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Abreviaturas:

PANSS. Escala de Sintomas Positivos y Negativos en la Esquizofrenia.

PANSS-P. Subescala de Sintomas Positivos.

PANSS-N. Subescala de Sintomas Negativos.

PANSS-PG. Subescala de Psicopatologia General.
NCEP-ATPIII. Programa Nacional de Educacién sobre Colesterol (NCEP), a través del Panel de
Expertos sobre Deteccidn, Evaluacion y Tratamiento de la Hipercolesterolemia en Adultos (Adult
Treatment Panel [ATP]).
IDF. Federacion Internacional de Diabetes.
ASG. Antipsicoticos de segunda generacion.

APG. Antipsicéticos de primera generacion.



RESUMEN

Introduccién: El sindrome metabdlico tiene una incidencia de 3-4% en la poblacion general, pero hasta el
10% en los pacientes esquizofrénicos, incluso antes de la iniciacion del tratamiento con antipsicéticos. Se ha
estimado que la esperanza de vida de los pacientes con esquizofrenia es de 13-30 afios menor que la poblacion
general, principalmente como resultado de complicaciones producidas por alteraciones en el metabolismo
neuroinmunoendocrinoldgico, la severidad de los sintomas (positivos y negativos) y el curso de la
enfermedad.

Objetivo: Determinar la diferencia entre la presencia de factores de riesgo para sindrome metabdlico y la
severidad y predominio de los sintomas (positivos y negativos) de esquizofrenia de acuerdo al tiempo en afios
de evolucion.

Métodos: Pacientes con diagndstico de esquizofrenia en el HPFBA que cuenten con expediente clinico. Se
utilizaron los criterios diagnésticos de la Harmonizing The Metabolic Syndrome, se midi6é la severidad
sintomatica con la escala PANSS y se clasificd de acuerdo al tiempo de evolucion en tres grandes grupos
(menos de 1 afio de evolucion, de 1 a 20 afios de evolucion y mas de 20 afios de evolucion).

Resultados: Se recab6 informacion de 45 pacientes (26 hombres y 19 mujeres) en el expediente clinico con
diagnostico de esquizofrenia (tiempo de evolucion en un rango de 3 meses hasta 38 afos), de los cuales 18
cumplen con criterios para sindrome metaboélico. La alteracion metabdlica que mas peso tuvo y contribuy6 al
diagnostico de sindrome metabdlico fue el colesterol HDL, estando presente en 16 de los 18 pacientes que lo
padecieron en este estudio. Predominaron sintomas negativos en pacientes con menos de 1 afio y con mas de
20 afios de evolucion. Predominaron sintomas positivos en pacientes con 1 a 20 afios de evolucion.
Conclusiones: Se corroboro que conforme avanzan los afios de evolucion del diagnostico de esquizofrenia se
van presentando diversas alteraciones metabdlicas, que aunque en este estudio no son significativas en su
contribucion para realizar el diagnodstico de sindrome metabolico al momento de realizar una sumatoria
espacial y temporal, de manera aislada si presentan tendencia a la alza dependiendo del curso longitudinal.
Palabras clave: Esquizofrenia, evolucion de padecimiento, sintomas positivos y negativos, y sindrome

metabolico.



1. INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno psicotico primario que afecta al 1% de la poblacion
mundial, que se asocia con una pobre funcionalidad y productividad del individuo. Hay
muchos factores que conducen al deterioro de la salud de las personas que sufren de
esquizofrenia, debidos principalmente a la persistencia y severidad de los sintomas
(positivos y negativos) a través de los afos, teniendo un curso que se asocia a deterioro de
las funciones mentales.

El sindrome metabolico es un conjunto de anormalidades metabolicas que son considerados
factores de riesgo estrechamente relacionados para el desarrollo de aterosclerosis,
morbilidad cardiovascular y diabetes de tipo 2, caracterizado por la presencia de trastornos
del metabolismo de los carbohidratos y lipidos, cifras elevadas de presion arterial y
obesidad.

El sindrome metabdlico tiene una incidencia de 3-4% en la poblacion general, pero hasta el
10% en los pacientes esquizofrénicos, incluso antes de la iniciacién del tratamiento con
antipsicoticos que a menudo resulta en cambios tipicos en el metabolismo. Se ha estimado
que la esperanza de vida de los pacientes con esquizofrenia es un 20% inferior a la de la
poblacion general (13 a 30 afos), principalmente como resultado de complicaciones
producidas por alteraciones en el metabolismo neuroinmunoendocrinoldgico. Es asi, como
es relevante describir los factores de riesgo para sindrome metabdlico, la severidad de los

sintomas de esquizofrenia y su curso en la poblacién mexicana.



2. MARCO TEORICO

El sindrome metabolico y la esquizofrenia.

El sindrome metabolico tiene una incidencia de 3-4% en la poblacion general, pero hasta el
10% en los pacientes esquizofrénicos, incluso antes de la iniciacion del tratamiento con
antipsicoticos que a menudo resulta en cambios tipicos en metabolismo de lipidos y

carbohidratos (1).

La prevalencia del sindrome metabolico varia segiin factores como género, edad, etnia,
pero se ubica entre 15% a 40%, siendo mayor en la poblacion de origen hispano. Dicha
prevalencia de sindrome metabolico aumenta con la edad: el 20% de los varones y el 16%
de las mujeres menores de 40 afos de edad, el 41% de los varones y el 37% de las mujeres

entre 40 y 59 afios, y el 52% de los varones y el 54% de las mujeres a partir de los 60 afios

2)@3).

Se ha informado que la prevalencia del sindrome metabolico en México es de 13 a 56 %,
dependiendo de la poblacion estudiada. En nifios y adolescentes se ha informado en un 20
%. El estudio de Aguilar-Salinas inform6 una prevalecia ajustada por edad de 13.6 % con el
criterio de la Organizacion Mundial de la Salud y de 26.6 % con el criterio del Programa
Nacional de Educacion sobre Colesterol, a través del Panel de Expertos sobre Deteccion,
Evaluacion y Tratamiento de la Hipercolesterolemia en Adultos (Adult Treatment Panel
[ATP]) (NCEP-ATPIII) en personas de 20 a 69 anos de edad; mientras que Gonzalez-

Villalpando en el Estudio de Diabetes de la ciudad de México inform¢ prevalencias de 39.9



y 59.9 % para hombres y mujeres, respectivamente, con base en el criterio de la NCEP-
ATPIIL En una comunicacion subsecuente de ese mismo grupo, se informaron prevalencias
de sindrome metabolico para la ciudad de México de 31.9 % con el criterio NCEP-ATPIII y
de 54.4 % con el criterio de la Federacion Internacional de Diabetes (IDF). Se atribuye esta
diferencia a una definicion mas estricta de obesidad abdominal con el nuevo criterio de la

ultima (4).

En comparacion con la poblacién normal, la incidencia de infarto de miocardio y el
accidente cerebrovascular es 3 veces mas alta en pacientes con sindrome metabolico; el
riesgo de desarrollo para la diabetes tipo 2 es de 5 veces aproximadamente (1). En México
el 39,7% de personas que padecen el sindrome metabolico son menores de 40 afios, para el
2025 se estima existiran 11,7 millones de personas que padezcan diabetes mellitus tipo 2,
principal causa de incapacidad provocada a largo plazo por este sindrome (5), por lo tanto,
la identificacion precoz del sindrome metabdlico tiene como fundamental objetivo captar a
aquellos sujetos con riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares y diabetes
mellitus tipo 2, ya que la gravedad de esta patologia radica en el aumento de la morbilidad

y mortalidad por estas enfermedades(3).

Existe un interés creciente en la evaluacion de alteraciones metabdlicas en pacientes
diagnosticados con trastornos psiquiatricos, principalmente en el paciente esquizofrénico,
ya que posee un riesgo mayor en comparacion a la poblacion general para el desarrollo de
sindrome metabolico y sus complicaciones como la enfermedad cardiovascular y la
diabetes mellitus, las cuales estan asociadas con un aumento de la morbilidad y la

mortalidad. Este hecho se agrava por la presencia de multiples factores de riesgo que es
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habitual encontrar en este grupo en mayor proporcion que en individuos de la poblacion
general, como vida sedentaria, tabaquismo, alcoholismo, dieta inadecuada, uso de
medicamentos antipsicoticos y sobrepeso u obesidad, independientemente de algunos

factores genéticos (6).

Asi, se ha estimado que la esperanza de vida de los pacientes con esquizofrenia es un 20%
inferior a la de la poblacion general. Los diferentes exdmenes y estudios han demostrado
que los pacientes con esquizofrenia tienen un exceso de mortalidad, siendo 2 o 3 veces mas
alta que en el poblacion general. Esta brecha de mortalidad se traduce en una menor
esperanza de vida de 13-30 afos, la cual se ha ampliado en las tltimas décadas (2)(7)(8)(9).
Tal aumento de la mortalidad es a menudo el resultado de complicaciones en el
metabolismo, tales como una enfermedad cardiaca y cerebrovascular, diabetes y el cancer,
y condiciones que pueden ser complicadas por el abuso de alcohol y drogas ilicitas de
abuso (10). En los pacientes con esquizofrenia, se estima que aproximadamente el 34% de
las muertes entre los pacientes de sexo masculino y el 31% de las muertes entre los
pacientes de sexo femenino se atribuyen a la enfermedad cardiovascular, que sélo es
superada por el suicidio como causa de muerte (9). En un reciente metaanalisis se demostro
que casi 1 de cada 3 pacientes con criterios de esquizofrenia retine criterios para sindrome
metabolico, 1 de cada 2 pacientes tienen sobrepeso, 1 de cada 5 parecen tener
hiperglucemia significativa y por lo menos 2 de cada 5 tiene anormalidades en los lipidos
(7). Este sindrome es importante en estos enfermos no solo por la morbimortalidad que
produce, sino porque influye sustancialmente en la evolucion clinica de ambos procesos
morbidos, en el apego a los tratamientos y en la mayor prevalencia de sintomas

psicoticos(11).
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Las tasas de sindrome metabdlico aparecen constantemente altas, independientemente de la
definicion de sindrome metabolico. Se ha encontrado que en las poblaciones de Estados
Unidos y Europa, la prevalencia de sindrome metabolico en pacientes psiquiatricos oscila
entre 25-56% (12), las poblaciones de Asia reportan una prevalencia media del 20-40%, las
regiones de América del Sur 14-30% y 20-30% en Australia (1)(13). De manera general, se
ha demostrado que la prevalencia del sindrome metabolico es igual a 35,8%, con base en
los criterios diagndsticos propuestos por el NCEP-ATP III (8). Las tasas, utilizando el ATP
I, o las definiciones de IDF, fueron 32,8%; 28,6%; y 35,3%, respectivamente, s6lo
habiendo pequenas diferencias seguin las distintas definiciones de sindrome metabdlico, el
entorno de tratamiento (pacientes hospitalizados versus pacientes ambulatorios) y el pais de
origen, no encontrandose diferencia apreciable entre masculinos y femeninos, salvo en los
pacientes entre 40 y 59 afios de edad, que tienden a padecer sindrome metabolico en una
mayor medida que el resto de los pacientes, destacando que esta relacion, al contrastarla
con la variable sexo, prevalece entre las mujeres (5). La edad avanzada tiene una modesta
influencia en la tasa de sindrome metabolico, pero la influencia mas fuerte es la duracion de
la enfermedad. Asi mismo, la prevalencia del sindrome metabolico es mayor en los
individuos que presentan un curso cronico de esquizofrenia en comparacion con las

personas en su primer episodio (13)(14).

Sindrome metabdlico y severidad de los sintomas de esquizofrenia.

El sindrome metabdlico es un conjunto de anormalidades metabolicas que son considerados
factores de riesgo estrechamente relacionados para el desarrollo de aterosclerosis,

morbilidad cardiovascular y diabetes de tipo 2, caracterizado principalmente por la
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presencia de resistencia a la insulina e hiperinsulinismo compensador asociados con
trastornos del metabolismo de los carbohidratos y lipidos, cifras elevadas de presion arterial

y obesidad (1).

En 1988, Gerald Reaven denominé sindrome X a la presencia conjunta de intolerancia a la
glucosa, dislipidemia e hipertension arterial y llamo la atencién su asociacién con la
enfermedad cardiovascular aterosclerdtica y la resistencia a la insulina. Antes, en 1920,
Kylin habia descrito que la diabetes, la hipertension arterial y la gota se asociaban, pero no
las relaciond con la enfermedad cardiovascular. Al sindrome X se le denominé después
sindrome de resistencia a la insulina y, finalmente, sindrome metabdlico o sindrome

cardiometabolico(4).

En 1999, la Organizacion Mundial de la Salud informé lo que serian los primeros criterios
diagnosticos para el sindrome metabdlico. Pronto fueron motivo de critica por que se
consideraron poco practicos, pues habia que diagnosticar resistencia a la insulina y
microalbuminuria. Hacia 2005, la IDF emiti6 sus criterios diagnosticos y é€stos han
alcanzado considerable difusion. Con estos nuevos criterios es necesario demostrar primero
obesidad abdominal y después la presencia de dos alteraciones mas (hiperglucemia,
dislipidemia o hipertension) para que una persona se considere como portadora del
sindrome metabolico (4). El ano 2009, representantes de la IDF y de la Asociacion
Americana del Corazén, discutieron resolver las diferencias entre las definiciones del
sindrome metabolico, llegando a unificar criterios. Esta unificacion de criterios fue
publicada bajo el titulo de Harmonizing the Metabolic Syndrome o Armonizacion del

Sindrome Metabolico, en la revista Circulation en su edicion de diciembre del afio 2009,
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donde se consider? al perimetro abdominal como uno mas de los componentes diagnosticos
del sindrome metabolico, no siendo prioridad su presencia para el diagndstico. Los
siguientes son los criterios que se encuentran vigentes en dicha unificacion, estableciéndose
el diagnostico con 3 de los siguientes 5 componentes: Triglicéridos altos (>150 mg/dl (o en
tratamiento con hipolipemiante especifico)), Colesterol HDL bajo (<40 mg/dl en hombres o
<50 mg/dl en mujeres (o en tratamiento con efecto sobre cHDL)), Presion arterial elevada
(PAS >130 mmHg y/o PAD >85 mmHg o en tratamiento antihipertensivo), Alteracion en la
regulacion de la glucosa (Glicemia en ayuno >100 mg/dl o en tratamiento para glicemia
elevada) y Obesidad abdominal (Incremento de la cintura abdominal: definicion especifica
para la poblacion y pais), en el cual, en poblacion mexicana, se considera al perimetro
abdominal de corte para diagndstico de sindrome metabdlico en varones con mas de 94 cm

y mujeres con mas de 88 cm de cintura (15).

Se considera que la dislipidemia asociada con el sindrome metabolico es altamente
aterogénica y se caracteriza por: 1. Hipertrigliceridemia: TG >150 mg/dl, 2. Colesterol de
alta densidad disminuido: a. H: HDL <40 mg/dl b. M: HDL <50 mg/dl, 3. Lipoproteinas de
baja densidad LDL pequeiias y densas, 4. Aumento de acidos grasos libres en plasma, y 5.
Aumento de apolipoproteina B. Las dos primeras alteraciones se evaluan de rutina en la
practica clinica, pero las otras no, y no se incluyen en los criterios de las diferentes

organizaciones.

Respecto a la presion arterial, actualmente existe amplia evidencia de la asociacion lineal
de su aumento con el riesgo cardiovascular, a través de varios estudios que relacionan la

resistencia a la insulina con el aumento de la presion arterial. El nivel de 130/85 mm Hg es
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el mismo planteado como limite para personas con condiciones patoldgicas que impliquen

alto riesgo como nefropatia, accidente cerebrovascular o coronario previo.

La presencia de diabetes mellitus tipo 1 6 2, aumenta el riesgo de la enfermedad vascular
cerebral ampliamente. También existe evidencia que relaciona la intolerancia a los
carbohidratos y la alteracion de la glucosa en ayunas con un aumento en el riesgo
cardiovascular. En 2003 la IDF disminuy¢ el valor normal de glucosa a 100 mg/dl, y los
criterios de sindrome metabolico posteriores adoptaron esta cifra, siendo la glicemia basal

es la variable con el mayor valor predictivo positivo.

No existe tratamiento del sindrome metabodlico. Los antihipertensivos, hipolipemiantes y
los hipoglucemiantes se prescriben en condiciones especificas. Aunque muchos fairmacos
han mostrado efectos benéficos en uno o mas de los componentes del sindrome metabolico,
no hay a la fecha un farmaco especial para tratarlo, pero hay medidas preventivas y

terapéuticas eficaces.

Desde su definicion original, la percepcion del sindrome metabdlico ha cambiado. Es un
problema frecuente y es importante porque explica la patogenia del riesgo de enfermedad
cardiovascular y diabetes. Se ha discutido si es necesario hacer el diagndstico de sindrome
metabolico, sin embargo, para el clinico debe quedar claro que el origen del problema en la
mayoria de los casos es la obesidad y que las medidas que se apliquen para prevenir y
resolver la acumulacién de grasa en el cuerpo habran de resolver en buena medida el

problema del sindrome metabolico (4).
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En estudios se ha demostrado que aquellos individuos que desarrollaron psicosis son mas
propensos a ser fisicamente inactivos en comparacion con aquellos que no desarrollaron
psicosis. En general, la interaccion entre la predisposicion genética, un estilo de vida poco
saludable caracterizado por el sedentarismo o inactividad fisica, la falta de ejercicio
cardiorrespiratorio, los malos habitos alimenticios y los sintomas prodromicos, que
preceden el primer episodio psicotico, pueden desempefiar un papel central en la patogenia,
resultando en una mayor susceptibilidad para las anormalidades metabdlicas vy,

posteriormente, un perfil de mayor riesgo cardiovascular (7).

La acumulacion de pruebas muestra que el metabolismo anormal de la glucosa que se
presenta en la esquizofrenia, se evidencia incluso en el inicio de la psicosis. Algunos
estudios que han examinado el metabolismo de la glucosa en pacientes con primer episodio
de psicosis sin tratamiento farmacoldgico, donde se exploro la relacion que presenta esta
patologia con las alteraciones metabdlicas y con la psicopatologia. Se observo una
asociacion significativa entre los niveles de glucosa en plasma y las diferentes
calificaciones de los sintomas positivos PANSS. Estos resultados sugieren que el
metabolismo anormal de la glucosa puede estar asociado con la patogénesis y la
psicopatologia de la esquizofrenia en las primeras fases del proceso de la enfermedad. Mas
importante ain, también se tratd de establecer correlaciones entre los parametros
metabolicos y la severidad de los sintomas psicoticos en la esquizofrenia. Los analisis
identificaron resistencia a la insulina y la calificacion secundaria de sintomas positivos
PANSS como factores predictores significativos para el nivel de glucosa en plasma,
encontrandose una correlacion significativa entre la glucosa plasmatica en ayunas y el

sintoma clinico en la esquizofrenia.
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Por otra parte, se asume generalmente que los sintomas positivos de la esquizofrenia estan
asociados con la hiperactividad de los sistemas dopaminérgicos. Tomados en conjunto,
estos resultados sugieren una relacion intrinseca entre el trastorno de la homeostasis de la
glucosa y los sintomas psicéticos, posiblemente a través de la adaptacion disfuncional de
los sistemas dopaminérgicos. Una consideracion adicional es la contribucion del estrés a la
correlacion negativa observada entre la sintomatologia positiva y los niveles de glucosa en
plasma en ayunas, ya que un nimero de hallazgos han demostrado que el estrés puede
afectar tanto a los sintomas clinicos de la esquizofrenia y el metabolismo de la glucosa.
Bajo la influencia de los factores de estrés, hay un aumento de la actividad del eje
hipotalamo-hipoéfisis-adrenal, dando como resultado hipercortisolemia, conectado con el
desarrollo de metabolismo anormal de la glucosa y sindrome metabodlico (8). La liberacion
inducida por el estrés de cortisol conduce a la glucogendlisis en el higado y musculo, y la
gluconeogénesis en el higado y los riflones. Ademas, otros estudios mostraron que el alto
nivel de cortisol conduce a la hiperinsulinemia, resistencia a la insulina, obesidad
abdominal y otros componentes del sindrome metabolico. En el caso de los pacientes con
esquizofrenia, el hipercortisolismo conduce a una mayor acumulacion de grasa visceral, y
alteracion de la tolerancia a la glucosa. Por otra parte, también se encontrd que el cortisol se
correlaciona positivamente con los sintomas positivos asi como con los sintomas negativos

en la esquizofrenia (16).

Hay muchos factores que conducen al deterioro de la salud de las personas que sufren de
esquizofrenia, debido principalmente a la persistencia y severidad de los sintomas
(positivos y negativos) a través de los afios, teniendo un curso que se asocia a deterioro de

las funciones mentales, razon por la cual los pacientes no siempre son capaces de definir
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sus propios problemas y mucho menos externarlos para solicitar ayuda, lo que lleva a un
retraso en la atencion médica oportuna. Estudios han demostrado que la funcidon cognitiva
de los esquizofrénicos se ve afectada por muchos factores, incluyendo la edad, el sexo, los
sintomas mentales (sintomas positivos y negativos), el curso de la enfermedad, la

frecuencia de hospitalizaciones, y el tipo de antipsicdticos utilizado (17).

Inflamacion, obesidad, sindrome metaboélico y esquizofrenia.

Existe evidencia de que la inflamacion juega un papel importante en la psicopatologia de la
esquizofrenia y en los mecanismos que contribuyen a la mala salud fisica que se asocia
comunmente con la esquizofrenia (1). Varios estudios han revelado que la
neuroinflamacién podria estar implicada en la etiologia de la esquizofrenia. Por lo tanto, es
posible que haya genes asociados con los procesos inmunes e inflamatorios que podrian

estar involucrados en la comorbilidad entre estos trastornos (18).

El sindrome metabolico es altamente prevalente en pacientes con esquizofrenia, y se asocia
con un estado de inflamacion cronica de bajo grado (19). El posible mecanismo por el cual
se producen cambios estructurales en el cerebro se asocia con los efectos neurotoxicos de
las citoquinas proinflamatorias, siendo la inflamacion una caracteristica comun en el
probable desarrollo de esquizofrenia. La asociacion de los cambios inmunes y
neuroquimicos en la activacioén del sistema inmune en la esquizofrenia se produce no so6lo
en la sangre, sino también en el cerebro. Por otra parte, los cambios periféricos y centrales
estan conectados no solo a través de reguladores inmunes tales como las citocinas, sino

también a través del sistema endocrino y metabolico. Por lo tanto, es evidente que tanto la
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inmunidad celular y humoral estan asociados con los cambios neuroquimicos y la
esquizofrenia, cambios que se invierten en gran parte por un tratamiento eficaz del fArmaco

(10).

La obesidad abdominal, la hiperlipidemia, hiperglucemia e hipertension, que preceden a la
enfermedad cardiaca coronaria y la diabetes tipo 2 son importantes factores comorbidos en
la esquizofrenia, pero ;cudles son las posibles conexiones entre estas condiciones? el
fenomeno patologico fundamental que se encuentra detrds de la mayor parte de las
anormalidades metabdlicas encontradas en el sindrome metabolico es la acumulacion de
grasa visceral o central, que induce una resistencia a la accién de la insulina, base del
desarrollo del conjunto de anormalidades que conforman al sindrome metabdlico (8)(10)
(12).

La resistencia a la insulina es un fendmeno fisiopatologico donde se altera la accion
biologica de la insulina en los diferentes tejidos de la economia, y provoca una
hiperinsulinemia compensatoria. Cuando el organismo no puede mantener esta respuesta de
hiperinsulinemia, se desarrolla diabetes mellitus tipo 2. Pero en el caso contrario, si la
hiperinsulinemia se sostiene, se desarrollan una serie de alteraciones, principalmente de

tipo metabolico, que aumentan el riesgo de sufrir enfermedades cardiovasculares.

Se define la obesidad abdominal u obesidad central como un incremento del perimetro
abdominal, lo cual representa una medida indirecta del aumento de grasa visceral, que
refleja a nivel celular un aumento en el numero y/o tamafio de los adipocitos. Existe buena
evidencia que asocia la obesidad central al riesgo cardiovascular y metabolico, por su alta

relacion con grasa perivisceral. La grasa intraabdominal o visceral es un factor de riesgo
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independiente de resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, dislipidemia e

hipertension, todos criterios del sindrome metabdlico.

Cuando la ingesta de energia excede la salida de energia, el exceso de nutrientes resultante
desencadena respuestas de las células endoteliales vasculares, hepatocitos, miocitos,
adipocitos, monocitos y macréfagos que causa la disfunciéon metabdlica, aumentando
especies reactivas de oxigeno generadas por la oxidacion de la glucosa y los dcidos grasos
por las mitocondrias. Esto contribuye al estrés oxidativo que causa dafo a los tejidos y

estimula la cascada inflamatoria (10).

En el ultimo siglo, la poblacion mexicana aumento la densidad energética de su dieta en
casi 24 % (26 % mas hidratos de carbono y 36 % mas grasas) y redujo el tiempo que
destina a la actividad fisica. La consecuencia de este cambio en el balance de energia es la
acumulacion de grasa corporal, a la que llamamos obesidad (4). La obesidad es considerada
un problema de salud publica en México, con una incidencia del 24,2%, siendo este el

factor mas asociado a sindrome metabolico para esta poblacion (5).

El resultado es la acumulacion de grasa visceral, que implica la formacién en el tejido graso
de adipocinas, como la leptina, resistina, visfatina, factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a),
interleucina-6 (IL-6), interleucina-1 (IL-1) y la angiotensina Il que favorecen estados
proinflamatorios y protromboticos cronicos, que a su vez van a conducir o contribuir al
desarrollo de insulinoresistencia, hiperinsulinemia, alteracion en la fibrinolisis y disfuncion
endotelial. Por lo tanto, los problemas de sefalizacion de la insulina en los adipocitos

pueden conducir a la lip6lisis masiva, necrosis y desarrollo de resistencia a la insulina (1).
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Las adipocinas producidas por el tejido adiposo modulan la hemostasia, la presion arterial y
metabolismo de la glucosa y los lipidos, y por lo tanto juegan un papel importante en la
funcion cardiovascular, principalmente regulando la sensibilidad a la insulina en diversos
tejidos como higado, musculo esquelético y tejido adiposo (10). Una adipocina en
particular, la adiponectina (proteina que inhibe las reacciones inflamatorias y protege contra
la enfermedad metabolica, por una amplia gama de mecanismos, incluyendo efectos
antidiabéticos, antiinflamatorios y antiescleroticos (1), a diferencia del resto, se encuentra
disminuida en esta situacidn, siendo dicha condicion asociada a un incremento del nivel de
triglicéridos, disminucion de HDL, elevacion de apoliproteina B y presencia de particulas
pequenas y densas de LDL, contribuyen al estado aterotromboético que representa el perfil
inflamatorio de la adiposidad visceral y promueven el desarrollo de diabetes e hipertension
arterial (12)(19). En la esquizofrenia, como en la obesidad que se asocia frecuentemente
con el trastorno, existe un desequilibrio entre la adiponectina y las citoquinas
proinflamatorias TNF-a e IL-6 en favor de estas ultimas, lo que explica el circulo vicioso
entre la obesidad y la inflamacion y la conexién entre la esquizofrenia y la obesidad, a
través de un estado proinflamatorio del trastorno. Asi, hay pruebas de que el aumento en la
concentracion sérica de IL-6 se relaciona tanto con la duracién de la enfermedad y la
resistencia de los pacientes a tratamiento antipsicotico (10). Por otra parte, IL-6 también
tiene un papel no inmunologico y no neuroquimico, tal como la induccion de resistencia a
la insulina celular en hepatocitos. Esto podria ser una de las razones por las que la
incidencia de la diabetes tipo 2 se incrementa en pacientes con esquizofrenia, asocidndose

de esta manera, a través de la obesidad, a un mayor riesgo de padecer diabetes tipo 2.
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Ademas de las adipocinas, el tejido adiposo también libera otros factores tales como el
inhibidor del activador del plasminégeno 1 (PAI-1) el cual favorece el desarrollo de
trombosis (3). La resistina, es una hormona peptidica producida por adipocitos maduros que
regula la sensibilidad a la insulina, siendo su efecto inhibidor en la diferenciacion de
adipocitos lo que probablemente es la base de su papel en la retroalimentacion entre el
estado nutricional y la adipogénesis, aumentandose sus niveles en plasma en correlacion
con los marcadores inflamatorios que incluyen la proteina C reactiva (PCR), TNF-a, IL-6 y
lipoproteinas en combinacion con la fosfolipasa A2, las cuales, en condiciones
fisiopatologicas, estan relacionadas con inflamacion y sus consecuencias metabolicas (1).
En la poblacion general, los niveles de PCR se han propuesto como uno de los criterios
adicionales para el sindrome metabolico. La disfuncion endotelial, que es inducida por la
PCR, desempefia un papel central en la enfermedad cardiovascular aterosclerotica y se

asocia con todos los criterios individuales para el sindrome metabolico (19).

La relacion entre la obesidad y la diabetes tipo 2 es proporcionada por una reduccion de la
funcion de la insulina, lo que resulta en una reduccion en el transporte de glucosa en los
tejidos diana, incluyendo el cerebro. Se ha demostrado que la fosfatidilinositol-3-
hydroxiquinasa, una enzima clave en la via del receptor de inositol (mediador importante de
la sefializacion de la insulina), se inactiva por los mediadores inflamatorios tales como IL-6

y TNF-a que se incrementan en la esquizofrenia y la obesidad (10).

Otro mecanismo por el que la resistencia a la insulina se produce en los sujetos obesos se
debe al TNF-a que produce una baja regulacion de la actividad de tirosina quinasa asociada

a la funcién del receptor de insulina, disminuyendo la expresion del transportador de

22



glucosa GLUT-4 y reduciendo de este modo el transporte de glucosa en los tejidos diana.
Ademés de la aparicion posterior de resistencia a la insulina, TNF-a también estimula la
lipdlisis hepatica que contribuye a la dislipidemia. Por lo tanto, en la esquizofrenia y la
obesidad, en combinacion con la inflamacidén, esta juega un papel importante en la

produccion de resistencia a la insulina (10).

Sindrome metabdlico y uso de antipsicoticos.

La esquizofrenia es un trastorno psiquidtrico grave que afecta al 1% de la poblacion
mundial, con enormes consecuencias socioecondémicas, siendo los antipsicéticos de
segunda generacion el tipo mas comin de medicamento que se utiliza actualmente para

tratar este trastorno (9) (20).

La alta incidencia de sindrome metabdlico en pacientes con esquizofrenia no puede
atribuirse unicamente al uso de antipsicoticos. Por ejemplo, en el siglo XX, antes del
desarrollo de estos medicamentos, Henry Maudsley not6 una asociacion entre la diabetes y
la esquizofrenia. Desde entonces, los estudios también han demostrado que los pacientes
con esquizofrenia sin tratamiento antipsicotico muestran una mayor distribucion de la grasa
visceral, alteracion de la tolerancia a la glucosa y el aumento de resistencia a la insulina en
comparacion con controles normales. Por otra parte, algunos estudios han observado un
aumento de la prevalencia de la diabetes tipo II en los padres de individuos con psicosis y
el aumento de la intolerancia a la glucosa en los hermanos de los pacientes con
esquizofrenia, lo que sugiere que hay factores heredables (genéticos o epigenéticos) que

pueden contribuir a este aumento de la prevalencia (18).
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Existe una creciente evidencia de que las enfermedades metabdlicas que se asocian con la
esquizofrenia son el resultado de una interaccion de factores hereditarios con influencias
ambientales adversas, incluyendo tratamientos farmacoldgicos. Datos obtenidos de diversos
estudios demuestran particularmente la relacion existente entre los farmacos antipsicoticos
y el aumento de peso corporal, intolerancia a la glucosa, y dislipidemia, que pueden
desencadenar la aparicién de una mala salud fisica, incluyendo la diabetes y enfermedades
del corazon; sin embargo, esto no implica la no prescripcion, pero se debe valorar cual
farmaco en particular puede ser mas benéfico para determinado paciente. Los psiquiatras
deben ser conscientes de los posibles efectos secundarios metabodlicos de la medicacion
antipsicoética y de incluirlos en la evaluacion del riesgo/beneficio en el momento de elegir

un antipsicético especifico (13).

Los mecanismos por los que mediadores de la inflamacion inician los cambios celulares
que contribuyen a la mala salud fisica y mental estan siendo dilucidados, pero las causas de
la vulnerabilidad a la inflamacion cronica son todavia especulativas. Aunque la evidencia
que el tratamiento eficaz de la esquizofrenia con farmacos antipsicéticos presta apoyo a la
hipétesis de la inflamacidn de la esquizofrenia, los mecanismos precisos mediante el cual
esto ocurre requiere mas investigacion. Lo que si es evidente, es que algunos antipsicoticos
de segunda generacion son mas problematicos que otros antipsicoticos de segunda
generacion, y los antipsicéticos de primera generacion (10). Hay hipdtesis relacionadas
entre si que se han propuesto para explicar el sindrome metabdlico inducido por
antipsicoticos. Una hipotesis es que los antipsicoticos de segunda generacién causan una
desregulacion de las hormonas que controlan el apetito y la ingesta de alimentos (8). En los

seres humanos, se observaron alteraciones en el transporte de electrones en las células de
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sangre periférica de los pacientes que toman antipsicoticos de segunda generacion,
sugiriendo que la funcidon mitocondrial estd alterada en estos pacientes, lo que lleva a una
alteracion del metabolismo energético, contribuyendo asi a una desregulacion de las
hormonas metabdlicas. El deterioro observado de la homeostasis energética puede explicar
en parte los desequilibrios metabdlicos observados en pacientes tratados con antipsicoticos

de segunda generacion (20).

Varias revisiones y metaanalisis se han realizado con el objetivo de aclarar la tasa de
prevalencia del sindrome metabolico en pacientes con esquizofrenia que se encuentran
recibiendo tratamiento antipsicotico. Es importante tener en cuenta que la duracion de la
enfermedad, que es un aproximado de duracion de la exposicion a los antipsicoticos, puede
influir considerablemente en los factores de riesgo para sindrome metabdlico. El aumento
del riesgo de desarrollar el sindrome metabdlico tras el tratamiento antipsicotico es, en
parte, en relacion con la propension de estos farmacos para inducir el aumento de peso. A
pesar de que todos los antipsicoticos, ya sea de la primera o segunda generacion, pueden
inducir aumento de peso, el riesgo relativo para inducir cambios de peso clinicamente
relevantes (por encima del 7%) difiere entre los distintos antipsicéticos (10). En un estudio
se mostro que mas del 30% de los sujetos gand mas del 7% de su peso corporal inicial con

al menos 18 meses de tratamiento con antipsicoticos de segunda generacion (9).

Los antipsicoticos de segunda generacion han sido clasificados segin su riesgo de inducir
aumento de peso y el aumento del indice de masa corporal (IMC), que se consideran
indicadores de sindrome metabdlico de acuerdo con el Programa Nacional de Educacién

sobre el Colesterol y la IDF. La clozapina y la olanzapina parecen estar asociados con los
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mayores efectos secundarios metabodlicos (alto riesgo), seguido de quetiapina y risperidona
(riesgo medio), con ziprasidona y aripiprazol causando los menores efectos secundarios
(riesgo bajo). Por lo tanto, las diferencias en los niveles de marcadores metabdlicos podrian
predecirse por el tipo de antipsicotico de segunda generacion tomado por los pacientes con
esquizofrenia, dando lugar a nuevos enfoques terapéuticos para reducir estos efectos

secundarios (20).

Al demostrar el papel de ciertos antipsicoticos de segunda generacion (ASG), los pacientes
que comenzaron un ASG tenian unas 3 veces mas alta la tasa de incidencia de sindrome
metabolico que los pacientes que utilizan ciertos antipsicoticos de primera generacion

(APQG), después de un promedio de 3 afios de exposicion al tratamiento (7).

Diversos estudios que establecen la relacion entre la medicacion antipsicotica y sindrome
metabolico, sefialan prevalencias del 24,6%, durante el primer episodio de psicosis se ha
reportado prevalencia de 17% y en pacientes con evolucion de psicosis mayor a 20 afios
hasta de 49,4%; siendo mas frecuentes en pacientes con trastornos psicoticos que en
pacientes con trastornos no psicoticos. Diversos estudios informan un riesgo a 10 afios
incrementado para sindrome metabolico de 74% para pacientes portadores de esquizofrenia
(5). La prevalencia de sindrome metabdlico reportada ha sido mayor en los que reciben
farmacos ASG, y utilizando criterios NCEP-ATPIII, la tasa de sindrome metabdlico es de
51,9% para clozapina; 28,2% para olanzapina y del 27,9% para risperidona (21), siendo
significativamente menor con aripiprazol que otros antipsicoticos (14). En particular, la

olanzapina y la clozapina estdn asociados con las mayores anomalias metabolicas (18).
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También se encontrdé que la clozapina causa alteraciones en la estructura y la funcién

mitocondrial en tipos de células sensibles a la insulina (20).

Se ha demostrado que hasta el 80% de los pacientes tratados con olanzapina ganan mas del
7% de su peso inicial después de 1 afio de tratamiento, en comparacion con el 50% de los
pacientes tratados con quetiapina y el 58% de los pacientes tratados con risperidona (7).
Especialmente notable es el gran aumento de peso en el uso de clozapina y olanzapina (mas

de 4 kg después de 10 semanas de tratamiento) (8).

Asi mismo, también existe evidencia preliminar que sugiere un aumento de la prevalencia
de la obesidad y las anormalidades de glucosa central en pacientes con un primer episodio
sin tratamiento antipsicético previo, lo que sugiere que los trastornos metabolicos pueden
comenzar en fases tempranas antes de iniciar la medicacion. En apoyo de esto, existen
varios estudios que han encontrado un mayor riesgo para la diabetes en familiares de primer

grado de pacientes con esquizofrenia (7)(8)(18).

Los farmacos antipsicoticos consistentemente han sido relacionados con alteraciones de la
glucosa y del metabolismo de lipidos, sin embargo, a pesar de esto, en un estudio se mostro
que los pacientes con esquizofrenia y sus hermanos ya estdn en un estado de alto riesgo de
presentar sindrome metabolico independiente de cualquier efecto antipsicotico. Este
resultado pone de manifiesto que debe haber algunos factores aparte de los farmacos
antipsicoticos que podrian ser los responsables del riesgo elevado de prevalencia del
sindrome metabolico en individuos con esquizofrenia, surgiendo que el metabolismo

anormal puede ser una inherente parte de la enfermedad debido a que ya estan presentes
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antes de la exposicion a los fdrmacos antipsicoticos. Se ha demostrado que los pacientes
con esquizofrenia y sus parientes son grupos de alto riesgo para esquizofrenia y también

presentan un alto riesgo para los trastornos metabolicos (21).

Se han realizado revisiones sistematicas y metaanalisis con el objetivo de aclarar la tasa de
prevalencia del sindrome metabolico en pacientes con primer episodio de esquizofrenia
(PE) y pacientes no medicados con esquizofrenia (NM). En pacientes NM la tasa global de
sindrome metabdlico se ha reportado en 9.8% utilizando los criterios estandarizados. La
diabetes se encuentra en solo el 2,1% y la hiperglucemia (> 100 mg / dl) en el 6,4%. En PE,
la tasa global de sindrome metabdlico se ha reportado en 9,9%, la diabetes se encontrd en
solo el 1,2%, y la hiperglucemia en un 8,7%. En los pacientes NM y PE, las tasas de
sobrepeso fueron 26,6%, 22%; hipertrigliceridemia 16,9%, 19,6%; HDL bajo 20,4%,
21,9%; la presion arterial alta de 24,3%, 30,4%; fumar 40,2%, 46,8%, respectivamente. Los
datos demostraron que las tasas de sindrome metabolico aumentaron significativamente con
el tiempo en pacientes con primer episodio de esquizofrenia. Por lo tanto, los médicos
deben centrarse en la prevencion del riesgo cardiometabodlico en etapas tempranas debido a
que la reduccion ulterior de este riesgo es mas dificil de lograr en un paciente crénico, ya

sea a través de intervenciones conductuales o farmacoldgicas (7)(8).
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3. METODOLOGIA

JUSTIFICACION

La relacion que presentan los pacientes con esquizofrenia y los factores de riesgo
para sindrome metabdlico ha cobrado mucha importancia en las ultimas décadas. Su
presencia en diversos estudios ha revelado muchos factores que conducen al deterioro de la
salud de las personas que sufren de esquizofrenia, uno de ellos es el curso y evolucion
torpida de la enfermedad, debido principalmente a la persistencia y severidad de los
sintomas (positivos y negativos) a través de los afios, teniendo como consecuencia
complicaciones de origen neuroinmunoendrocrinologicas que llevan a una morbimortalidad
prematura. Por ello es de especial importancia su estudio en estos pacientes, a fin de
detectar oportunamente las alteraciones metabdlicas en los diversos estadios de evolucion
de la esquizofrenia y asi poder impactar de manera positiva y oportuna en las consecuencias
globales que trae consigo el trastorno, limitando de esta manera el deterioro funcional y los

costos econdmicos de este grupo tan vulnerable.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se realiz6 un estudio en pacientes con diagndstico de esquizofrenia en el Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez a través de la revision de su expediente clinico. Se
clasificé en tres grandes grupos de acuerdo al tiempo de evolucion de la enfermedad, se
determin6 la severidad sintomatica por la escala PANSS asi como su predominio de

sintomas y se midieron los factores de riesgo para sindrome metabodlico con base a los
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criterios diagndsticos de la Harmonizing the Metabolic Syndrome, para determinar una
diferencia entre estas condiciones, en el periodo comprendido de marzo del afo 2017 a

marzo del afo 2018.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

(Existe diferencia estadisticamente significativa entre la presencia de factores de
riesgo para sindrome metabdlico y la severidad de los sintomas de esquizofrenia de acuerdo

al tiempo en afios de evolucion?

OBJETIVOS

Objetivo general

Describir la diferencia entre la presencia de factores de riesgo para sindrome metabdlico y
las caracteristicas de los sintomas de esquizofrenia de acuerdo al tiempo en afios de

evolucion.

Objetivos especificos:

1. Describir la frecuencia de sindrome metabdlico en pacientes con esquizofrenia de
acuerdo al tiempo en afios de evolucion.

2. Describir la severidad de los sintomas positivos y negativos de esquizofrenia de
pacientes en dicha poblacidon con la escala PANSS de acuerdo al tiempo en afios de

evolucion.
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3. Describir si existe relacion entre el nimero de factores de riesgo para sindrome
metabolico y la severidad de los sintomas positivos y negativos de esquizofrenia.

4. Describir el tipo de tratamiento utilizado asi como su impacto en los factores de
riesgo para sindrome metabodlico en dicha poblacién de acuerdo al tiempo en afios
de evolucion.

5. Describir las caracteristicas demograficas de la poblacion estudiada.

HIPOTESIS

Hipotesis alterna: Existe diferencia significativa en relacion al tiempo de evolucién y la
severidad de los sintomas positivos y negativos en pacientes con esquizofrenia, y la

presencia de sindrome metabdlico.

Hipotesis nula: No existe diferencia significativa en relacion al tiempo de evolucion y la

severidad de los sintomas positivos y negativos en pacientes con esquizofrenia, y la

presencia de sindrome metabdlico.
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VARIABLES

Tabla 1. Definicion de variables.

caracterizado por la
presencia de resistencia a la
insulina e hiperinsulinismo
compensador asociados con
trastornos del metabolismo

de los carbohidratos y

presion arterial y

glucosa sanguinea).

Definiciéon
Variables Definicion conceptual Tipo de variable Escala
operacional
Entrevista semiestructurada
de 30 a 40 minutos de
duracion. De los 30
sintomas, siete constituyen Sintomas positivos, )
Severidad de Dependiente
la escala positiva (PANSS- negativos y
sintomas de Intervalar PANSS
P), siete la escala negativa psicopatologia
esquizofrenia Cuantitativa
(PANSS-N), y los 16 general.
restantes la escala de
psicopatologia general
(PANSS-PG).
Conjunto de factores de
riesgo estrechamente
relacionados con el
desarrollo de la 3delos 5
aterosclerosis y la componentes
morbilidad cardiovascular establecidos Criterions de
Sindrome posterior, junto con la (obesidad abdominal, Dependiente Harmonizing
metabolico diabetes mellitus de tipo 2, triglicéridos, Nominal Cualitativa the Metabolic
colesterol HDL, Syndrome
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lipidos, cifras elevadas de

presion arterial y obesidad.

Menos de 1 afio, 1 a Independiente
Tiempo de Curso progresivo de una
20 afios, mas de 20 Ordinal Afios
evolucion enfermedad medida en afios.
afios. Cuantitativa
Funciones,
comportamientos,
actividades y atributos que Femenino y Nominal Masculino
Genero
cada sociedad considera masculino Cualitativa Femenino
apropiados para los hombres
y las mujeres
Tiempo que ha vivido una
En afios desde el Intervalar
Edad persona contado desde su Aflos
nacimiento Cuantitativa
nacimiento
Farmacos orales o
parenterales con su
Tratamiento con cualquier posologia y
sustancia, diferente de los dosificacion que se
alimentos, que se usa para administran al
Nominal Farmaco/dosis
Tratamiento prevenir, diagnosticar, tratar | paciente durante su
Cualitativa diaria

o aliviar los sintomas de una
enfermedad o estado

anormal.

hospitalizacion, que

se obtendra de la
informacion

contenida en el

expediente.
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MUESTRA Y PARTICIPANTES

Muestreo: Se realizd6 un muestreo no probabilistico, intencional y por tiempo, donde se
seleccionaron a 45 pacientes con diagnostico de esquizofrenia, hospitalizados y
ambulatorios, en el Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez, recabados en un periodo
de 12 meses (marzo del afio 2017 a marzo de afno 2018). El diagnéstico de esquizofrenia en
los pacientes, se establecid por la determinacion diagndstica realizada en base a las Guias
de Practica Clinica de la institucion y a los criterios del CIE-10, mediante notas de ingreso,

historia clinica o nota de evolucion del paciente en el expediente clinico.

Los puntajes de la escala PANSS, la somatometria y los estudios de laboratorio se

extrajeron del expediente clinico, coincidiendo todos en la misma fecha de su elaboracion.

Participantes: 45 pacientes, ambos sexos, con expediente clinico y antecedente de
atencion psiquiatrica, integrados en 3 grupos de acuerdo con los afios de evolucion de su
padecimiento: grupo 1 menor de 1 afio de evolucion, grupo 2 de 1 a 20 afios de

padecimiento, y grupo 3 mayores a 20 afios de evolucion.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de seleccion en pacientes con menos de un afio de evolucion con diagndstico de
esquizofrenia

Criterios de inclusion

1. Pacientes de 18 afios cumplidos a 60 afios de edad, hombres o mujeres.
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2. Pacientes de nacionalidad mexicana, hispanohablantes.

3. Pacientes con diagnostico de esquizofrenia de menos de un afio de evolucion de
acuerdo a las Guias de Practica Clinica de la institucion y a los criterios del CIE-
10.

4. Pacientes en tratamiento farmacoldgico exclusivamente con antipsicéticos de

segunda generacion, salvo clozapina y olanzapina.

Criterios de exclusion
1. Pacientes extranjeros o que no hablen el idioma espafol.
2. Pacientes con sintomatologia mayor a 12 meses.
3. Pacientes en tratamiento farmacologico con clozapina u olanzapina.
4. Pacientes que hayan recibido tratamiento farmacoldgico con clozapina u

olanzapina en los ultimos 3 meses.

Criterios de eliminacion
1. Pacientes en quienes no se encuentren capturados en el expediente los datos

requeridos de las diversas variables en estudio.

Criterios de seleccion en pacientes con 1 a 20 afios de evolucion con diagnostico de
esquizofrenia

Criterios de inclusion
1. Pacientes de 18 afios cumplidos a 60 afios de edad, hombres o mujeres.

2. Pacientes de nacionalidad mexicana, hispanohablantes.
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3. Pacientes con diagnodstico de esquizofrenia de 1 a 20 afios de evolucion de
acuerdo a las Guias de Practica Clinica de la institucion y a los criterios del CIE-
10

4. Pacientes en tratamiento farmacologico exclusivamente con antipsicéticos de

segunda generacion, salvo clozapina y olanzapina.

Criterios de exclusion
1. Pacientes extranjeros o que no hablen el idioma espafol.
2. Pacientes con diagndstico de esquizofrenia de menos de un afo de evolucién o
mas de 20 afios de evolucion.
3. Pacientes que estén recibiendo tratamiento farmacologico con clozapina u
olanzapina.
4. Pacientes que hayan recibido tratamiento farmacoldgico con clozapina u

olanzapina en los Ultimos 3 meses.

Criterios de eliminacion
1. Pacientes en quienes no se encuentren capturados en el expediente los datos

requeridos de las diversas variables en estudio.

Criterios de seleccion en pacientes con mas de 20 afios de evolucion con diagndstico de
esquizofrenia

Criterios de inclusion

1. Pacientes de 18 afios cumplidos a 60 afios de edad, hombres o mujeres.
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Pacientes de nacionalidad mexicana, hispanohablantes.

Pacientes con diagnoéstico de esquizofrenia de mas de 20 evolucidon de acuerdo a las
Guias de Practica Clinica de la institucion y a los criterios del CIE-10

Pacientes en tratamiento farmacoldgico exclusivamente con antipsicoticos de

segunda generacion, salvo clozapina y olanzapina.

Criterios de exclusion

Pacientes extranjeros o que no hablen el idioma espafiol.

Pacientes con diagnostico de esquizofrenia de menos de 20 afios de evolucion.
Pacientes que estén recibiendo tratamiento farmacoldgico con clozapina u
olanzapina.

Pacientes que hayan recibido tratamiento farmacolégico con clozapina u olanzapina

en los ultimos 3 meses.

Criterios de eliminacion

Pacientes en quienes no se encuentren capturados en el expediente los datos

requeridos de las diversas variables en estudio.
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TIPO DE ESTUDIO

Es un estudio retrospectivo, descriptivo, correlacional y comparativo.

INSTRUMENTOS DE MEDICION

Se utilizé una cedula de datos demograficos y clinicos (Anexo 1) para vaciar la informacion

obtenida de:

Expediente clinico:

Se tomo informacion acerca de sexo, edad, fecha de diagnostico y los afos de evolucion de
esquizofrenia, y el tratamiento actual, asi como los resultados de estudios de laboratorio
(correspondientes a quimica sanguinea y perfil de lipidos) y tension arterial y perimetro

abdominal.

Escala PANSS.

Para valorar la severidad de los sintomas se usara la escala PANSS (Anexo 2). Desarrollada
por Kay y colegas en 1987. Es un instrumento especifico para la esquizofrenia. Evalua el
sindrome positivo, negativo y de la psicopatologia general desde un punto de vista
categorial. Consta de 30 items que se puntuan segin una escala tipo Likert desde 1
(ausente) a 7 (extremo) y se evalian mediante una entrevista semiestructurada de 30 a 40
minutos de duracioén. De los 30 sintomas, 7 constituyen la escala negativa (PANSS-N), 7 la
positiva (PANSS-P) y los 16 restantes la psicopatologia general (PANSS-PG). Ademas de
estas dos escalas, existe una escala adicional llamada PANSS compuesta, que resulta de
restar la puntuacion de la escala negativa a la puntuacion de la escala positiva (PANSS-P —
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PANSS-N = PANSS-C). Esta escala es un indice bipolar, cuyos rangos estan entre -42 a 42
y refleja el grado de predominancia de un sindrome sobre otro. No existen puntos de corte
para las puntuaciones directas obtenidas, sino que estas se transforman mediante una tabla
de conversion en percentiles. Fue validada en México por Ortega-Soto, Jasso, Cecefia y
Hernandez-Avila en 1991, con un coeficiente alfa de Cronbach elevado de 0.73, 0.83 y 0.79
para las subescalas positiva, negativa y de psicopatologia general, ademas de un coeficiente

de correlacion interclase promedio de 0.8.

La escala PANSS, evalta el sindrome esquizofrénico desde el punto de vista dimensional
(evalta la gravedad del sindrome positivo, del negativo y la psicopatologia general de dicho
trastorno) y desde el categorial (clasifica el trastorno esquizofrénico en positivo, negativo o
mixto, pudiendo asi servir como indicador de prondstico ya que en aquellos casos donde
predomina sintomas negativos supone tener una peor evolucion). También sirve para
evaluar como va actuando la medicacion en cada paciente; mejora, empeora o se mantienen

los sintomas.

Criterios “Harmonizing the Metabolic Syndrome”

En el afio 2009, representantes de la International Diabetes Federation (IDF) y de American
Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute (AHA/NHLBI) - Guias del
ATP III discutieron resolver las diferencias entre las definiciones del sindrome metabdlico,
llegando a unificar criterios. Esta unificacion de criterios fue publicada bajo el titulo de
Harmonizing the Metabolic Syndrome o Armonizacion del Sindrome Metabolico (Anexo

3), en la revista Circulation en su edicion de diciembre del ano 2009, donde se consider¢ al
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perimetro abdominal como uno mas de los componentes diagnodsticos del SM, no siendo

prioridad su presencia para el diagnostico.

PROCEDIMIENTO

Se presentd el protocolo de estudio a los asesores tedrico y metodologico. Posteriormente
se obtuvo la aprobacion del proyecto de Tesis por parte del Comité de Etica en

Investigacion y de Investigacion del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.

Se seleccionaron 45 pacientes con expediente clinico en el Hospital Psiquiatrico Fray
Bernardino Alvarez, que cumplieron con criterios para esquizofrenia de la clasificacién
vigente del CIE 10 y las guias de practica clinica del hospital, asi como los criterios de

inclusion del estudio.

Se realizo el presente estudio en las areas de archivo hospitalario, CITEP, hospitalizacion
continua y consulta externa, previa autorizacion por el jefe de cada servicio y firma de la

carta de solicitud para realizar el estudio en el area correspondiente (anexo 4).

Se recabo la informacion del expediente clinico por el residente de psiquiatria del Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez, en el periodo de marzo del afio 2017 a marzo del afio
2018, donde se procedidé a registrar los datos demograficos, clinicos y resultados de
laboratorio, en un tiempo aproximado de 30 minutos por paciente, siendo clasificados

posteriormente en 3 grandes grupos de acuerdo al tiempo en afios de evolucion desde su
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diagndstico con esquizofrenia (menos de 1 afio de evolucion, de 1 a 20 afios de evolucion y

mas de 20 afios de evolucion).

CONSIDERACIONES BIOETICAS

La informacién obtenida en este estudio serd utilizada unicamente para fines de
investigacion, los datos no serdn de uso del dominio publico y el resguardo de la
informacion de dard por el encargado de la investigacion, siendo absolutamente
confidencial y aclarandose que en ninguna publicacion que resulte de dicha investigacion se

daré a conocer la identidad de los participantes.

El valor de esta investigacion radica en poder disehar mejores estrategias de abordaje
diagnostico y terapéutico, y en funcion de los hallazgos, se podra determinar la conducta a

seguir en cuanto a su prevencion y manejo.

La seleccion se realizo con base en los criterios de inclusion de la investigacion. En ningun
momento se discrimind por motivos de raza, edad, condicién socioecondmica, preferencia

sexual o religion.

Clasificacion de la Investigacion

De acuerdo a la NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de
proyectos de investigacion para la salud en seres humanos. Segtin el Reglamento de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, TITULO SEGUNDO De los

Aspectos Eticos de la Investigacion en Seres Humanos, CAPITULO 1. Articulo N° 17 en:
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Investigacion sin riesgo ya que “emplea técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencién o modificacién
intencionada en las variables fisioldgicas, psicologicas y sociales de los individuos que
participan en el estudio, entre los que se consideran: cuestionarios, entrevistas, revision de
expedientes clinicos y otros, en los que no se le identifique ni se traten aspectos sensitivos

de su conducta”.

ANALISIS ESTADISTICO

Al final de los periodos mencionados, los datos recabados se vaciaron en una base de datos
de Excel y posteriormente se procesaron a partir del programa SPSS 23de IBM para PC. Se
realiz6 estadistica descriptiva para los datos demograficos, con la distribucion de
frecuencias, las medidas de tendencia central y medidas de variabilidad; y estadistica
inferencial para el comparativo de los 3 grupos y establecer correlacion, a partir del analisis

no paramétrico haciendo uso de la prueba de X*.
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4. RESULTADOS

Se recabo informacion de 45 pacientes en expediente clinico con diagnéstico de
esquizofrenia, de los cuales 26 son del género masculino (57.8 %) y 19 del femenino (42.2
%), con un rango de edad entre 18 a 59 afios (media de 38.97). (Cuadro 1).

Cuadro 1. Sexo

Sexo Total
Masculino 26
Femenino 19

Total 45

El tiempo de evolucion de la enfermedad estd en un rango de 3 meses hasta 38 afos, con

una media de 13.09 afios (DE 14.18).

La poblacion se dividio en tres grupos de 15 individuos cada uno, a partir de los afios de

evolucion que han cursado con el diagnostico de esquizofrenia (menos de 1 afio, de 1 afio a

20 anos y mas de 20 afios de evolucion). (Cuadro 2) (Grafica 1).

Del total de la muestra, se encontro que 18 pacientes cumplen criterios para sindrome

metabolico, 9 mujeres de las 19 (47.36 %) y 9 hombres de los 26 (34.61%). (Grafica 2).
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Cuadro 2. Grupos

Grupos

Menos de 1 afio de | 1 a 20 afios de | Mas de 20 afios

evolucion evolucion de evolucién
Media Media Media
Edad 25 38 54

Grafica 1. Grupos
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Grafica 2. Sindrome metabolico

A continuacion se describen los resultados por grupo.

Grupo 1: Menos de 1 afio de evolucion.

Se observa que la media de edad en este grupo de pacientes es de 25 afios, de los cuales 6
son mujeres y 9 hombres. El predominio de sintomatologia por PANSS es mayormente

negativo con 12 de los 15 sujetos. (Cuadro 3).
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Cuadro 3. Predominio PANSS en grupo 1

Positivo

Negativo

N

Predominio PANSS

3

12

15

En este grupo, s6lo 3 pacientes cumplen criterios para sindrome metabdlico, donde 2 son

mujeres y 1 es hombre. (Cuadro 4).

Cuadro 4. Presencia de sindrome metabolico en grupo 1

No Si N
Sindrome metabolico 12 3 15

Se observaron diversas alteraciones en los factores de riesgo que conforman el sindrome
metabolico, sin predominio de ninguna de las variables sobre los rangos de normalidad,

siendo el colesterol HDL la alteracion mas frecuente. (Cuadro 5).

Cuadro 5. Factores de riesgo para sindrome metabdlico en grupo 1

Normal Alterado | N
Perimetro abdominal | 10 5
Triglicéridos 9 6
Colesterol HDL 8 7
Presion arterial 14 1
Glucosa 13 2
15

En cuanto al tratamiento utilizado, 12 se encontraron con farmacos de riesgo

cardiometabolico medio y 3 con farmacos de riesgo cardiometabolico bajo. (Cuadro 6).
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Cuadro 6. Tratamiento en grupo 1

Medio

Bajo

Riesgo

12

cardiometabdlico

Grupo 2: De 1 a 20 aiios de evolucion.

Se observa que la media de edad en este grupo de pacientes es de 38 anos, de los cuales 8
son mujeres y 7 hombres. El predominio de la sintomatologia por PANSS es mayormente

positivo con 8 de los 15 sujetos. (Cuadro 7).

Cuadro 7. Predominio PANSS en grupo 2

Positivo Negativo N
Predominio PANSS 8 7 15

En este grupo, s6lo 8 pacientes cumplen criterios para sindrome metabdlico, donde 4 son

mujeres y 4 son hombres. (Cuadro 8).

Cuadro 8. Presencia de sindrome metabdlico en grupo 2

No Si N
Sindrome metabolico 7 8 15

Se observaron diversas alteraciones en los factores de riesgo que conforman el sindrome
metabolico, predominando las cifras alteradas en el colesterol HDL, los triglicéridos y el

perimetro abdominal sobre los rangos de normalidad. (Cuadro 9).
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Cuadro 9. Factores de riesgo para sindrome metaboélico en grupo 2

Normal Alterado | N
Perimetro abdominal | 6 9
Triglicéridos 7 8
Colesterol HDL 7 8
Presion arterial 13 2
Glucosa 8 7
15

En cuanto al tratamiento utilizado, 9 se encontraron con farmacos

de riesgo

cardiometabdlico medio y 6 con farmacos de riesgo cardiometabolico bajo (Cuadro 10).

Cuadro 10. Tratamiento en grupo 2

Medio

Bajo

Riesgo
cardiometabdlico

Grupo 3: Mas de 20 afios de evolucion.

Se observa que la media de edad en este grupo de pacientes es de 54 afios, de los cuales 5

son mujeres y 10 hombres. El predominio de la sintomatologia por PANSS es mayormente

negativo con 9 de los 15 sujetos. (Cuadro 11).

Cuadro 11. Predominio PANSS en grupo 2

Positivo

Negativo

N

Predominio PANSS

6

9

15
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En este grupo, s6lo 7 pacientes cumplen criterios para sindrome metabdlico, donde 3 son

mujeres y 4 hombres. (Cuadro 12).

Cuadro 12. Presencia de sindrome metabdlico en grupo 3

No Si N
Sindrome metabolico 8 7 15

Se observaron diversas alteraciones en los factores de riesgo que conforman el sindrome
metabolico, predominando las cifras alteradas en el perimetro abdominal y la glucosa sobre

los rangos de normalidad. (Cuadro 13).

Cuadro 13. Factores de riesgo para sindrome metabdlico en grupo 3

Normal Alterado N

Perimetro abdominal 8
Triglicéridos 10 5
Colesterol HDL 7
Presion arterial 11 4
Glucosa 8

15

En cuanto al tratamiento utilizado, 8 pacientes se encontraron con farmacos de riesgo

cardiometabolico medio y 7 con farmacos de riesgo cardiometabolico bajo. (Cuadro 14).

Cuadro 14. Tratamiento en grupo 3

Medio Bajo
Riesgo 8 7 15
cardiometabdlico
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En la comparacién de los resultados por grupos, encontramos que la mayoria de la
informacion de los pacientes pertenece al sexo masculino, en el grupo 3, de mas de 20 afios

de evolucion de la enfermedad. (Cuadro 15) (Grafica 3).

Cuadro 15. Grupos y sexo

Grupos
1 2 3
Menos deun | 1 a 20 afios | Mas de 20
ano de de anos de
evolucion evolucion | evolucion | Total
Masculino 9 7 10 26
Sexo )

Femenino 6 8 5 19

Total 15 15 15 45

Grafica 3. Grupos y sexo

Sexo

W Masculing
B Femenino

Mumero de pacientes

menos de un afiode 1 a 20 afios de evolucion mas de 20 afios de
evolucion evolucion

Grupos
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Encontramos que el predominio de PANSS es casi homogéneo en el grupo 2 (1 a 20 afos

de evolucion), mientras que en el grupo 1 y 3 se observa una mayor presentacion de

sintomas negativos (Grafica 4).

Numero de pacientes

Grafica 4. Grupos y predominio PANSS

124

menos de un afio de 1 a 20 afios de evolucion mas de 20 afios de
evolucion evolucion

Grupos

Predominio
PANSS

M Positivos
B Hegativos
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El rango de severidad en la escala de sintomas positivos para la muestra de 45 pacientes es

mayormente muy alto en los grupos 1 y 2, no siendo asi en el grupo 3, donde prevalece el

rango promedio. (Cuadro 16) (Grafica 5).

Cuadro 16. Grupos y severidad sintomas positivos PANSS

Rango severidad POSITIVOS

Muy Muy
Alto Alto | Promedio | Bajo | Bajo | Total
Menos de un afio de evolucion 1 3 3 1 15
Grupos 1 a 20 afios de evolucion 2 2 3 1 15
Mas de 20 anos de evolucion 3 7 0 0 15
Total 19 6 12 6 2 45

Grafica 5. Grupos y severidad de sintomas positivos PANSS
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El rango de severidad en la escala de sintomas negativos para la muestra de 45 pacientes es

mayormente muy alto en los grupos 1 y 3, no siendo asi en el grupo 2, donde prevalece el

rango promedio. (Cuadro 17) (Grafica 6).

Cuadro 17. Grupos y severidad sintomas negativos PANSS

Rango Severidad NEGATIVOS

Muy Muy
Alto Alto | Promedio | Bajo Bajo | Total
rupos Menos de un afio de
o evolucion ! 6 0 15
1 a 20 anos de evolucion 4 1 15
Mas de 20 aiios de evolucion 7 0 15
Total 18 20 1 45

Grafica 6. Grupos y severidad de sintomas negativos PANSS
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Se observa que la suma del puntaje total de PANSS (sintomas positivos, negativos y

psicopatologia general) muestra una distribucion del total de la muestra que se concentra en

torno a los 100 puntos (Cuadro 18) (Grafica 7).

Cuadro 18. Suma del puntaje total de PANSS

Error estandar

Media | Mediana DE Asimetria | de asimetria | Rango Min. Max.
Menos de 1 afio de evolucion | 104.13 96.00| 31.158 .849 .580 112 63 17
1 a 20 afios de evolucién 95.33 91.00| 28.389 -.061 .580 104 42 146
Més de 20 afios de evolucién | 102.93| 102.00| 25.370 .697 .580 95 62 157
Severidad PANSS Total 100.80 96.00 | 28.030 475 .354 133 42 175

Grafica 7. Suma del puntaje total de PANSS
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El tipo de tratamiento médico utilizado en cada uno de los 3 grupos se clasifico
dependiendo el riesgo cardiometabolico que genera, siendo mayor el numero de pacientes
que utilizo farmacos de riesgo cardiometabdlico medio en el total de la muestra con 29
sujetos en comparacion con los 16 que utilizaron farmacos de riesgo cardiometabolico bajo.

(Grafica 8).

Grafica 8. Grupos y tratamiento

Tratamiento

medio

Riesgo cardiometabolico

: Riesgo cardiometabolico
hajo

Numero de pacientes

menos de unafio de 1 & 20 afios de evolucion mas de 20 afios de
evolucion evolucion

Grupos
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A continuacion se desglosan los resultados obtenidos de las variables que componen
los criterios para padecer sindrome metabdlico y su asociacion con el predominio de
sintomatologia positiva o negativa por PANSS y los afios de evolucion de

esquizofrenia:

Glucosa: Se observo que 17 pacientes del total de la muestra de 45 pacientes presentan
alteraciones en la glucosa, de los cuales 10 tienen predominio de sintomas negativos y 7 de
sintomas positivos, siendo la suma de ambos acorde los afios de evolucién de 2 para el
grupo 1 (menos de un afio de evolucién), 7 para el grupo 2 (1 a 20 anos de evolucion) y 8
para el grupo 3 (mas de 20 afios de evolucion). Son 12 pacientes con esta alteracion los que

forman parte de los 18 pacientes que cumplen criterios para sindrome metabolico. (Cuadro

19) (Grafica 9).
Grafica 9. Grupos y glucosa
Glucosa
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Cuadro 19. Grupos y glucosa

Glucosa
Predominio PANSS Normal | Alterado Total
Positivos ~ Grupos  Grupol: Menos de un afio 3 0 3
de evolucion
G : fl
rupo 2 1 a 20 afios de 5 3 g
evolucion
Grupo 3: Mas de 20 afios ) 4 6
de evolucion
Total 10 7 17
Negativos  Grupos  Grupol: Menos de un aio
., 10 2 12
de evolucion
Grupo 2 1 a 20 afios de 3 4 .
evolucion
Grupo 3: Mas de 20 aiios
., 5 4 9
de evolucion
Total 18 10 28
Total Grupos  Grupol: Menos de un afio
., 13 2 15
de evolucion
Grupo 2 1 a 20 afios de 2 . 15
evolucion
Grupo 3: 1.\{Ias de 20 afios 7 2 15
de evolucion
Total 28 17 45

57




Perimetro abdominal: Se observo que 22 pacientes del total de la muestra de 45 pacientes
presentan alteraciones del perimetro abdominal, de los cuales 14 tienen predominio de
sintomas negativos y 8 de sintomas positivos, siendo la suma de ambos acorde los afios de
evolucién de 5 para el grupo 1 (menos de un afio de evolucion), 9 para el grupo 2 (1 a 20
afios de evolucion) y 8 para el grupo 3 (mas de 20 afos de evolucion). Son 14 pacientes con
esta alteracion los que forman parte de los 18 pacientes que cumplen criterios para

sindrome metabolico. (Cuadro 20) (Grafica 10).

Grafica 10. Grupos y perimetro abdominal
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Cuadro 20. Grupos y perimetro abdominal

Perimetro abdominal

Predominio PANSS Normal | Alterado Total
Positivos  Grupos  Grupol: Menos de un afio
., 3 0 3
de evolucion
G : n
rupo% 1 a 20 afios de 3 5 8
evolucion
Grupo 3: Mas de 20 afios
., 3 3 6
de evolucion
Total 9 8 17
Negativos  Grupos  Grupol: Menos de un afio
., 7 5 12
de evolucion
Grupo 2 1 a 20 afios de 3 4 .
evolucion
Grupo 3: Mas de 20 afios 4 5 9
de evolucion
Total 14 14 28
T : 0
otal Grupol Menos de un afio 10 5 15
de evolucion
2:1a20an
Grupos Grupo 2 a 20 afios de 6 9 15
evolucion
Grupo 3: Mas de 20 afios 7 g 15
de evolucion
Total 23 22 45




Triglicéridos: Se observé que 19 pacientes del total de la muestra de 45 pacientes
presentan alteraciones de los triglicéridos, de los cuales 9 tienen predominio de sintomas
negativos y 10 de sintomas positivos, siendo la suma de ambos acorde los afios de
evolucién de 6 para el grupo 1 (menos de un afio de evolucion), 8 para el grupo 2 (1 a 20
afios de evolucion) y 5 para el grupo 3 (mas de 20 afos de evolucion). Son 14 pacientes con
esta alteracion los que forman parte de los 18 pacientes que cumplen criterios para

sindrome metabolico. (Cuadro 21) (Grafica 11).

Grafica 11. Grupos y triglicéridos
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Cuadro 21. Grupos y triglicéridos

Triglicéridos
Predominio PANSS Normal | Alterado Total
Positivos ~ Grupos  Grupol: Menos de un afio ) 5 3
de evolucion
Grupo 2 1 a 20 afios de ) 6 2
evolucion
Grupo 3: 1'\{Ias de 20 afios 4 ) 6
de evolucion
Total 7 10 17
Negativos  Grupos  Grupol: Menos de un afo
., 8 4 12
de evolucion
Grupo 2 1 a 20 afios de 5 ) 7
evolucion
Grupo 3: 1.\{Ias de 20 afios 6 3 9
de evolucion
Total 19 9 28
Total Grupos  Grupol: Menos de un afio
., 9 6 15
de evolucion
Grupo 2 1 a 20 afios de 7 g 15
evolucion
Grupo 3: Mas de 20 afios 10 5 15
de evolucion
Total 26 19 45




Colesterol HDL: Se observo que 22 pacientes del total de la muestra de 45 pacientes
presentan alteraciones del colesterol HDL, de los cuales 13 tienen predominio de sintomas
negativos y 9 de sintomas positivos, siendo la suma de ambos acorde los afios de evolucion
de 7 para el grupo 1 (menos de un afio de evolucion), 8 para el grupo 2 (1 a 20 afios de
evolucién) y 7 para el grupo 3 (més de 20 afios de evolucion). Son 16 pacientes con esta
alteracion los que forman parte de los 18 pacientes que cumplen criterios para sindrome

metabolico. (Cuadro 22) (Grafica 12).

Grafica 12. Grupos y colesterol HDL
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Cuadro 22. Grupos y colesterol HDL

Colesterol HDL
Predominio PANSS Normal | Alterado Total
Positivos  Grupos  Grupol: Menos de un afio ) | 3
de evolucion
Grupo 2 1 a 20 afios de 3 5 2
evolucion
Grupo 3: Mas de 20 afios
., 3 3 6
de evolucion
Total 8 9 17
Negativos  Grupos  Grupol: Menos de un afio
., 6 6 12
de evolucion
Grupo 2 1 a 20 afios de 4 3 .
evolucion
Grupo 3: Mas de 20 afios 5 4 9
de evolucion
Total 15 13 28
Total Grupos  Grupol: Menos de un aiio
., 8 7 15
de evolucion
Grupo 2 1 a 20 afios de . 2 15
evolucion
Grupo 3: Mas de 20 afios g 7 15
de evolucion
Total 23 22 45




Presion arterial: Se observd que 7 pacientes del total de la muestra de 45 pacientes
presentan alteraciones de la presion arterial, de los cuales 4 tienen predominio de sintomas
negativos y 3 de sintomas positivos, siendo la suma de ambos acorde los afios de evolucion
de 1 para el grupo 1 (menos de un afio de evolucion), 2 para el grupo 2 (1 a 20 afios de
evolucion) y 4 para el grupo 3 (mas de 20 afos de evolucidon). Son 6 pacientes con esta
alteracion los que forman parte de los 18 pacientes que cumplen criterios para sindrome

metabolico. (Cuadro 23) (Grafica 13).

Grafica 13. Grupos y presion arterial
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Cuadro 23. Grupos y presion arterial

Presion Arterial

Predominio PANSS TA Normal | Alterada Total
Positivos  Grupos  Grupol: Menos de un aio 3 0 3
de evolucion
Grupo 2 1 a 20 afios de 6 ) g
evolucion
Grupo 3: Mas de 20 afios
. 5 1 6
de evolucion
Total 14 3 17
Negativos Grupos Grupol: Menos de un afio
., 11 1 12
de evolucion
Grupo 2 1 a 20 afios de . 0 .
evolucion
Grupo 3: Mas de 20 aiios
., 6 3 9
de evolucion
Total 24 4 28
Total Grupos  Grupol: Menos de un afio
., 14 1 15
de evolucion
Gmpo%: 1 a 20 afios de 13 ) 15
evolucion
Grupo 3: Mas de 20 afios 1 4 15
de evolucion
Total 38 7 45
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Se puede observar la correlacion de las variables de predominio en la escala de PANSS
(positivo o negativo), en cada uno de los grupos por tiempo de evolucion, en relacion con la
presencia de sindrome metabdlico. En sintomatologia positiva de escala PANSS se observa
que hay 5 pacientes con la presencia de sindrome metabolico en el grupo 2. Para la
sintomatologia negativa de escala PANSS en relacion a sindrome metabolico se observa

homogénea en los grupos 1 y 2, mostrando un leve aumento en el grupo 3. (Cuadro 24).

Cuadro 24. Grupos, sindrome metabolico y PANSS

Sindrome Metabodlico
Predominio PANSS No Si Total

Grupol: Menos de un afio

. 3 0 3
de evolucion
Grupo 2: 1 a 20 afios de 3 5 g
Positivos evolucion
G 3: M4 20 an
rupo as de 20 afios 3 3 6

de evolucion
Total 9 8 17
Grupol: Menos de un afio

9 3 12
de evolucion
Grupo 2: 1 a 20 afios de 4 3 7
Negativos evolucion
3: Mas de 20 an
Grupo as de 20 afos 5 4 9

de evolucion
Total 18 10 28
Grupol: Menos de un afio

) 12 3 15

de evolucion

2:1a20an
Grupo a O afios de . 8 15

Total evolucion
G 3: Mas de 20 aii

rupo as ‘e’ afios g . 15

de evolucion
Total 27 18 45
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Se utilizo la prueba X* para evaluar la relacién entre variables y someter a prueba la
hipotesis. Se observa un valor X* = 3.889, p = .143 (> 0.05), el resultado no es

significativo.

El valor de significacién en predominio PANSS positivo, fue de X* = 3.453, p=.178 y en

predominio negativo fue de X* = 1.054, p = .590 (Cuadro 25).

Cuadro 25. Correlacion entre predominio PANSS, grupos y sindrome

metabdlico
Significacion
asintotica
Predominio PANSS Valor gl (bilateral)
Positivos 3.453 2 178
Negativos 1.054 2 .590
Total 3.889 2 143
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5. DISCUSION

Tal como se ha descrito en multiples estudios, los pacientes que padecen esquizofrenia con
frecuencia se ven afectados por alteraciones metabolicas que conllevan a complicaciones
prematuras que afectan su funcionalidad y disminuyen su esperanza de vida. En este
estudio retrospectivo se pueden corroborar dichas alteraciones y apreciar que conforme
avanzan los afios de evolucion del diagnostico de esquizofrenia se van presentando diversas
alteraciones metabdlicas, que aunque no son significativas en su contribucion para realizar
el diagnostico de sindrome metabolico al momento de realizar una sumatoria espacial y
temporal, de manera aislada si presentan tendencia a la alza dependiendo del curso

longitudinal. (1) (2) (3) (4) (11) (13) (14).

Entre las alteraciones metabodlicas que destacan desde el inicio de la esquizofrenia tenemos
la glucosa, el perimetro abdominal y el colesterol HDL, los cuales se mantienen hasta las
etapas mas tardias del padecimiento, predominando en todos ellos la sintomatologia
negativa, siendo el colesterol HDL el que tuvo el mayor peso en la contribucion del
diagnodstico de sindrome metabolico, estando presente en 16 de los 18 pacientes que lo

padecieron en este estudio.

En cuanto a la presion arterial, también presenta un patron alterado a la alza, aunque de
manera mas sutil y paulatina, predominando también la sintomatologia negativa, siendo la
alteracion metabdlica que menor peso tuvo en la contribucioén del diagnostico de sindrome

metabdlico.

Respecto a los triglicéridos, su alteracion presento un patrén distinto al de los demads

factores de riesgo para sindrome metabdlico, ya que se hace notorio un ascenso al inicio el
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cual comienza a descender tras continuar avanzando el tiempo devolucién de esquizofrenia,
ademads de que el predominio de la sintomatologia que acompaia esta alteracion es para la
subescala positiva. Los triglicéridos fueron, después del colesterol HDL, los que mas
contribuyeron al diagnodstico de sindrome metabodlico, estando presente en 14 de los 18

pacientes que lo padecieron en este estudio.

Asi mismo, como se menciona en diversos estudios, los anélisis identificaron que en los
esquizofrénicos existe relacion con el predominio de sintomas negativos y curso de la
enfermedad, encontrandose que el impacto que tuvieron fue predominante en los grupos 1 y
3, no asi para el grupo 2 donde predominaron los sintomas positivos, no pudiendo
determinarse una correlacion estadisticamente significativa entre las alteraciones
metabolicas especificas y los sintomas clinicos de la esquizofrenia medidas en rangos de

severidad . (16) (17).

Tal cual se describe en otros estudios, las alteraciones metabolicas generadas por el uso de
farmacos son atribuibles principalmente al uso de antipsicoticos que presentan riesgo
cardiometabdlico elevado como olanzapina o clozapina. En este estudio donde se
excluyeron los antipsicoticos de riesgo cardiometabodlico elevado, se observo que en los 3
grupos descritos de acuerdo a los afios de evolucion del diagnostico de esquizofrenia,
predomino el uso de farmacos de riesgo cardiometabdlico medio, no siendo significativo su
impacto en la generacion de alteraciones metabodlicas que contribuyeran al sindrome
metabolico, corrobordndose de esta manera que su uso no es contraindicacion ni limitante

para una adecuada prescripcion. (9) (20).
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6. CONCLUSIONES

A pesar de que este estudio no arroja resultados estadisticamente significativos,
proporciona algunos datos descriptivos de acuerdo a la presencia de los sintomas negativos
y la presencia de sindrome metabolico en pacientes diagnosticados con esquizofrenia con
menos de 1 afio y mas de 20 afios de evolucion, siendo el colesterol HDL la alteracion
metabolica que mas peso tuvo y pudiera haber influido para el diagnostico de sindrome
metabolico. Si bien los datos obtenidos no son concluyentes y no se aprecia una relacion
clara entre los afos de evolucion de la esquizofrenia, su severidad y predomino de sintomas
por PANSS, y lo factores de riesgo para sindrome metabolico, el estudio coincide con las
alteraciones de colesterol HDL y predominio de sintomatologia negativa descritas en la

literatura que pudieran estar relacionadas con el riesgo de padecer sindrome metabdlico.

Alcances y limitaciones

Al ser un estudio no concluyente, sera indispensable considerar que las alteraciones
descritas pueden ocurrir por aspectos multifactoriales y quiza habra otras mediciones que
no se tomaron en cuenta y se deberdn indagar en futuras investigaciones. Un estudio con
estas caracteristicas pudiera beneficiarse y arrojar informacidon mas confiable si se realizara
de manera prospectiva con un grupo control y corte longitudinal a un afio, asi como una
muestra de pacientes mas amplia, donde fuera el mismo investigador quien realizara las
pruebas psicométricas y de somatometria, ademds de ampliar los grupos y reducir los
intervalos de tiempo de evolucion. También seria conveniente realizar el comparativo con
un solo antipsicético, lo que evitaria un sesgo importante al momento de recopilar la

informacion y analizar los resultados.
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8.

ANEXOS

Anexo 1: Banco de datos demograficos y clinicos obtenidos de los instrumentos de

medicion.

VARIABLES

INFORMACION Y

RESULTADOS

OBTENIDOS

SEVERIDAD DE SINTOMAS DE

ESQUIZOFRENIA

TIEMPO DE EVOLUCION

GENERO

EDAD

TRATAMIENTO

PERIMETRO ABDOMINAL

TRIGLICERIDOS

COLESTEROL HDL

PRESION ARTERIAL

GLICEMIA
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Anexo 2: ESCALA DE SINTOMAS POSITIVOS Y NEGATIVOS (PANSS)

Paciente

Fecha

Cama

Evaluador

Marque con un circulo la evaluacion apropiada para cada reactivo de la entrevista clinica.

Expediente

1=AUSENTE, 2=MINIMO, 3=LEVE, 4=MODERADO, 5=MODERADAMENTE SEVERO, 6=SEVERO,
7=EXTREMO

1) SUBESCALA POSITIVA

P1 Delirios 1 2 3 4 5 6 7
P2 Desorganizacién conceptual 1 2 3 4 5 6 7
P3 Conducta alucinatoria 1 2 3 4 5 6 7
P4 Excitacion 1 2 3 4 5 6 7
P5 Grandiosidad 1 2 3 4 5 6 7
P6 Suspicacia/Persecucion 1 2 3 4 5 6 7
P7 Hostilidad 1 2 3 4 5 6 7
2) SUBESCALA NEGATIVA

N1 Aplanamiento afectivo 1 2 3 4 5 6 7
N2 Retraimiento emocional 1 2 3 4 5 6 7
N3 Empatia limitada 1 2 3 4 5 6 7
N4 Retraimiento social 1 2 3 4 5 6 7
N5 Dificultad para el pensamiento abstracto 1 2 3 4 5 6 7
N6 Dificultad para la conversacion fluida 1 2 3 4 5 6 7
N7 Pensamiento estereotipado 1 2 3 4 5 6 7
3) SUBESCALA DE PSICOPATOLOGIA GENERAL

Gl Preocupacion somética 1 2 3 4 5 6 7
G2 Ansiedad 1 2 3 4 5 6 7
G3 Sentimientos de culpa 1 2 3 4 5 6 7
G4 Tension 1 2 3 4 5 6 7
G5 Manerismos y actitud postural 1 2 3 4 5 6 7
G6 Depresion 1 2 3 4 5 6 7
G7 Retardo motor 1 2 3 4 5 6 7
G8 Falta de cooperacion 1 2 3 4 5 6 7
G9 Contenidos de pensamientos inusuales 1 2 3 4 5 6 7
G10 | Desorientacion 1 2 3 4 5 6 7
G11 | Atencion deficiente 1 2 3 4 5 6 7
G12 | Falta de juicio 1 2 3 4 5 6 7
G13 | Alteracion de la voluntad 1 2 3 4 5 6 7
G14 | Pobre control de impulsos 1 2 3 4 5 6 7
G15 | Preocupacion 1 2 3 4 5 6 7
G16 | Evitacién social 1 2 3 4 5 6 7
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Anexo 3: CRITERIOS DE SINDROME METABOLICO “HARMONIZING THA METABOLIC
SYNDROME”
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Anexo 4: CARTA DE INFORMACION DIRIGIDA A LOS JEFES DE SERVICIO DE AREA

Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez, México, DF a de  de20 .

Dr. (a)
Presente

Con el presente solicito a usted, autorizacion para llevar a cabo el protocolo de investigacion
titulado: “Presencia de factores de riesgo para sindrome metabdlico y severidad de los sintomas
de esquizofrenia en tres grupos de pacientes clasificados de acuerdo al tiempo en afios de
evolucion”

Durante un periodo de 12 meses, a partir de marzo el afio 2017. El cual se evaluara con los datos
obtenidos en el expediente clinico.

Agradeciendo de antemano la atencion a la presente.

Atentamente

Dr. Patricio E. Robles Habermann
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Anexo 5. Declaracion de no conflicto de intereses

De conformidad con lo que establecen los articulos 108° de la Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos, y 1°,2°,7° y 8° de la Ley Federal de Responsabilidades Administrativas de los Servidores Publicos,

Yo como personal adscrito
a y

con numero de
empleado declaro que durante el tiempo que me encuentre

desarrollando las funciones que por ley me correspondan respecto del puesto que tengo asignado , me
comprometo en todo momento actuar bajo los mas estrictos principios de la ética profesional , para lo cual me
apegaré a los siguientes principios:

e Mantendré estricta confidencialidad de la informacion y datos resultantes del trabajo realizado, que
solamente podré discutir con mi jefe superior o con el personal que se designe.

¢ Tal informacién serd considerada como confidencial y debera manejarse como propiedad de las partes
involucradas.

¢ No tengo ninguna situacion de conflicto de intereses real, potencial o evidente, incluyendo ningln
interés financiero o de otro tipo en, y/u otra relacion con un tercero, que:

a) Puede tener un interés comercial atribuido en obtener el acceso a cualquier informacion confidencial
obtenida en los asuntos o tramites propios de esta Comisién Federal, o

b) Puede tener un interés personal en el resultado de los asuntos o trAmites propios de esta Comision
Federal, pero no limitado a terceros tales como titulares de registros sanitarios que han acreditado su interés
legal.

e Me comprometo que al advertir con prontitud de cualquier cambio en las circunstancias anteriores, lo
comunicaré inmediatamente a mi jefe inmediato superior, a efecto de que éste me excuse de la
realizacion de la actividad que me enfrente a un conflicto de intereses.

e No aceptaré agradecimientos, comisiones o consideraciones especiales por parte de clientes,
organizaciones o entidades interesadas en informacién confidencial.

¢ No manejare informacion falsa o dudosa que pueda comprometer el buen desempefio de mi trabajo.

¢ En todo momento me conduciré con total imparcialidad y objetividad en la emisién de juicios sobre los
resultados obtenidos de los trabajos realizados.

¢ No intervendré en conflictos o intereses personales que puedan afectar el buen desempefio de mi
trabajo.

e No haré uso en provecho personal de las relaciones con personas que tengan algun trato con la
Comisién Federal.

e En ningln caso me prestaré a realizar arreglos financieros para la obtencion de informacién que pueda
afectar el buen desempefio de mi trabajo.

e Ante todo protegeré mi integridad personal y las de mis compafieros en el desarrollo del trabajo.

e En todo momento me conduciré con responsabilidad, honestidad y profesionalismo en el desarrollo de
mis actos.

Por la presente acepto y estoy de acuerdo con las condiciones y provisiones contenidas en este documento ,
a sabiendas de las responsabilidades legales en las que pudiera incurrir por un mal manejo y desempefio en
la honestidad y profesionalismo en el desarrollo de mi trabajo.

La presente se renovara anualmente para la aceptacion de las condiciones y responsabilidades que se
plasman en este documento.

LUGAR Y FECHA:
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