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Esquizofrenia y su asociaciéon con
enfermedades médicas cronicas

GRICEL ORELLANA'*, MATI{AS RODRIGUEZ2®,
NICOLAS GONZALEZ2>*, EDUARDO DURAN?2¢

The association of schizophrenia with chronic
non transmissible diseases

The life expectancy of patients with schizophrenia (SCH) is 11 to 20 years less
than the general population. There is an association between SCH and various
diseases and chronic conditions, highlighting the cardio-metabolic diseases. This
association has been attributed to the use of antipsychotics, however, evidence
has also shown intrinsic susceptibility of schizophrenic patients the development
of chronic conditions. This review aims to update knowledge about chronic
conditions such as cardiometabolic risk and sleep, bone and kidney disorders
related to SCH. These patients have a high prevalence of risk behaviors, including
smoking and poor diet. They have a worse metabolic profile than the general
population and a greater likelihood of developing metabolic syndrome, diabetes
and cardiovascular disease. SCH has also been associated with other chronic
diseases such as osteoporosis and chronic kidney disease. The high prevalence
of these comorbidities in schizophrenic population is not explained solely by the
antipsychotic treatment, therefore intrinsic mechanisms associated to SCH are
postulated to be associated with these conditions. This new information requires a
change in the multidisciplinary medical approach for the study and management
of schizophrenic patients.

(Rev Med Chile 2017; 145: 1047-1053)
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poblacién mundial. Es una enfermedad

psiquidtrica grave y crénica que afecta sig-
nificativamente la funcionalidad y calidad de vida
del individuo.

Se caracteriza por sintomas positivos (aluci-
naciones, delirio, sintomas cataténicos y discurso
desorganizado), negativos (aplanamiento afectivo
y anhedonia) y disfunciones cognitivas (alteraciéon
de atencién, memoria y funciones ejecutivas)'.
Ademds, hay perturbaciones fisioldgicas severas
que aumentan la gravedad de la EQZ, de hecho,
se evidencian alteraciones endocrinolégicas, del
sueno, cardiovasculares y metabdlicas con altera-
cién del peso, regulacion de glicemia, metabolismo
lipidico y presién arterial, cuyos mecanismos no
se conocen del todo.

l a esquizofrenia (EQZ) afecta a 1% de la

La expectativa de vida de los pacientes con
EQZ esentre 11y 20 afios menor que la poblacién
general y la mortalidad cardiovascular ha aumen-
tado en este grupo de pacientes, en contraste a la
poblacién general®.

El tratamiento antipsicético siempre se ha
asociado a estas alteraciones cardiometabdlicas,
sin embargo, la evidencia muestra que pacientes
que nunca han recibido tratamiento también
presentan estas patologias concomitantes®, ademas
que muchas de ellas se encuentran desde el primer
episodio psicético, por ende, se postula que la EQZ
per se estaria relacionada con esta alteracién®®.

Este trabajo pretende actualizar los conoci-
mientos con respecto a comorbilidades médicas
crénicas asociadas ala EQZ y ayudar asi a optimi-
zar el manejo clinico de estos pacientes.
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Metodologia

Se llevé a cabo una investigacion de 42 articu-
los disponibles, escritos en idioma inglés, tanto
de investigacién como de revisién, incluyéndose
aquellos que relacionaban la presencia de EQZ
con comorbilidad médica y excluyéndose aquellos
anteriores a 1999, por medio de las bases de datos
Medline/PubMed vy sitios web de tipo cientificos,
abarcando desde el afio 2000 hasta el afo 2015.

Resultados

Habitos

Los pacientes con EQZ tienen mayor preva-
lencia de tabaquismo que la poblacién general’,
con un promedio de 4 cigarrillos por dia®. Se ha
postulado que el tabaquismo puede tener un efecto
sobre el sistema dopaminérgico mesolimbico,
aumentando la liberacién de dopamina a la cor-
teza prefrontal y aliviando asi sintomas positivos
y negativos de manera parcial, lo que explicaria
en algun grado los niveles de tabaquismo de los
pacientes con EQZ’. Relacionado a lo anterior,
cerca de 50% de los pacientes con EQZ presentan
trastorno por uso de sustancias, explicado por las
mismas vias descritas. Este trastorno estd impli-
cado en un peor resultado terapéutico, pudiendo
llegar a aumentar los sintomas negativos y las
disfunciones cognitivas'.

Con respecto al peso, 50% de estos pacientes
son obesos y menos de 20% realiza algtin tipo de
actividad fisica regular. Ademas, los pacientes con
EQZ consumen mads calorias que la poblacién
general, prefiriendo aztcares y grasas saturadas
por sobre frutas y verduras''. Estos son factores
modificables que contribuyen a las alteraciones
cardio-metabolicas evidenciadas en los pacientes
con EQZ, por lo que se deben pesquisar y manejar
para controlar las patologias asociadas.

El aumento de peso durante el tratamiento de
la EQZ, tanto agudo como de mantencién, es un
efecto bien establecido y demostrado de los an-
tipsicéticos'. El principal mecanismo que explica
este efecto parece ser la estimulacién del apetito,
mediante la interaccién de estos medicamentos
con diversos receptores cerebrales.

Existe una marcada diferencia en el riesgo de
aumento de peso entre diferentes antipsicéticos,
sin embargo, ningin agente deberia ser considera-
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do como neutral, ya que la proporcién de indivi-
duos que experimentan mds de 7% de aumento de
peso es mayor con cualquier antipsicético atipico
comparado con placebo®.

Es importante considerar que existen factores
demogriéficos y caracteristicas clinicas que se
traducen en una mayor propension al aumento
de peso asociado al consumo de antipsicéticos.
En particular, existe evidencia que sugiere que
los nifios y adolescentes que toman medicacién
antipsicética tienen un mayor riesgo de aumento
de peso y efectos metabdlicos en comparacién a
los adultos que usan las mismas drogas'>'.

Sindrome metabdlico

El sindrome metabdlico (SM) es un conjunto
de condiciones, incluyendo intolerancia a la glu-
cosa, hipertensién arterial (HTA) y dislipidemia,
que se asocian a un aumento en la probabilidad
de sufrir enfermedades cardiovasculares.

Los pacientes con primer episodio psicético,
sin tratamiento antipsicético previo, poseen una
composicién corporal alterada, con un depdsito
aumentado de grasa intraabdominal mientras que
la grasa subcutdnea se encuentra disminuida, lo
cual ha surgido como un factor independiente
para el desarrollo de SM y enfermedad cardio-
vascular'?.

Los antipsicéticos atipicos pueden inhibir la
recaptacion de glucosa en las células esqueléticas
y hepdticas a través de la inhibicién del trans-
portador de la glucosa’. Ademas, estos pacientes
presentan desde el inicio una alteracién en la
glicemia de ayuno, insulina basal y niveles de cor-
tisol'. Estudios epidemioldgicos sefialan que los
pacientes con esquizofrenia tienen, independiente
del uso de antipsicdticos, mayor probabilidad de
desarrollar algin grado de intolerancia a la glucosa
incluyendo diabetes mellitus tipo 2 (DM2)". En
base a estos hallazgos es posible postular que las
anormalidades metabdlicas son una parte inhe-
rente de la enfermedad esquizofrénica.

Por otro lado, la HTA no se ha revelado como
un factor ligado ala EQZ, sin embargo, el nivel de
evidencia es bajo y se requiere mayor investigacion
para concluir si existe una relacion directa entre
estas enfermedades.

En cuanto a la dislipidemia, se ha encontrado
una prevalencia de esta condicién de entre 25% y
69% en los pacientes con EQZ. Estudios prospecti-
vos muestran que el uso de antipsicéticos se asocia
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a un aumento del colesterol LDL y una disminu-
cién del colesterol HDL. También existe efecto
de estos medicamentos sobre los triglicéridos,
existiendo, en este caso, claras diferencias entre
drogas: aquellos medicamentos que se asociaron a
un mayor incremento de peso, como olanzapinay
clozapina, también se asociaron a mayor aumento
de triglicéridos plasmaticos'>

Disrupcién de ritmo circadiano

Los pacientes con EQZ tienen caracteristica-
mente insomnio de conciliacién y mantenimiento,
tanto si se encuentran en tratamiento antipsicoti-
cos como sino, y sin relacion con la estabilidad del
animo, control de la enfermedad y funcionalidad
diaria'®. Esta alteracion se ha relacionado a vias do-
paminérgicas y GABAérgicas, ademas de alteracio-
nes de genes relacionados al ciclo circadiano como
CLOCK y ARNTL y disfuncién de la melatonina,
tanto por disminucién en su produccién como
por alteracién en sus receptores’®. Aunque existe
evidencia limitada, la apnea obstructiva del suefio
(AOS) se ha correlacionado con la EQZ. La AOS
incrementa la morbilidad médica y psiquidtrica
asociada con la EQZ. El diagndstico y tratamiento
de la AOS en EQZ puede mejorar la salud fisica
general, la salud mental y la calidad de vida en
estos pacientes tan vulnerables®.

En la poblacién general, la deprivacién de
sueno y la desregulacién de ritmo circadiano es-
tdn asociados directamente al desarrollo de HTA,
DM2 y otras alteraciones cardiometabdlicas, por
lo que se sospecha que estas condiciones pueden
ser una causal importante en los trastornos de
sueno de los pacientes con EQZ?. Esto acentua la
importancia de sospechar y tratar dichas condi-
ciones en estos pacientes. Estudios preliminares
muestran a la melatonina, en la EQZ, como un
importante foco terapéutico, pero se requiere
mayor investigacién para garantizar su utilidad?'.

Cardiovascular

La poblacién con enfermedades mentales
graves, como la esquizofrenia, tiene peor salud
fisica y reducida expectativa de vida al compararla
con la poblacién general'®. Se ha observado que la
mortalidad por enfermedad cardiaca isquémica ha
ido disminuyendo en la poblacién general, sin em-
bargo, se ha mantenido constante o aumentado en
la poblacién con desérdenes mentales, incluyendo
las EQZ?*. La evidencia indica que las patologias
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cardiovasculares constituyen la principal causa
del aumento de mortalidad en la poblacién con
esquizofrenia’.

Es importante considerar que los pacientes con
des6rdenes mentales tienen una alta prevalencia
de factores de riesgo modificables para enferme-
dad cardiovascular, incluyendo obesidad, HTA,
diabetes mellitus y dislipidemia?®.

Los pacientes con EQZ tienen un riesgo au-
mentado de muerte subita*, lo cual ha sido atri-
buido principalmente al uso de antipsicdticos®,
comunmente, a los efectos bloqueadores de la
repolarizacién cardiaca, representado por el incre-
mento del segmento electrocardiografico QT*%%.

Sin embargo, recientemente un estudio de-
mostré que los pacientes con EQZ presentan una
alta prevalencia del patrén electrocardiogréfico
del sindrome de Brugada (enfermedad hereditaria
caracterizada por una anormalidad electrocardio-
grafica y un aumento del riesgo de muerte stibita),
asi como intervalos QT prolongados, lo cual no
seria explicado por el uso de medicamentos. Estos
patrones electrocardiogréficos explicarian en parte
el mayor riesgo de muerte stibita®.

Entonces podriamos plantear que la EQZ po-
dria representar una patologia con vulnerabilidad
cardiaca especifica a la muerte stibita®, lo cual es
respaldado por un estudio de Mothi et al., que
demuestra que la disfuncién cardiovascular y
metabdlica estd aumentada en parientes de primer
grado de los pacientes con EQZ. Esto es sugerente
de la existencia de un contexto genético comun de
las condiciones cardiometabdlicas y los desérdenes
psicoticos™.

Los pacientes EQZ presentan también un ma-
yor riesgo de infarto agudo al miocardio (IAM)
que la poblacion general. A pesar de los posibles
efectos adversos cardiovasculares de los antipsicé-
ticos, la asociacidn entre exposicion prolongada al
uso de antipsicéticos e IAM ha sido controversial,
debido a la heterogeneidad en la metodologia
de los estudios’. Con respecto a la exposicién
temprana a antipsicéticos, un estudio reciente
de Wu et al. propone que esta se asocia a riesgo
aumentado de TAM®. Sin embargo, es importante
considerar que previamente se ha demostrado que
el uso de antipsicéticos disminuye la mortalidad
en pacientes con enfermedad mental severa, por
lo cual los beneficios del uso de antipsicéticos muy
probablemente superan al riesgo de incremento
de IAM®.
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Discapacidad cognitiva y riesgos
cardiometabolicos

La EQZ tiene efectos perjudiciales en la calidad
de vida; principalmente porque los sintomas, en
este caso cognitivos, comienzan en una edad tem-
prana, y su recuperaciéon completa se ha logrado
parcialmente con las terapias actuales. Especifica-
mente, la EQZ se caracteriza por multiples déficits
cognitivos, incluyendo principalmente atencion,
memoria y funciones ejecutivas. La mayoria de
los problemas psicosociales, por ejemplo, difi-
cultades en completar sus estudios o mantener
su estabilidad laboral que determinan pobreza y
exclusidn social, son asociados con esta deficiencia
cognitiva®.

Por lo descrito, es de vital importancia discutir
que laincidencia de la enfermedad cardiovascular
y el sindrome metabdlico se ha incrementado dras-
ticamente en adultos, adolescente y nifios en las
ultimas décadas. La hipertensién arterial, el indice
de masa corporal superior al rango normal, la ele-
vacion del nivel de colesterol, la circunferencia de
la cintura superior al normal, la diabetes mellitus,
entre otros, se constituyen como los principales
factores de riesgo de enfermedad cardiovascular
y sindrome metabdlico®. Ademds como factores
de riesgo agregado para el desarrollo del sindrome
metabdlico, se suman el tabaquismo, alcoholismo,
uso y abuso de drogas, dieta inadecuada y falta
de ejercicio®. Ultimamente, surge el interés del
efecto que los factores de riesgo cardiometabolicos
pueden tener sobre el rendimiento cognitivo de las
personas, principalmente en EQZ.

Existe un interesante estudio exploratorio de la
relacion entre factores de riesgo cardiometabdlico
y el rendimiento cognitivo/académico en adoles-
centes sanos. Por ejemplo, se encontraron corre-
laciones entre la presion arterial y el desempefio
académico. Los autores mencionan otros estudios
en que se encontré que tanto la hipertension,
como la hipotensién juegan un papel determi-
nante en el desarrollo y la progresién de deterioro
cognitivo y demencia. Personas con hipertension
dan cuenta de rendimientos deficientes en tareas
de atencién, aprendizaje y memoria, funciones
ejecutivas, habilidades visoespaciales, habilidades
psicomotoras y de percepcion. Por otro lado, per-
sonas con hipotension tuvieron un rendimiento
deficiente en tareas de memoria verbal a corto
plazo, calculo mental, funcién ejecutiva, atencién
selectiva y reconocimiento verbal, ambos grupos
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comparados con poblacién normotensa®. Los
pacientes con diabetes mellitus poseen un perfil
neuropsicolégico de deterioro cognitivo con un
patrén de disfuncién fronto-subcortical. En la
DM2 los dominios mds afectados son la atencidn,
funcion ejecutiva, memoria verbal y velocidad de
procesamiento de la informacién, mantenién-
dose conservada las funciones visoespaciales y el
lenguaje®.

La obesidad y el bajo peso también se han
asociado con un rendimiento cognitivo deficiente,
lo que aumenta el riesgo de desarrollar un cuadro
demenciante. Con respecto a la hiperlipidemia
existen resultados contradictorios, sin embargo,
hay cierta evidencia que refiere la existencia de una
relacién entre los niveles totales de colesterol y un
rendimiento deficiente en las medidas cognitivas
realizadas, llegdndose a la conclusién de que nive-
les alto de colesterol serfan un importante factor
de riesgo para el desarrollo de deterioro cognitivo
y demencia®. Lo descrito, aunque preliminar adn,
podria agravar el ya existente déficit cognitivo de
los pacientes con EQZ, siendo muchos de ellos
factores modificables clinicamente.

Osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad sistémica
del esqueleto caracterizada por disminucién de
masa y deterioro de la microarquitectura del te-
jido 6seo, con aumento de la fragilidad y mayor
susceptibilidad a las fracturas®. Esta patologia
es un problema de gran importancia a nivel
mundial®®.

Al compararlos con la poblacién normal, los
pacientes con EQZ presentan una prevalencia
mayor de osteoporosis y fracturas 6seas, asi como
una densidad mineral 6sea marcadamente dismi-
nuida*?. Los factores de riesgo para osteopo-
rosis que se han identificado en esta poblacién
se pueden agrupar en dos tipos: modificables y
no modificables. Los factores no modificables
incluyen edad avanzada, raza asidtica o caucdsica
e historia familiar de osteoporosis. En cuanto
al sexo existen resultados controversiales en
diversos estudios con respecto a pacientes que
sufren de EQZ?.

Los factores modificables incluyen el IMC,
tabaquismo, inactividad fisica, baja ingesta de
calcio en dieta, deficiencia de vitamina D, ciertos
medicamentos antipsicéticos, consumo de café y
alcohol*”*®. Todas ellas relacionadas a malos hé-
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bitos que poseen los pacientes con EQZ y tratados
mads profundamente en el apartado de hébitos. El
comportamiento asociado a sintomas negativos
podria influir en la poca actividad fisica y menor
tendencia a salir, influyendo en la produccién de
vitamina D,

Es importante considerar que la disminucién
de la densidad mineral dsea y la osteoporosis en
EQZ se aprecian particularmente en pacientes
en terapia de medicacién antipsicdtica®. Los
mecanismos de osteoporosis inducida por antip-
sicoticos son complejos, pero probablemente el
de mayor importancia es la hiperprolactinemia,
causada por la mayoria de los antipsicdticos,
aunque siendo este evento mas marcado con el
uso de risperidona, paliperidona y amisulpiride. El
mecanismo de hiperprolactinemia seria el bloqueo
del receptor dopaminérgico D2 en el lactétrofo, lo
que anula la funcién inhibitoria de la dopamina
sobre la secrecién de prolactina®.

La hiperprolactinemia inducida por antipsi-
céticos puede afectar el metabolismo 6seo de dos
maneras: afecta directamente el recambio 6seo al
estimular la reabsorcion 6sea y la hiperprolacti-
nemia prolongada puede causar hipogonadismo
hipogonadotropo, que supone una disminucién
en la secrecién de hormonas sexuales, lo cual in-
fluye en el metabolismo éseo (el hipoestrogenismo
aumenta el riesgo de osteoporosis, y los bajos
niveles de testosterona se asocian a osteopenia y
osteoporosis)**.

Al respecto de esta situacion se ha propuesto
estimular una dieta balanceada, suspender taba-
quismo y disminuir la ingesta de cafeina y alcohol,
ademds de iniciar tratamiento con vitamina D.
Junto alo anterior se recomienda realizar evalua-
cién de prolactinemia y, en caso de estar elevada,
descartar otras causas y considerar cambiar el
tratamiento antipsicético o adicionar un agonista
dopaminérgico, como el aripiprazol*'.

Enfermedad renal crénica

Se ha evidenciado que los pacientes con EQZ
tienen 25% mads de probabilidad de desarrollar
enfermedad renal crénica (ERC) que la poblacién
general, independiente de tratamiento antipsicé-
tico y las comorbilidades médicas (DM2, HTA),
por lo que se postula como un evento propio de
la EQZ; sin embargo, la causa de esta relacién no
se conoce. Se postula que es la misma disfuncién
endotelial que predispone a los pacientes a de-
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sarrollar otras enfermedades como DM2 y HTA
la que estaria causando la ERC, sin embargo, se
necesita mas investigacion en el drea. Se sugiere
entonces buscar dirigidamente ERC en los pa-
cientes con EQZ y manejar las comorbilidades
para prevenirla*.

Conclusion

La EQZ es una enfermedad con un compromi-
so sistémico per se, mds alld de lo que se describe
clasicamente. La nueva informacién disponible
obliga a un cambio de enfoque en el estudio y en
el manejo de los pacientes con EQZ, destacando
la necesidad de prevencién cardiometabdlica y
de tamizaje de las enfermedades anteriormente
descritas en todo paciente diagnosticado de EQZ,
junto con un equipo multidisciplinario donde
ademds del psiquiatra participe un cardi6logo,
diabetologo, nutricionista, entre otros.

Los estudios de seguimientos prolongados
de pacientes esquizofrénicos para analizar cémo
varian sus perfiles cardiovasculares, lipidicos,
etc. en el tiempo, y de qué modo impacta el uso
de antipsicéticos en ellos atin no se publican a la
fecha de esta revision.

Las investigaciones del impacto de estrategias
de intervencién en los factores de riesgo modifi-
cables estd en una fase inicial, por ejemplo: Bobes
et al. 20107 encontraron, en comparacién con la
poblacién general, que los pacientes con esquizo-
frenia mostraron mayor prevalencia de consumo
de tabaco. Los pacientes fumadores que lo dejaron
se beneficiarian con una reduccién en la proba-
bilidad de riesgo de algtin evento cardiovascular.
Otro ejemplo es descrito por Bartels y Desilets
en 2012" y concluyen que ciertas intervenciones
en el estilo de vida (ejercicio, nutricién) parecen
lograr pérdida de peso clinicamente significati-
va en pacientes con sobrepeso por enfermedad
mental grave.

Finalmente, el conocimiento actual permite
entender de mejor forma la EQZ, sin embargo,
establece dos lineas en las que es necesario seguir
investigando, en primer lugar: ;hasta dénde al-
canza el compromiso sistémico de la EQZ? En
segundo lugar y mds relevante atn: ;cudl es el
origen de estas enfermedades asociadas a la EQZ
y cémo el compromiso sistémico estd relacionado
con el compromiso de la mente?
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