publico y aprendizaje
de destrezas sociales para interactuar mejor con otras personas. Estos métodos son muy Utiles
para los pacientes tratados en la comunidad, porque proporcionan las técnicas necesarias para
poder llevar mejor la vida en comunidad a los pacientes que han sido dados de alta del hospital,
lo que conlleva a disminuir las recaidas, adquirir habilidades, disminuir los sintomas negativos e

incrementar el ajuste social.

La psicoterapia individual o terapia personal incluye sesiones programadas con regularidad, en
las que el paciente conversa con su psicologo o psiquiatra. Las sesiones pueden centrarse en
problemas actuales o pasados, experiencias, pensamientos, sentimientos o reacciones personales.
El paciente puede llegar a entender gradualmente mas acerca de si mismo y de sus problemas, al
compartir experiencias con una persona capacitada para entenderlo y que tiene una vision
objetiva. También puede aprender a distinguir entre lo real y lo distorsionado. Los métodos

cognoscitivos y de comportamiento ensefian técnicas de adaptacion, solucién de problemas y
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dotan al individuo de estrategias de afrontamiento. A pesar de sus beneficios, la psicoterapia no
es un sustituto de los medicamentos antipsicoticos, y resulta mas Gtil una vez que el tratamiento

con medicamentos ha aliviado los sintomas psicéticos [33].

La terapia electroconvulsiva (TEC), ha sido usada en el tratamiento de la esquizofrenia desde su
aparicion en 1934, sin embargo, debido en parte a sus efectos deletéreos en la memoria y a los
riesgos de lesiones osteomusculares durante la convulsion producida por la corriente eléctrica, su
utilizacion ha menguado a nivel mundial. La Asociacion Estadounidense de Psiquiatria,
establece en sus directrices que la terapia electroconvulsiva, rara vez se utiliza como tratamiento
de primera linea para la esquizofrenia, pero se considera su indicacidn especialmente para tratar
las psicosis concurrentes, resistentes a los antipsicoticos. Puede también ser considerada en el
tratamiento de pacientes con trastorno esquizoafectivo o esquizofreniforme. Las directrices del
Instituto britanico de Excelencia Clinica (National Institute for Health and Clinical Excellence),
no recomienda el electroshock para la esquizofrenia, basado en evidencias meta-analiticas, que
demuestran escasos beneficios en comparacién con el uso de una sustancia placebo, ni siquiera

en combinacion con medicamentos antipsicoticos, incluyendo la clozapina [34].

EDUCACION FAMILIAR
Con frecuencia los pacientes son dados de alta del hospital y quedan a cuidado de sus familias,

por esta razdn es importante que los familiares aprendan todo lo que puedan acerca de los
desafios y problemas asociados con la enfermedad. La colaboracién con la familia en la
rehabilitacion tiene dos objetivos fundamentales: prevenir las recaidas y fomentar
comportamientos que lleven a una rehabilitacion satisfactoria, desalentando las conductas que

impidan este proceso.
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Es necesario que los familiares conozcan los servicios disponibles para asistirles durante el
periodo posterior a la hospitalizacion. El educar a la familia en todos los aspectos de la
enfermedad y su tratamiento se llama psico-educacién familiar. La psico-educacion familiar

incluye aprender estrategias para manejar la enfermedad y técnicas de solucion de problemas.

En lugar de simular estar de acuerdo con declaraciones que parecen extrafias 0 son
decididamente falsas por parte del paciente, los miembros de la familia y amigos pueden
reconocer que las cosas parecen diferentes para el paciente y deben indicar que no ven las cosas
de la misma manera o0 que no estan de acuerdo con sus conclusiones. De igual forma, es util
llevar un registro de los sintomas que van apareciendo, los medicamentos (incluyendo las dosis)
que toma y los efectos que han tenido los diversos tratamientos. Al saber qué sintomas
estuvieron presentes anteriormente, los familiares pueden tener una idea mas clara de lo que

puede suceder en el futuro.

Ademas de colaborar a obtener ayuda, la familia, los amigos, y los grupos de personas con
condiciones similares, pueden proporcionar apoyo y fomentar que el paciente esquizofrénico
recupere sus capacidades. Es importante plantearse metas alcanzables ya que un paciente que se
siente presionado o criticado probablemente tendrd estrés, lo que puede causar un
empeoramiento o una recaida. Al igual que otros, las personas con esquizofrenia necesitan saber
cuando estan haciendo bien las cosas. A largo plazo, un enfoque positivo puede ser Gtil y quizas

mas eficaz que la critica [35].

TERAPIA DE GRUPO
La terapia de grupo en la esquizofrenia, asi como la aplicacion de técnicas de discusion en grupo

y lecturas de apoyo, se ha mostrado similar en eficacia a la psicoterapia individual y en algunos
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casos mas aun, aumentando el entusiasmo de pacientes y terapeutas, disminuyendo recaidas y

rehospitalizaciones, mejorando cumplimiento, relaciones sociales y funcionamiento global.

La terapia de grupo, al margen de ser menos costosa, aporta una serie de beneficios en las
habilidades sociales del paciente psicotico: ofrece un contexto realista, igualitario, seguro,
horizontal y neutral, donde se desarrollan multiples y multifocales interacciones, que favorecen
la realimentacion y aprendizaje interpersonal, pudiendo proceder la ayuda de cualquier miembro

del grupo y no sélo del terapeuta.

GRUPOS DE AUTO-AYUDA PARA FAMILIARES
Los grupos de autoayuda para los familiares que tienen que lidiar con la esquizofrenia, son cada

vez mas comunes. Aunque no son liderados por un terapeuta profesional, estos grupos son
terapéuticos a través del mutuo apoyo que se brindan los miembros. EI compartir experiencias
con personas que estan en una situacion parecida proporciona consuelo y fortaleza. Los grupos
de autoayuda, también pueden desempefiar otras funciones importantes, tales como solicitar que
se hagan estudios de investigacion y exigir que existan tratamientos adecuados en los hospitales
y clinicas de su comunidad. Los grupos también tienen un papel importante para hacer que el

publico tome conciencia de los casos de abuso y discriminacion [36].

ADAPTACION SOCIAL
La esquizofrenia sin sintomas negativos, se ha relacionado a menudo con un buen ajuste social

entre las crisis. Los pacientes con esquizofrenia tienen una alta tasa de abuso de sustancias, y los
que consumen drogas tienen sus primeras hospitalizaciones a edades méas tempranas, mas

frecuentes y presentan mayor disfuncion en sus relaciones interpersonales y familiares.
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Algunos pacientes se vuelven tan psicéticos y desorganizados, que no pueden satisfacer sus
necesidades bésicas, tales como resolucion de problemas, establecer y alcanzar metas futuras,
proveer su propia vivienda, comida, vestido, y pueden requerir un mayor apoyo para mantener su
independencia. Este tipo de pacientes, afrontan mayor probabilidad de comportamiento agresivo
que aquellos con menos sintomas psicoticos. Los pacientes con esquizofrenia, también tienen

una tasa disminuida de matrimonio y aumentada de divorcios.

A menudo, aunque en una proporcion menor, las personas con enfermedades mentales graves,
como la esquizofrenia, se encuentran en precariedad y no reciben el tratamiento que necesitan,
otros terminan curandose, como es el caso de John Forbes Nash, o bien, recibiendo tratamiento
médico alternativo a los farmacos, con lo que consiguen alcanzar una mejor calidad de vida y

superar obstaculos y limitaciones.

La esperanza de vida de las personas con el trastorno es de 10 a 12 afios menos que la de quienes
no lo tienen, probablemente debido al aumento de problemas de salud fisica y una mayor tasa de

suicidios y trastornos metabolicos, debido a su sedentarismo.

La enfermedad cardiaca, la obesidad, la dislipidemia y el sedentarismo, son las causas mas
frecuentes de muerte en pacientes con esquizofrenia, el riesgo de morir por enfermedad
cardiovascular es de dos a tres veces mayor que en la poblacion general. Este riesgo se acelera
debido a que, su tasa de consumo de cigarrillos es de 30-35% superior a la de la poblacion en
general. Las personas con esquizofrenia también fuman méas que los pacientes con otros
trastornos mentales. Aunque varios estudios han demostrado que los pacientes con esquizofrenia
fuman més que la poblacion general, ain no se ha producido una explicacion definitiva de esta

diferencia.
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El riesgo de suicidio estd fuertemente asociado con la depresion postpsicética, los intentos
previos de suicidio, abuso de drogas, agitacion o agitacion motora, el miedo a la desintegracion
mental, la baja adherencia al tratamiento y enlutamientos recientes. La sobredosis con los
medicamentos de su tratamiento como método de suicidio no es comun porque los antipsicéticos
tienen un alto indice terapéutico, es decir, las dosis letales son muy superiores a las dosis que

producen un efecto terapéutico [37].
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CAPITULO VII

SINDROME METABOLICO

Se denomina sindrome metabolico (también conocido como sindrome X, sindrome
plurimetabolico, sindrome de insulinorresistencia, sindrome de Reaven). A la conjuncién de
varias enfermedades o factores de riesgo en un mismo individuo, que aumenta su probabilidad de
padecer una enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus. En los Estados Unidos, de acuerdo
con la definicion de sindrome metabdlico construida por la NCEP (por sus siglas en inglés
National Cholesterol Education Program-Adult Treatment Panel I11), alrededor del 25% de la

poblacién mayor de 20 afios, padece del sindrome metabdlico.

Las primeras descripciones de la asociacion existente entre diversas situaciones clinicas como la
diabetes mellitus (DM), la hipertension arterial (HTA) y la dislipidemia (DLP), datan de los afios
veinte del pasado siglo. Sin embargo, fue Gerald M. Reaven quien sugiri6é en su conferencia de
Banting, en 1988, que estos factores tendian a ocurrir en un mismo individuo en la forma de
sindrome que denomind “X”, en el que la resistencia a la insulina constituia el mecanismo
fisiopatoldgico basico. A través de los afios, se han agregado nuevos componentes a la definicion
inicial del sindrome X, este a su vez recibe diversas denominaciones, como por ejemplo:
sindrome X plus y cuarteto mortifero, entre otros. De esta manera, se considera al sindrome
metabolico como una constelacion de factores de riesgo lipidicos y no lipidicos, que pueden
aparecer de forma simultanea o secuencial en un mismo individuo, como manifestaciones de un
estado de resistencia a la insulina, cuyo origen parece ser genético o adquirido en utero. No se
trata de una simple enfermedad, sino de un grupo de problemas de salud causados por la

combinacion de factores genéticos y factores asociados al estilo de vida, especialmente la
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sobrealimentacion y la ausencia de actividad fisica; de forma que, el exceso de grasa corporal
(particularmente la abdominal) y la inactividad fisica favorecen al desarrollo de

insulinorresistencia [38].

EPIDEMIOLOGIA
En los paises latinoamericanos poco a poco se estan alcanzando los alarmantes niveles de paises

desarrollados, como en Estados Unidos, donde alrededor del 25% de la poblacién mayor de 20
afios padece de sindrome metabdlico. Bastaria con tomar al segmento de personas con sobrepeso
u obesos, que tienen alterados sus perfiles lipidicos y sus niveles de glucosa, para cifrar en torno
al 20% por ciento, la cantidad de individuos en edad adulta que padecen este sindrome. La
situacion es alarmante ya que se estan presentando los mismos problemas de los paises
desarrollados, pero en un sistema en desarrollo pobremente preparado e incapaz de hacer frente
la realidad citada. La edad de los individuos propensos a padecer de sindrome metabdlico ha ido
bajando de forma dramatica. Si antes se hablaba de pacientes que bordeaban los 50 afios, ahora,
el grupo de riesgo esta situado en tomo a los 35 afios, lo cual obedece a la tendencia, desde
etapas muy tempranas de la vida, hacia los malos habitos de alimentacion y escaso ejercicio
fisico, de la poblacion en general. Lo que es indudablemente cierto, es que la prevalencia
aumenta con la edad, siendo de un 24% a los 20 afios, de un 30% o mas en los mayores de 50

afios y mayor del 40%, por encima de los 60.

Finalmente, podemos decir que una de cada cinco personas del mundo occidental es considerada
una bomba de tiempo cardiovascular, a causa del sindrome metabolico. Como ya habiamos
mencionado al principio, en México la prevalencia de sindrome metabolico segun criterios de la

OMS y del ATP 11, se estima en 26.6% en 2002 y que para 2010 fue de 29.1%, en la poblacion
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urbana de escasos recursos economicos; de 35.4% en poblaciones con mejores condiciones
econdmicas y de 24.6% en la zona rural. Como podemos observar el problema continua,

haciéndose cada vez mas grave [39].

ETIOLOGIA

Su fisiopatologia es extremadamente compleja y s6lo se conoce una parte de ella. La mayoria de
los pacientes tienen una edad considerablemente mayor, son obesos, sedentarios, y tienen cierto
grado de resistencia a la insulina. La resistencia a la insulina, juega un papel central en la génesis
de este sindrome. La hiperinsulinemia, es decir, una concentracion elevada de insulina en el
plasma sanguineo, resulta ser un factor de riesgo independiente para la aparicion de enfermedad
isquémica del corazén, ayuda a la aparicion temprana de la diabetes y a su progresion
subsecuente, y contribuye a la aparicion de otro numero de patologias asociadas que se traducen

en factores de riesgo cardiovascular [40].

La resistencia a la insulina se define como una condicion, en la cual las cantidades de insulina
producidas fisiologicamente producen una respuesta bioldgica reducida, es decir, una reduccion
de la capacidad de accion de la insulina en el control metabdlico de la glucosa después de una
comida, se asocia con supresion inadecuada de insulina en ayunas, en la noche en presencia de
una produccién conservada de la hormona. Tras la resistencia a la insulina aparece una
hiperinsulinemia compensadora, demostrado con el hallazgo de elevadas concentraciones de

insulina en ayunas y después de las comidas.

Actualmente la insulinorresistencia se considera como la responsable de la mayor parte de las
anomalias presentes en este padecimiento, fundamentalmente de la hiperglucemia, la

hipertensién arterial, el aumento en la produccion hepéatica de VLDL (del inglés Very Low-
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Density Lipoprotein) y triglicéridos, y la estimulacion de la proliferacion endotelial por accion

sobre receptores endoteliales, causante del inicio del proceso de aterosclerosis.

Los mecanismos moleculares causantes de la insulinorresistencia y el sindrome metabdlico son

los siguientes:

Mal nutricion fetal y bajo peso al nacer

¢ Incremento en la adiposidad visceral

e Anomalias genéticas de una o mas proteinas, en la cascada de accion de la insulina

e Niveles reducidos de receptores de la insulina

e Actividad tirosincinasa en musculo esquelético (no parece defecto primario)

e Defectos posreceptores

e Defecto en la sefializacion Pl - 3 kinasa, que causa reduccion de traslocacion de GLUT -

4 a la membrana plasmatica (foco actual en la patogénesis) [41].

Un gran nimero de marcadores del sistema de inflamacion, incluyendo la Proteina C reactiva, se
incrementan durante esta enfermedad, como lo son el fibringeno, la interleucina 6 (IL-6), el
Factor de Necrosis Tumoral-alfa (TNFa) y otros. Algunos otros sefialan que es debido al estrés
oxidativo, que tiene una gran variedad de causas entre ellas el incremento de los niveles de acido
arico causado por las dietas con niveles altos de fructosa. Estas moléculas pro-inflamatorias
producen, lipolisis, angiogénesis, disfuncion endotelial, vasoconstriccion, fibrinolisis vy

resistencia a la insulina.



44

La leptina, una hormona descubierta recientemente, regulada por el Gen Ob, que aunque no esta
incluida directamente en los ejes metabdlicos anteriores, parece ser un componente de disfuncion
hormonal en el sindrome metabdlico, como marcador importante de la cantidad de tejido adiposo
en el cuerpo. Aunque se produce principalmente por el adipocito, su funcion principal es la
regulacion del nivel de saciedad a nivel hipotaldmico, y juega un papel importante en la
reproduccion humana. Algunos de los efectos de la leptina in vitro son la atenuacion de la accion
de la insulina en los hepatocitos, el aumento de la oxidacion de &cidos grasos, la disminucion de
triglicéridos en los adipocitos y disminucion de la union de la insulina a los adipocitos. Asi, la
leptina es uno de los responsables de la modulacion de la accion y la sensibilidad a la insulina.
Por otra parte, su asociacion con el eje gonadal y, posiblemente, con los ejes y
corticotropico/somatotropico, esta relacionada en la «Neuroendocrinologia del SM». La inmensa
mayoria de los casos de obesidad en los seres humanos esta relacionada con un marco de
hiperleptinemia, quienes mostraron un aumento del contenido total de grasa corporal, asi como

una probable resistencia a las acciones de la leptina [42].
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CAPITULO VIII

DIAGNOSTICO
Hoy en dia hay métodos para hacer el diagndstico de sindrome metabdlico, proporcionados por

la Federacion Internacional de Diabetes (IDF por sus siglas en inglés) y la revision del National
Cholesterol Education Program, respectivamente, ambos son muy similares, sin embargo, el mas

completo es el del ATP IlI.

Segun el ATP lll, el diagnostico del sindrome metabdlico es realizado cuando tres 0 mas de los

siguientes factores de riesgo estan presentes:

1. Circunferencia abdominal >102 cm en hombres y >88 cm en mujeres
2. Triglicéridos séricos >/=150 mg/dL (>/=1.7 mmol/L) 26

3. Presion arterial >/=130/85 mm Hg

4. HDL Colesterol <40 mg/dL (<1.0 mmol/L) en hombres y <50 mg/dL (<1.3 mmol/L) en

mujeres

5. Glucosa de ayunas mayor de 100mg/dl [60].

TRATAMIENTO
Lo principal es tener un estilo sano de vida, es decir, la restriccién de calorias y la actividad

fisica. Sin lugar a dudas, la actividad fisica es la mas importante, no obstante, el tratamiento
farmacoldgico es a menudo necesario. La reduccion de peso y el incremento de la actividad
fisica, conducen a la reduccion efectiva de todos los factores de riesgo cardiovasculares, al
mejorar la sensibilidad a la insulina y reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares. La

reduccién de peso, aun moderada (10% del peso inicial), conduce a una disminucion del
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colesterol LDL, mejora todos los factores de riesgo y disminuye el riesgo vascular global del
paciente. Los beneficios de la disminucion de la tension arterial, disminucion de los lipidos y
control de la glucemia sobre la morbilidad y la mortalidad, han quedado bien demostrados por
ensayos clinicos controlados a largo plazo, de manera que, actualmente se recomienda el
tratamiento agresivo de cada una de las comorbilidades del sindrome metabdlico mediante
regimenes de terapia combinada. En general, las enfermedades que comprenden el sindrome

metabolico se tratan por separado [43].

La resistencia a la insulina, se consideran el defecto patolégico principal en individuos con
diabetes tipo 2, fundamentalmente durante las primeras etapas de la enfermedad. La metformina
ha sido ampliamente utilizada en la préactica clinica, como agente antidiabético que mejora
significativamente la sensibilidad a la insulina, con efectos favorables adicionales sobre el perfil
lipidico al reducir modestamente los niveles de colesterol y triglicéridos (triglicéridos en 24%,
colesterol-LDL en 10 %), se recomienda como farmaco de primera eleccién en diabéticos con un
indice de masa corporal mayor del 27 % [44]. En estudios resientes, se ha comprobado que el
gjercicio y una buena alimentacion también mejoran en 15 a 20% las cifras de glucosa. Por otra
parte, los pacientes con dislipidemia deben iniciar con cambios terapéuticos en el estilo de vida
(mayor actividad fisica, evitar el consumo de alcohol, proscripcion del habito de fumar),
seguidos por tratamiento farmacoldgico. Si después de tres meses no se logran las metas
deseables, el tratamiento farmacologico de la dislipidemia en el sindrome metabdlico debe

iniciarse con estatinas y, de ser necesario, combinar con fibratos.

A las estatinas y fibratos se les ha conferido propiedades antiateroscleréticas y antitromboticas.

De manera general, con su uso, se ha observado mejoria del perfil aterogenico de la reactividad
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vascular dependiente de endotelio, y de la sensibilidad hepética a la insulina; ésta Gltima al

disminuir el exceso de acumulo de lipidos en higado y musculo [45].

Para el tratamiento de la hipertension arterial, la prescripcion del farmaco antihipertensivo, debe
hacerse teniendo en cuenta las caracteristicas clinicas y metabolicas del paciente, asi como las
propiedades del medicamento. Los inhibidores de las enzimas convertidoras de angiotensina y
los antagonistas de los receptores de la angiotensina Il, se recomiendan como antihipertensivos
de eleccidn en los pacientes con sindrome metabdlico, al producir vasodilatacion y disminuir los
niveles de noradrenalina circulantes (efecto simpaticolitico), o que origina un incremento en la
sensibilidad a la insulina y disminucion en los niveles de insulina circulante, ademas se

demuestra que disminuyen los niveles de colesterol total y de triglicéridos en plasma [46].

Varios metaanalisis recientes sugieren que pueden ofrecer una ventaja especial en la prevencion

de complicaciones cardiovasculares adicionales al control de la tension arterial.

PREVENCION
Se han propuesto diversas estrategias para prevenir la aparicion del sindrome metabdlico. Estos

incluyen el aumento de la actividad fisica (como caminar 30 minutos al dia) y una vida sana;

dieta reducida en calorias. Hay muchos estudios que apoyan un estilo de vida saludable [47].
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CAPITULO IX

SINDROME METABOLICO Y ESQUIZOFRENIA
Henry Maudsley observd en 1879 que la diabetes parecia ocurrir con mayor frecuencia en las

familias de los enfermos mentales. En la primera mitad del siglo XX, varios estudios sefialaron
que la presencia de la diabetes en los enfermos de esquizofrenia y enfermedad bipolar, era de dos
a cuatro veces mas elevada que en los sujetos normales [48]. Sin embargo, numerosas fallas
metodoldgicas limitaron la interpretacion de estos estudios, entre ellas la ausencia de muestras de
control, la falta de informacion sobre la historia familiar de la diabetes, asi como otros factores
de riesgo que todavia no estaban dilucidados en esa época. Dado que la funcionalidad se ha
convertido en la principal variable de eficacia en el tratamiento de la psicosis, cada vez se da mas
importancia a la calidad de vida y a la salud fisica, como medios para ayudar a alcanzar la
mejora funcional del paciente esquizofrénico. Por tanto, es necesario que el clinico disponga de
conocimientos actualizados sobre la posibilidad de aparicion o empeoramiento del sindrome
metabolico en los pacientes con esquizofrenia, y sobre los tratamientos antipsicoticos que pueden

influir en la aparicion de este sindrome [49].

GENERALIDADES
El sindrome metabdlico se caracteriza por una serie de alteraciones clinicas y de parametros

analiticos, que suponen un aumento del riesgo de padecer enfermedad cardiovascular y diabetes.
Los mecanismos fisiopatologicos son desconocidos, pero la adiposidad central y la resistencia

insulinica, estan relacionadas con su desarrollo. Hay diversas definiciones de sindrome
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metabdlico y las mas utilizadas son las propuestas por las siguientes asociaciones: ATP Il e

International Diabetes Federation (IDF).

La ATPIII define el sindrome metabdlico como la presencia de tres de los siguientes criterios:

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

Concentracion plasmatica de triglicéridos > 150 mg/dl o realizar tratamiento para

hipertrigliceridemia.

Concentracion de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad (colesterol HDL) en

sangre < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en mujeres, o realizar tratamiento especifico.

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

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

hiperglucemia [60].

La IDF define el sindrome metabdlico como un aumento de la circunferencia de la cintura > 94

cm en varones y > 80 cm en mujeres), mas 2 de los siguientes criterios:

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

Concentracion de colesterol HDL en sangre < 40 mg/dl en varones o < 50 mg/dl en

mujeres, o realizar tratamiento especifico.

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

Concentracion de glucosa en ayunas 100 mg/dl o diagnostico de diabetes mellitus tipo 2

[50].
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La esquizofrenia en resumen, es una enfermedad cronica y de origen multifactorial. Se
caracteriza por la presencia de sintomas positivos, como alteraciones en la sensopercepcion, y en
la forma y contenido del pensamiento, y sintomas negativos, como empobrecimiento del
pensamiento, apatia y abulia. Los sintomas negativos aparecen con la evolucion de la
enfermedad. Es una patologia que produce gran repercusion en el funcionamiento de los
individuos. Los antipsicéticos son farmacos eficaces para el tratamiento de la enfermedad,
principalmente de los sintomas positivos. Estos tratamientos se deben realizar de forma

prolongada para mantener la estabilidad psicopatoldgica de los pacientes [25].

Relacion entre esquizofrenia y sindrome metabdlico

Los pacientes con esquizofrenia tienen una esperanza de vida menor en comparacion con la
poblacién general, y el doble de riesgo de morir por enfermedad cardiovascular y de muerte

prematura [16].

Las razones del mayor riesgo de mortalidad, se basan en la mayor presencia de alteraciones
metabolicas; asi, se ha descrito una prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con
esquizofrenia de un 32.5%. Igualmente, se encuentran diferencias respecto al estilo de vida, ya
que las personas con esquizofrenia suelen presentar mayor sedentarismo, mayor consumo de
toxicos (especialmente tabaco), y suelen consumir dietas ricas en grasas. Ademas, la propia
sintomatologia negativa de la esquizofrenia favorece el mantenimiento de estas conductas, VY,
como se explica en el siguiente apartado, el tratamiento con farmacos antipsicoticos, se asocia

también a mayor riesgo de alteraciones metabdlicas.
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Por otro lado, también se ha planteado la hipotesis de que exista un origen genético comun entre
esquizofrenia y alteraciones metabdlicas, dado que se han descrito con mayor frecuencia
alteraciones metabolicas en familiares de primer grado de pacientes con esquizofrenia, que en la
poblacion general [23]. Partiendo de esta hipdtesis, se han realizado estudios en personas con un
primer episodio psicotico que aun no habian recibido tratamiento antipsicdtico, y se ha descrito
que existe mayor frecuencia de alteraciones metabolicas y de pardmetros como el peso, la

distribucion de la grasa visceral y el perfil glucémico [51].
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CAPITULO X

SINDROME METABOLICO Y ANTIPSICOTICOS
Desde la aparicion de los antipsicéticos de segunda generacion o atipicos, se describieron

alteraciones metabolicas en pacientes con esquizofrenia, que se atribuyeron al uso de estos
farmacos. Sin embargo, el impacto del tratamiento antipsicético sobre el exceso de mortalidad
asociado a este sindrome, es un tema controvertido. En un estudio realizado en Finlandia, con
una muestra de 66.881 pacientes y seguimiento a 10 afios, Tiihonen et al, llegaron a la
conclusion de que el uso de antipsicéticos a largo plazo se asocia a tasas de mortalidad mas

bajas.

No obstante, otros estudios, también con gran numero de pacientes, han destacado importantes
alteraciones metabdlicas en pacientes que realizaban tratamiento antipsicotico. En 2005 se
publico el estudio CATIE, disefiado para valorar la eficacia de diferentes antipsicoticos. Con una
muestra de 1.453 pacientes, destaca la presencia de diferencias respecto al perfil metabolico de
los diferentes antipsicoticos. Segun los datos de este estudio, la olanzapina, es el antipsicotico
que produce mayor aumento de peso y alteraciones metabdlicas (aumento de hemoglobina

glucosilada, colesterol y triglicéridos), [31].

Posteriormente, se publicd un estudio similar, el estudio METEOR, con una muestra de 2.270
pacientes, de 12 paises europeos distintos. En éste, se pone de manifiesto que existe mayor
frecuencia de diabetes mellitus, alteraciones lipidicas, obesidad, HTA y sindrome metabolico en

pacientes con esquizofrenia, que realizan tratamiento antipsicético.
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Destaca un infra diagndstico e infra tratamiento de estas alteraciones, ademas, al contrario de lo
que se habia publicado previamente, no se detecta un mayor riesgo con antipsicoticos de segunda

generacion respecto a los de primera, excepto en el aumento de peso.

Recientemente se ha publicado un metaanalisis, en el que se detectan diferentes tasas de
sindrome metabolico para los distintos antipsicoticos, describiéndose prevalencias de 51,9% en
pacientes tratados con clozapina, 28,2% con olanzapina, 27,9% con risperidona y 20,2% en
pacientes sin tratamiento. En estas diferencias, no se han tenido en cuenta factores como la edad
y la duracién de la enfermedad, que podrian condicionar los resultados desfavorables para la
clozapina. Esta se suele administrar en pacientes resistentes y con mayor duracion de la

enfermedad.

Existen diversas hipdétesis, acerca del mecanismo de produccién del sindrome metabdlico por los
antipsicoticos. Se plantea, que el origen puede estar en que algunos antipsicoticos producen un
blogueo de receptores muscarinicos, serotoninérgicos e histaminicos, que acttan sobre el circuito
hipotalamico regulador del apetito, produciendo un aumento del mismo, que puede conducir a un
aumento de peso y del indice de masa corporal [52]. Este aumento de peso puede favorecer la
aparicion de resistencia a la insulina en los tejidos, prediabetes y diabetes. Ademas del aumento
de peso, los antipsicdticos pueden tener un efecto negativo directo sobre las células beta del
pancreas. Hay descritas alteraciones en el perfil lipidico sin que existan cambios en el peso, por
tanto, pueden existir otros mecanismos implicados, que ain son desconocidos. En pacientes con
esquizofrenia, la obesidad abdominal y la dislipidemia son los principales factores que

contribuyen al sindrome metabdlico [53].
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Analizando el aumento de peso, segln datos del estudio METEOR, dos tercios de los pacientes
presentaban sobrepeso, y hasta un cuarto, obesidad. Se ha descrito que tras el inicio del
tratamiento antipsicotico, el aumento de peso es méas rapido en las primeras semanas, con una
media de 3,8 kilogramos, en los primeros tres meses de tratamiento, que puede tardar afios hasta
estabilizarse. También se han detectado diferencias de sexo, siendo las mujeres méas vulnerables
respecto a este aumento de peso, con el uso de la clozapina y la quetiapina. De la misma forma,
existe mayor predisposicion a aumentar de peso en personas con menor edad, menor indice de
Masa Corporal (IMC) inicial, historia familiar y personal de obesidad, mayor estrés y consumo

de cannabis.

En un metaanalisis realizado en 2010, con el objetivo de comparar diversos antipsicéticos entre
si, se describe que la olanzapina produce un aumento de peso de 2 kilogramos méas que el
amisulpride y 4 kilogramos mas que el aripiprazol, en estudios de 2 a 6 meses de seguimiento.
La clozapina produce un aumento de 3 kilogramos méas que la risperidona, y ésta, 0,99
kilogramos mas que el amisulpride. De forma congruente con datos de estudios previos, la

olanzapina y la clozapina serian los antipsicéticos que inducen mas aumento de peso [54].

Existe mayor prevalencia de alteraciones de la glucosa, entre pacientes con esquizofrenia que en
la poblacion general. En un estudio de revision realizado en 2011, el 18,8% de los pacientes
presentaban alteraciones de los valores de glucosa. En el estudio METEOR, destacan que un
3,3% de pacientes cumplian criterios diagnosticos de diabetes, pero no estaban diagnosticados, ni

recibian un tratamiento adecuado.

Otros estudios también han encontrado resultados parecidos. En una investigacion de Manu et al,

se describe que los pacientes que presentan valores alterados de la glucosa y cumplen criterios de
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prediabetes, son aquellos que con més frecuencia presentan sobrepeso y elevacion de la
concentracion de triglicéridos y de colesterol, unido a lipoproteina de baja densidad (colesterol
LDL). Estos resultados confirmarian la asociacion entre adiposidad central, resistencia a la
insulina y mayor riesgo de diabetes. Los antipsicoticos producirian diabetes a partir del aumento
de peso y la adiposidad central. En este mismo estudio se encuentra que los antipsicoticos que
producen alteraciones de la glucosa con mayor frecuencia son la clozapina y la olanzapina,
seguidos de la quetiapina y la risperidona, y los que menos afectan serian la ziprasidona y el

amisulpride. No se detecta relacion con el aripiprazol [55].

Nuevos antipsicoticos

En los dltimos meses han aparecido en el mercado nuevos farmacos antipsicoticos, como la
paliperidona o la asenapina, pero se esta a la espera de que se consolide su uso, para determinar

los efectos metabdlicos que pueden suponer a largo plazo.

Recomendaciones respecto a la deteccion precoz y el sindrome metabdlico

Segun las pautas de consenso publicadas por la Asociacion Americana de Diabetes y la Sociedad
Americana de Psiquiatria, debe haber un estudio inicial para detectar a aquellos pacientes con
mayor riesgo de desarrollar sindrome metabolico, y se debe elegir un antipsicético adecuado en
funcidn del riesgo. Los factores predictores de mayor riesgo de alteraciones metabdlicas, serian

la mayor duracion de la enfermedad y el aumento del perimetro de la cintura.

En una visita inicial, se deberia recoger la historia clinica completa, y realizar medidas
antropomeétricas (IMC, peso y circunferencia de la cintura). También, se debera medir la presion
arterial y realizar un analisis con valores de glucosa y lipidos. El peso se valorara a las 4, 8 y 12

semanas, al trimestre y, posteriormente, cada 6 meses y después al afio.
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Los estudios de laboratorio (quimica sanguinea, perfil de lipidos, colesterol total, HDL y LDL

general de orina, entre otros), se deberan revisar por lo menos una vez cada 6 meses.

Es necesario informar al paciente y a la familia de los efectos metabdlicos de los antipsicoticos y
realizar una educacion destinada a cambiar el estilo de vida. En general una buena alimentacion

[56].

En aquellos pacientes que presenten alteraciones metabolicas, se deben realizar intervenciones
sobre el estilo de vida, tratamientos especificos y, si fuera necesario, plantear un cambio de
antipsicotico por uno con mejor perfil metabodlico. En este sentido, se recomienda mantener una
comunicacion fluida entre especialistas e individualizar las intervenciones. Hay que tener en
cuenta que, en ocasiones, los pacientes con esquizofrenia han requerido diversos ensayos
terapéuticos, hasta encontrar un farmaco eficaz, y que les permita mantener una estabilidad.
Cualquier cambio de medicacion supone un riesgo de nueva descompensacion. Ademas, hay
pacientes con baja conciencia de enfermedad, que son reacios a la realizacion de tratamiento, por
lo que es importante transmitir la informaciéon adecuada para conseguir que se mantenga la

adherencia al mismo [57].

Se han realizado estudios con farmacos utilizados como coadyuvantes para evitar el aumento de
peso que se produce con la medicacién antipsicética, pero hasta el momento, no se ha descrito
evidencia de su eficacia. Entre otros, se han realizado estudios con sibutramina, orlistat,
cimetidina, naltrexona, metformina, fluoxetina, reboxetina y topiramato, sin embargo, hay
autores que si plantean la utilidad de la metformina, para disminuir el peso y la obesidad central
en pacientes en tratamiento antipsicético, a pesar de que este farmaco no esta aprobado con sin

indicacion por la Food and Drug Administration (FDA), [58].
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CAPITULO XI

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La esquizofrenia es una entidad compleja con un impacto econdmico considerable tanto en el
paciente, como en su familia y la sociedad en general, generando un deterioro en el
funcionamiento social, laboral y personal, asimismo en la incidencia y prevalencia del sindrome
metabdlico se ha incrementado en las dltimas décadas, lo que avala su relevancia
epidemioldgica. Actualmente, se ha convertido en uno de los problemas de salud publica en
México, puesto que el 39,7% de la poblacién padeceria sindrome metabdlico, de acuerdo a
estimaciones epidemioldgicas recientes. Debido al estilo de vida, la enfermedad y los efectos de
la medicacion, los pacientes con esquizofrenia tienen un riesgo significativo de presentar

obesidad y la enfermedad cardiometabdlica.
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CAPITULO XII
JUSTIFICACION

Segun estudios actuales, la esquizofrenia favorece el desarrollo del sindrome metabolico. Se
estima que a los diez afios de diagnosticada la enfermedad mental, la circunferencia abdominal
se incrementard y los valores de glucosa seran anormalmente altos, en comparacion a los valores
obtenidos inicialmente, ademas que presentan con elevada frecuencia el tabaquismo, sobrepeso u

obesidad, dislipidemia e hipertrigliceridemia.

Se han realizado escasos estudios en México, para evaluar el sindrome metabdlico en pacientes
con esquizofrenia. Tomando en cuenta la importante repercusion epidemiologia en la morbi-
mortalidad del pais, se debe investigar sistematicamente la presencia de sindrome metabdlico en
pacientes con esquizofrenia, a fin de plantear algoritmos de manejo especificos, como modificar
los estilos de vida y los efectos de la medicacidn. Los pacientes con esquizofrenia tienen un
riesgo significativo frente a la enfermedad cardiometabdlica. La vigilancia rutinaria, el uso
preferencial de antipsicéticos metab6licamente neutros y la educacién en el estilo de vida, son
fundamentales para reducir al minimo el riesgo, con un posible papel de los medicamentos
antidiabéticos para el tratamiento de estados resistentes a la insulina que no responden a otras

estrategias de tratamiento.
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CAPITULO XIII
OBJETIVOS

Generales

Identificar la prevalencia del sindrome metabdlico en pacientes con diagnostico de esquizofrenia,
que reciben atencion en la consulta externa del Hospital de Salud Mental de Tijuana A.C., en los

meses de julio de 2012 a octubre 2012.

Especificos

1. Determinar los factores de riesgo en asociacion con sindrome metabdlico, en pacientes
con esquizofrenia que reciben atenciéon en la consulta externa del Hospital de Salud

Mental de Tijuana, A. C.

HIPOTESIS

DE TRABAJO

La prevalencia de sindrome metabolico es mayor del 20% en los pacientes con esquizofrenia y

cémo se relaciona al uso de farmacos antipsicaticos.
NULA DEL TRABAJO

La incidencia de sindrome metabdlico no es mayor del 20%, y no se relaciona con el uso de

antipsicoticos.
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CAPITULO XIV

DISENO DEL ESTUDIO
Estudio observacional, trasversal y comparativo.

Poblacion de estudio:

Pacientes con diagnoéstico de esquizofrenia en edad 18-65 afios, que acuden a recibir atencion en
consulta externa del Hospital de Salud Mental de Tijuana, A. C., en el periodo de julio 2012 a

octubre 2012, todos ellos tratados con antipsicoticos, por un periodo minimo de 12 meses.

Criterios de inclusion y exclusién:

Inclusion:
1. Pacientes con diagnostico de esquizofrenia por CIE 10.
2. Edad de 18-65afios.
3. Cuenten con expedientes completos.

4. Cuenten con resultados de laboratorio completos para determinar si cumple 0 no con
criterios diagnosticos de sindrome metabdlico segin el programa nacional para la
educacion sobre el colesterol a través del panel para el tratamiento del adulto con

colesterol (NCEP-ATP I11).

5. Que cuenten con el consentimiento informado firmado. Por el paciente o tutor
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Exclusion:

a. No clasificados por CIE 10 con diagnoéstico de esquizofrenia.

b. Expedientes incompletos.

c. Pacientes que no presenten estudios de laboratorio completos para el diagnéstico de

sindrome metabdlico.

d. No tengan firmado el consentimiento por el paciente o tutor.

Eliminacion:

I.  No cumpla con los criterios de inclusion.

RECURSOS MATERIALES Y METODO

MATERIAL.

METODO

e Se realizard el estudio con los pacientes dela consulta externa del Hospital de Salud
Mental de Tijuana, A.C., que reunieron los criterios de inclusion y contaban con cita
previa para seguimiento, durante el periodo comprendido entre el primero de julio del

2012 y el Gltimo dia de octubre 2012.

e Se calculara el tamafio de la muestra con la siguiente formula:

Za 2 =1.962 (ya que la seguridad es del 95%)
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p = proporcién esperada (en este caso 5% = 0.05)

g=1-—p(enestecasol—0.05=0.95)

d = precision (en este caso, esperamos un 3%)

El total de la poblacion (N), de pacientes con esquizofrenia en consulta del hospital
psiquiatrico es de 235. Donde nuestro nivel de confianza o de seguridad es de 1 (Alfa) es
del 95% con una precision (d) del 5%. Con una proporcion del 23% (prevalencia de SX
metabolico segun el ATP I11). Nos da un tamafio muestral (n), de 126 pacientes. Para que

nuestro estudio sea significativo.

Se realizaré recoleccion y registro de datos en expedientes de pacientes con diagndstico
de esquizofrenia que acuden a la consulta externa del Hospital de Salud Mental de
Tijuana, A. C., en el periodo de julio 2012 al Gltimo dia de octubre 2012, y que cumplen

con criterios de inclusion.
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CAPITULO XV

ANALISIS ESTADISTICO
Se realizara al inicio un analisis univariado o descriptivo de los pacientes que serdn incluidos

(tamafio muestral de 126 pacientes), se analizaran las variables clinicas, antropométricas y de

laboratorio. Se utilizardn nimeros absolutos y porcentajes.

Posteriormente, realizaremos un analisis bivariado, se dividira la poblacion en 2 grupos. El
primero con sindrome metabdlico y el segundo sin sindrome metabdlico, esto para conocer la
diferencia entre ambos, y para ello, utilizaremos X2 (chi cuadrada) para variables dicotomicas, y
T (de «student») para variables continuas. Se considerara una P igual o mayor 0.05, como de

significancia estadistica.

Para el analisis de datos, se utilizara el paquete estadistico SPSS, para Windows versién 18.0 y
se agruparan y clasificaran los datos. Asimismo se obtendran medidas de frecuencia y de
tendencia central de los datos, ademas de buscar diferencias y asociaciones entre las variables,
utilizando tablas de 2x2 o de contingencia; se implementard la «Razén de Momios» para la

prevalencia.

Definiciones Operacionales

Sindrome Metabdlico: No se trata de una simple enfermedad, sino de un grupo de problemas de
salud causados por la combinacion de factores genéticos y factores asociados al estilo de vida,
especialmente la sobrealimentacion y la ausencia de actividad fisica; de forma que el exceso de
grasa corporal (particularmente la abdominal) y la inactividad fisica, favorecen al desarrollo de

insulinorresistencia. Componentes del sindrome X original propuesto por Reaven, resistencia a la
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captacion de glucosa mediada por insulina e intolerancia a la glucosa, hiperinsulinemia, aumento

de triglicéridos en las VLDL, disminucién del colesterol de las HDL e hipertension arterial [59].
Definicion ATP 111

El diagnostico del sindrome metabolico es realizado cuando tres 0 mas de los siguientes factores

de riesgo estan presentes:
e Circunferencia abdominal >102 cm en hombres y >88 cm en mujeres
e Triglicéridos séricos >/=150 mg/dL (>/=1.7 mmol/L)
e Presion arterial >/=130/85 mm Hg

¢ HDL Colesterol <40 mg/dL (<1.0 mmol/L) en hombres y <50 mg/dL (<1.3 mmol/L) en

mujeres
e Glucosa de ayunas mayor a 100mg/dl, [60].

Obesidad: La OMS asi lo define cuando el indice de Masa Corporal (IMC, que deriva del
calculo entre la estatura y el peso del individuo), es igual o superior a 30 kg/m2. También se
considera signo de obesidad un perimetro abdominal aumentado en hombres mayor o igual a 102

cm y en mujeres mayor o igual a 88 cm [61].

Dislipidemias: Pueden ser causadas por defectos geneticos (dislipidemias primarias), 0 ser
consecuencia de patologias o de factores ambientales (dislipidemias secundarias). En muchas
ocasiones, los defectos genéticos requieren de la presencia de factores secundarios, para
expresarse clinicamente (dislipidemias de etiologia mixta). Las dislipidemias, son un conjunto de

patologias caracterizadas por alteraciones en la concentracion de lipidos sanguineos, en niveles
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que involucran un riesgo para la salud: Comprende situaciones clinicas en que existen
concentraciones anormales de colesterol total (CT), colesterol de alta densidad (C-HDL),

colesterol de baja densidad (C-LDL) y/o triglicéridos (TG), [62].

Hipertension arterial: La OMS y los criterios de la Guia Cubana de 2008, definen la
hipertension arterial en adultos de 18 afios 0 mas y en reposo, como la presion arterial sistélica
mayor e igual de 140 mmHg, y la presion arterial diastolica menor de 90 mmHg, o ambas cifras

[63].

Diabetes Mellitus: El paciente debe cumplir con alguno de estos tres criterios, lo que debe ser

confirmado en otra oportunidad para asegurar el diagndstico.

1. Glicemia (en cualquier momento) > 200 mg/dl, asociada a sintomas clasicos (poliuria,

polidipsia, baja de peso).

2. Dos 0 més glicemias > 126 mg/ dl.

3. Respuesta a la sobrecarga a la glucosa alterada con una glicemia a los 120 minutos

post sobrecarga > 200 mg/dl, [64].

Intolerancia a la glucosa: Se diagnostica cuando el sujeto presenta una glicemia de ayuno < 126

mg/dl y a los 120 minutos post sobrecarga oral de glucosa entre 140 y 199 mg/dl.

Glicemia basal alterada: Una persona tiene una glicemia de ayunas alterada, si tiene valores

entre 100 y 125 mg/dl. Sera conveniente estudiarla con una sobrecarga oral a la glucosa [65].
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CAPITULO XVI

RESULTADO

El estudio lo dividimos en una fase descriptiva o univariado y otra de correlacion o bivariado. En
total, fueron 126 pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion, para nuestro estudio, el

100% de la poblacion contaba con seguro popular. Como se observa en la gréfica 1.

Graéfica 1. Cobertura de Seguro Popular.

La distribucion por género se muestra en la grafica 2, siendo el 60% (n=76) del género

masculino.
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Grifica. 2.
Distribucion de
pacientes segun el
género.

En el estudio se revisaron las diferentes creencias religiosas con los siguientes resultados.

Sesenta y cinco pacientes se consideraron como catolicos (51%), seguido por la religion cristiana

que representa el 17% (21) de la poblacién, los testigos de jehova representan el 2% de la

poblacion con 3 pacientes y los pacientes sin creencia alguna fueron el 2% de la poblacién. 34

pacientes (27%) tuvieron otras creencias como se muestra en la gréafica 3.



Grafica 3. Distribucion de pacientes segun su religion.
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La religion catdlica es la que tiene la mayor frecuencia con el 51.6% de nuestra poblacion.
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En relacién a la distribucion de los pacientes segun su lugar de origen, la mayoria comentaron
ser originarios de Baja California, con un 76%, siendo los Estados de Nayarit y Sinaloa los

siguientes con mayor frecuencia (ver tabla. 1).

Tabla 1. Distribucién de los pacientes segiin su lugar de origen.

Estado de Frecuencia
origen No. (%)
Baja California. 96 (76.2))
Chiapas. 1(0.8)
Chihuahua. 2(1.6)
Distrito federal. 4(3.2)
Durango. 1(0.8)
Guanajuato. 324
Guerrero. 3(2.4
Aichoacan. 2(1.6)
Navarit. 6(4.8)
Oaxaca. 1(0.8)
Sinaloa. 54
Sonora. 1(0.8)
Veracruz. 1(0.8)
Total. 126
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La presencia del desempleo en la poblacion de pacientes con esquizofrenia es muy alta, con un
72% (91 pacientes). El 5% de los pacientes se consideraban comerciantes (seis pacientes), el 7%
eran empleados y sélo un paciente (0.8%), era estudiante, otro gran porcentaje se dedicaba al

hogar, 14% (18 pacientes), y uno de ellos era albafiil, como se muestra en la gréfica 4.

Grafica 4. Distribucion de la poblacion por ocupacion
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Se analizé el estado civil, donde el porcentaje de pacientes solteros es de 89.7% n=113, los
pacientes casados, representan el 9.5% n=12, entretanto que los pacientes en union libre

ocuparon el 0.8% n=1. Ver la grafica 5.

Gréfica 5. Distribucion de la muestra seguin su estado civil.
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La mayoria de los pacientes tienen secundaria terminada (40), seguido por bachillerato y

secundaria incompleta; los nimeros absolutos de la distribucién segln sus estudios, se muestran

en la grafica 6.

Gréfica 6. Distribucion de pacientes de acuerdo a su escolaridad.
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La medida del peso inicial de los pacientes fue de 75.9 kg (SD + 16 kg), siendo la mediana del

peso al final del estudio de 78.9 kg (SD + 17kg), mientras que el indice de masa corporal al

concluir el estudio fue de 29.1 (SD + 5.6 kg), como se muestra en la tabla 2.

Tabla 2. Media de la edad y peso de la poblacion en estudio.

Variable Media (+SD)
Edad 36.4 (+10.4)
Peso inicial 75.9 (+16)
Peso final 78.9 (+17)

IMC 29.1 (+5.6)
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La mediana de tiempo de la evolucion fue de 13.9 afios (SD + 8.29), siendo el minimo de un afio
y el maximo de 35. El tipo de esquizofrenia con mayor frecuencia documentada fue la paranoide,

seguido de la indiferenciada, como se muestra en la grafica 7.

Gréfica 7. Distribucion segun tipo de esquizofrenia.

B Paranoide B Hebefrenia M catatonica M Indiferencia B Residual M Simple

La risperidona fue el farmaco antipsicotico mas utilizado, el 52.4% de los pacientes lo utilizaban
(66 pacientes), sequido por el haloperidol y la olanzapina con el 17.5%, respectivamente (22
pacientes), asi la clozapina, triflouperazina y el aripiprazol empatan con el 3.2%, cada una. El
1.6% de los pacientes estaban medicados con la pipotiazina y tan solo el 0.8% utilizaban la

quetiapina, igualmente el 0.8% la fluofenazina (0.8%, n= 1). Como se explica en la gréafica 8.



Grafica 8. Distribucion de medicamento antipsicotico utilizado por la muestra.

Tipo de Medicamento.
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También se analizaron los antipsicéticos tipicos y atipicos con los siguientes resultados. Los

antipsicdticos mas recetados son los atipicos con el 77.8% n=98. Los tipicos representan el 22%

n=28.

M Tipico M Atipico

Gréfica 9. Distribucion de antipsicoticos, divididos en tipicos y atipicos.
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Posteriormente, dividimos en dos grupos los antipsicoticos tipicos y atipicos. Los antipsicéticos
atipicos son los més utilizados en nuestra poblacion, con un 78% (n=98), el restante 22% (n=28),

utiliza los tipicos.

Analisis Bivariado

La prevalencia del sindrome metabodlico en general fue del 29.4% de la poblacion estudiada. Para
conocer los factores de riesgo relacionados con el sindrome metabdlico, dividimos la cohorte en
Grupo 1 o pacientes sin sindrome metabdlico y Grupo 2, sujetos con sindrome metabdlico, y se

realiz6 un andlisis de correlacién entre ambos grupos.

Grafica 10. Prevalencia del sindrome metabdlico.

Se observa que las pacientes del sexo femenino sin sindrome metabolico representan el 72%
n=36 y las pacientes que presentan el sindrome metabdlico tan solo el 28% n=14. Lo cual no
tiene significancia estadistica. Con una P. 785. Se analiz6 el grupo del sexo masculino donde

encontramos que el 69% n=53, no presenta el sindrome metabdlico y el 31%, si lo presenta. Con
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una P. 843. Lo cual, no tiene significancia estadistica. Por lo que, podemos concluir que en

nuestra poblacion, la prevalencia del SM, es mayor en el género masculino, que en el femenino.

Como se muestra en la tabla 3.

Tabla 3. Distribucion de Sindrome metabolico. Por género.

Sin sx Con S5x P

Metabolico Metabdlico
Femenino 36 (72%) 14 (28%) 785

Masculino. 53 (69%) 23 (31%) 843

Tabla 4 Valores Antropométricos v de Laboratorio.

Variable de estudio Sin sindrome Con sindrome Valor RR

metabolico N=89 metabolico N=37 deP

IC (+95%)

Circunferencia abdominal(®) 38 (52.7%) 34{48.3%) 0.000 2.152 (1.661-2.785)
Hipertensién. [-) 83(91.2%) 8(8.8%) 0.002 6414  (1.201-2.843)
Hiperglucemia de ayuno. (&) 11(32.3%) 23(67.7%) 0.000 5.029 (2.735-6.235)
Hipertrigliceridemia. (5] 14(31.1%) 31{ 68.9%) Juli1i] 5.326 (3.226-5.793)
HDL bajo (/) 523(65%) 28(35% 0.720
LDL. | +) 18(48.6%) 19(51.4%) 0.003 2235  [1.390-3.757)
Colesterol (-) 23(50%) 23(50%) 0.000 2.405 (1.561-3.707)
(“FCirmfsrencia Abdominal =E8cm nmijeres =1030m hombres. | =Tensitn Arterial =135/85. (f—Fuccsa en gyunas
= 100mzd. (5F-Trglhcéndos = 150mgdl ()=Colestersl HDL <40 hombres =50 mmjeres(+}= Colesteral
LDL=100mg/dl. {-y=Colesterol Total =20{mg/dl.
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Para conocer los factores de riesgo relacionados con el sindrome metabdlico, se dividio la
cohorte de 126 pacientes. Dividimos la poblacion en dos grupos, uno con sindrome metabdlico
n=37 y el otro sin sindrome metabolico n=87. En el anélisis de correlacion de los factores
antropométricos y de laboratorio, no se encontrd diferencia significativa en el colesterol de baja
densidad, HDL bajo en ambos grupos, pero, las variables restantes si presentaron significancia
estadistica, por ejemplo, la circunferencia abdominal (P=0.000), con RR 2.152 IC 95% (1.661-
2.789). Tension arterial (P=0.002) con RR 6.414 I1C 95% (1.801-2848). Hiperglicemia en ayuno
P=0.000 RR 5.326 I1C 95% (3.226-5.793). LDL (P=0.003), RR 2.235 IC 95% (1.390-3.707).
Colesterol total (P=0.000) RR 2.405 IC 95% (1.561-3.707). Se exhibe como los factores de

riesgo para presentar sindrome metabolico.

Tabla 5. Distribuciéon de pacientes segun tipo de Esquizofrenia.

Tipo de Sin sindrome Con sindrome Valor
Esquizofrenia metabdlico No. (%) metabdlico No. (%) de P
Paranoide. 65 (51.5%) 27 (21 .4%) 004
Hebefrema. 0 (85.7%) 1(14.3%) 336
Catatonica 1(100%) 0 (0%) 403
Indiferenciada. 10 (58.8%) 7 (41.8%) 263
Residual 0 (85%) 1(14.3%) 336
Simple 1(33%) 2 (64%) 176

En la distribucion de pacientes segun tipo de esquizofrenia se compararon los dos grupos, pero

no se encontré correlacion entre el tipo de esquizofrenia y el sindrome metabdlico. La
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esquizofrenia paranoide representa el 21.4% n=27. Es el tipo de esquizofrenia con mayor
porcentaje de sindrome metabdlico. Sin embargo, no alcanza a representar significancia

estadistica, como mas adelante observaremos en la tabla 8.

Tabla 6. Tipo de antipsicético en relacion con el Sindrome Metabalico.

Tipo de Sin Sx Con Sx P.

antipsicético. Metabolico. Metabdlico.

Risperidona. 48 (73%) 18 (27%) 078
Haloperidol 15 (68%) 7(32%) 182
Olanzapina. 15(68%) 7(32%) .182
Clozapina. 3 (75%) 1 (25%) 843
Quetiapina 0 (0%) 1 (100%) 116
Fluferazina 1 (0%) 0 (100%) 403
Pipotiazina. 1 (30%) 1 (50%) 538
Trifluoperazina 3 (75%) 1 (25%) 843
Aripiprazol 3 (73%) 1 (25%) 843

Se analizaron los diferentes tipos de antipsicoticos recetados en el Hospital de Salud Mental de
Tijuana, A. C., donde la risperidona es la mas socorrida por los psiquiatras de la institucion de
salud. El 73% n=48, de los pacientes que la utilizaron, no presentaba sindrome metabdlico y el
27% n=18, si presentaban éste. El resto de los antipsicoticos no presentaba relevancia estadistica,

como se mostraré en la tabla 9, proximamente.

Igualmente se analiz6 la funcién tiroidea y se correlacioné con el sindrome metabdlico, pero no
encontramos significancia estadistica, como se muestra en la tabla 10. Segun la literatura, el
hipotiroidismo subclinico, se relaciona con enfermedades psiquiatricas. No obstante, para los
pacientes con esquizofrenia en nuestro estudio, el hipotiroidismo subclinico representa el 7.9%

n=10.
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Tabla 7. Funcion tiroidea en asociacion con el 5x. Metabdlico.

Eutiroideo. 82 (72.5%) 31 (27.5%)
Hipertiroideo 1 (50%) 1(50%) 538

Hipotiroideo 0 (0%) 1(100%) 116
H. Subclinico 6 (60%) 4 (40%) 454

Se compararon los antipsicéticos y se dividieron en dos grupos; los antipsicéticos tipicos y los
atipicos. Asi, el 70.4% n=69, toma antipsicaéticos atipicos, pero no presenta sindrome metabolico.
Por lo tanto, tenemos los antipsicoticos tipicos, donde el 71.4% n=20, toman este tipo de
antipsicotico, y no presenta sindrome metabdlico. Sin embargo, como se muestra en la tabla 11,

no existe relevancia estadistica.

Tabla 8. Tipo de Antipsicético en relacion a Sindrome Metabélico.

Sin Sx. Con Sx P

Metabolico. Metabolico
Tipico. 20(714%) 8§(28.6%) 917
Atipico. 69(70.4%) 29(29.6%) 1.000

Tabla 9 . Eelacién entre antropometria v sindrome metabaélico.

Grupo con Grupo sin

Sindrome Sindrome A IC(95%)

Metabolico Metabolico
Tiempo de 17(+/-7.83, 12 (+/-8.12) 0.003 {1.5027-5.725)
Evolucion.
Peso Final. 86 [+/- 14.76) 71.7 (+/-15.52) 0.000 _ (5.534- 8.5708)
IMC. 33.41 (+/- 4.03) 28.05 [+/.5. 0.000 [3.3963-5.176)
Edad. 40.32 (+/- 9.51) 34.81 (+/- 10.50, 0.005 [1690-5.304)
Talla. 1.64(+/- .10) 1.63 +{/-.084) 603
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Se analizaron las variables de tiempo de evolucion, donde los pacientes que presentaban
sindrome metabolico, también presentaban mayor edad, con una P=0.003 IC 95% (1.6027-
5.725). Esto nos traduce que el sindrome se presenta con mayor frecuencia a mayor edad. El
peso en relacion con el sindrome metabdlico, presentd una P=0.000 IC 95% (5.834-8.5708),
mayor peso en un factor de riesgo para presentar sindrome metabdlico. EI IMC, presenté una
P=0.000 IC 95% (3.396-5.176), es decir, mayor IMC, incrementa el riesgo de presentar sindrome
metabdlico. La edad, presenté una P=0.005 I1C95% (1.6005-5.304), por tanto, entre mas edad,

existe mayor riesgo de presentar sindrome metabdlico. La talla no tuvo relevancia estadistica.
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CAPITULO XVII

Discusion

El sindrome metabolico se ha convertido en uno de los problemas de salud publica en México,
como se menciona al inicio del estudio [1]. Aproximadamente, 14.3 millones de mexicanos se
encuentran afectados en la actualidad, pero se estima que, esta cifra se ird incrementando en afios
venideros [2]. La prevalencia de sindrome metabdlico en este estudio fue del 29.4% (n=37), de la
poblacion estudiada, de tal manera que, la prevalencia de sindrome metabolico fue mayor a la
encontrada en la poblacién en general. La circunferencia abdominal, la presion arterial, el
colesterol total, colesterol LDL, la hipertrigliceridemia, la hiperglucemia en ayunas, tiempo de
evolucion del padecimiento, la edad del paciente, el peso, asi como el IMC, fueron en este
estudio los factores de asociacion estadisticamente significativos para desarrollar sindrome
metabolico, los antipsicoticos utilizados no tuvieron asociacion estadistica significativa, como se
comenta en la literatura.

Otra variable que no tuvo asociacion estadistica significativa es la ocupacion en estos pacientes,
que es importante para analizar cuantos de ellos estan desempleados. Esta es una forma indirecta
de ver como la esquizofrenia se puede volver incapacitante, y un factor de riesgo para el
desarrollo de sedentarismo en la mayoria de los pacientes, asimismo la frecuencia es alta y el
porcentaje es del 72.2% de nuestra poblacion estudiada. Otra variable estudiada, fue el grado
méaximo de estudios, que lo consideramos importante porque, en algunos casos el abandono de
los estudios tiene relacion con el inicio de la enfermedad. El 39.7% (n=50) de la poblacion tiene
la secundaria terminada. Y solo un paciente es analfabeta (.8%), y Gnicamente 4 (3.2%) tienen

licenciatura. Esto coincide con otros estudios realizados. Se comenta también que entre mas
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tempranamente se manifieste la esquizofrenia, el prondstico se vuelve mas sombrio, y es mas
complicado reintegrarlos a la sociedad para que sean productivos [28]. Al contrastar las diversas
variables estudiadas, es visible que independientemente de que se trate 0 no de pacientes con
esquizofrenia, la prevalencia de sindrome metabdlico en nuestro pais, mantiene condiciones que
aplican al total de la poblacion, siendo la principal caracteristica la obesidad y el sedentarismo.
El sindrome metabdlico, tiene mayor prevalencia en personas con rango de edad de 31 a 49 afios.
También la prevalencia es mayor en el sexo masculino con el 19% (n=23), contrario a lo que
comentan otras publicaciones.

Esto nos hace enfocar medidas preventivas en esta poblacion. En este estudio no se encontrd
asociacion estadistica significativa entre el uso de farmacos antipsicoticos tipicos y atipicos con
el sindrome metabdlico, como se comenta en la literatura [31]. La causa no es clara, pero
pensamos que esto es debido a que se los psiquiatras tienen predileccion por algunos farmacos
como la risperidona, y se manifiesta en el tamafo de la muestra.

Al ver los resultados de esta investigacion, es elemental la evaluacion de pacientes con
esquizofrenia, para determinar la presencia o ausencia de factores de riesgo para desarrollar el
sindrome metabdlico, tomando en cuenta el riesgo de incremento de riesgo cardiovascular y

metabdlico que se puede desencadenar en esta poblacion.
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CAPITULO XVIII

Conclusion y recomendaciones

El sindrome metabdlico en nuestra cohorte, es una enfermedad de alta prevalencia en los sujetos
con Esquizofrenia. Frecuentemente en el paciente con esquizofrenia se subestima el sindrome
metabolico y no se trata, de acuerdo con nuestro estudio los factores que se asocia con el
sindrome metabolico son la circunferencia abdominal, la presion arterial, el colesterol Total,
colesterol LDL, la hipertrigliceridemia, la hiperglucemia en ayunas, tiempo de evolucion del
padecimiento, la edad del paciente, el peso y el Indicé de Masa Corporal. En este sentido el
tratamiento farmacoldgico es importante, pero el tratamiento no farmacolégico parece ser el mas
importante y con mayor impacto y debe encaminarse a los cambios en el estilo de vida de una
forma integral con dieta y actividad fisica para disminuir significativamente el riesgo

cardiovascular.
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PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO EN PACIENTES CON
DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA QUE ACUDEN A CONSULTA EXTERNA DEL
HOSPITAL DE SALUD MENTAL DE TIJUANA A.C.

CONSENTIMIENTO INFORMADO
El sindrome metabdlico es un conjunto de enfermedades como:

* Hipertension arterial

* Aumento de los niveles de azicar

* Niveles sanguineos elevados de triglicéridos, un tipo de grasas
* Bajos niveles sanguineos de HDL, el colesterol bueno

* Exceso de grasa alrededor de la cintura.

La causa puede ser resistencia a la insulina. La insulina es una hormona que produce su cuerpo
para ayudar a convertir el azUcar proveniente de los alimentos en energia para el organismo. Si
usted tiene resistencia a la insulina, se acumula un exceso de azucar en la sangre, preparando el
escenario para la aparicion de la enfermedad. Los pacientes con esquizofrenia son un grupo de
riesgo para este sindrome. Motivo por el cual se realizara este estudio para conocer los factores
de riego para tratar de evitarlos buscando estrategias y brindar una mejor atencion médica.

“HE LEIDO Y CONSIDERADO TODA LA INFORMACION CONTENIDA EN ESTE
CONSENTIMIENTO INFORMADO. SE ME HA EXPLICADO CLARAMENTE EL
ESTUDIO PROPUESTO. HE TENIDO LA OPORTUNIDAD DE HACER PREGUNTAS.
VOLUNTARIAMENTE ACEPTO PARTICIPAR EN EL ESTUDIO DE PREVALENCIA DE
SINDROME METABOLICO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO DE ESQUIZOFRENIA,
QUE ACUDEN A CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL DE SALUD MENTAL DE
TIJUANA A.C. HE RECIBIDO UNA COPIA DE LA FORMA DEL CONSENTIMIENTO.

NOMBRE DEL PACIENTE:
NUmero paciente

FECHA:

Firma del Paciente

Firma del Investigador. Firma de testigo.
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Carta de consentimiento Informado.

Tijuana, Baja California del dia de del 2012.

Por medio de la presente acepto participar en el protocolo de investigacion titulado:
“PREVALENCIA DE SINDROME METABOLICO EN PACIENTES CON DIAGNOSTICO
DE ESQUIZOFRENIA, QUE ACUDEN A CONSULTA EXTERNA DEL HOSPITAL DE
SALUD MENTAL DE THUANA A.C.”

El objetivo del estudio es: Identificar la prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con el
diagndstico de esquizofrenia. Se me ha explicado que mi participacion consistira en: Recoleccion
de datos, edad, sexo, peso, talla, circunferencia abdominal, indice de masa corporal, estudios de
laboratorio, de hipertension arterial.

Declaro que se me ha informado ampliamente sobre los posibles riesgos, inconvenientes,
molestias y beneficios derivados de mi participacion en el estudio.

El investigador responsable se ha comprometido a darme informacion oportuna sobre cualquier
procedimiento alternativo adecuado que pudiera ser ventajoso para mi tratamiento, asi como
responder cualquier pregunta y aclarar cualquier duda que le plantee acerca de la investigacion.
Entiendo que conservo el derecho de retirarme del estudio en el momento en que lo considere
conveniente, sin que esto afecte mi atencion médica en el Hospital de Salud Mental de Tijuana
A.C.

El Investigador responsable me proporcionara la informacion actualizada que obtenga durante el
estudio.

Nombre y Firma del Paciente:

Nombre y Firma del Investigador responsable:

Testigo

Testigo




