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RESUMEN

Los pacientes con diagndstico de esquizofrenia presentan una reduccion de la esperanza
de vida entre 10 y 15 anos, debido a una mayor comorbilidad de patologias médicas.
Aunque los habitos de vida poco saludables, el uso concomitante de sustancias o las
elevadas tasas de suicidio son factores para tener en cuenta, es la patologia cardiovascular

uno de los mas asociados con este exceso de mortalidad.

INTRODUCCION

En la actualidad el uso de antipsicoticos de segunda generacion, que presentan una mayor
prevalencia de efectos secundarios de tipo metabdlico, se ha ampliado notablemente en
comparaciéon con los de primera generacion que presentaban un perfil de efectos
secundarios de tipo neuromuscular. Por tanto, seria factible considerar que los
antipsicoticos de segunda generacion se asociarian a una mayor prevalencia de patologia

cardiovascular y mayor riesgo mortalidad precoz.

Sin embargo, los estudios epidemioldgicos actuales, sobre todo derivados de cohortes
poblacionales ndérdicas, asi como meta-analisis de dichos estudios, nos informan que el uso
de antipsicoticos en pacientes con diagnostico de esquizofrenia esta asociado a una menor
mortalidad comparado con pacientes que no habian usado tratamiento antipsicotico.
Dentro de los diferentes tipos, los antipsicéticos de segunda generacion estaban asociados
a una menor mortalidad que los de primera, siendo los inyectables de larga duracién y la

clozapina los que reducian mas la mortalidad.

XXI Congreso Virtual Internacional de Psiquiatria, Psicologia y Enfermeria en Salud Mental
www.interpsiquis.com — del 25 mayo al 5 de junio de 2020


mailto:cgarciari@gmail.com

EAFECTA A LA ESPERANZA DE VIDA DE NUESTROS PACIENTES EL TRATAMIENTO
ANTIPSICOTICO?

Se puede asumir por tanto en el paciente con diagnostico de esquizofrenia que el
tratamiento farmacoldgico de mantenimiento permite una mayor estabilidad clinica que se

asociaria a un menor riesgo de mortalidad.

EAFECTA A LA ESPERANZA DE VIDA DE NUESTROS PACIENTES EL TRATAMIENTO
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La esquizofrenia es un trastorno mental complejo, caracterizado por una interaccion gen-
ambiente, donde la psicopatologia se encuentra asociada una elevada morbilidad y
reducida esperanza de vida (Kirkpatrick et al., 2013). A pesar de la notable inversion en
investigacion basica, clinica y farmacoldgica, los ratios de recuperacién global de los
pacientes no se han modificado en las Gltimas décadas, estimandose en un 13.5%
(Jaaskeladinen et al., 2013). Sin embargo el gasto asociado a la enfermedad si que continua
en ascenso, constituyendo 1.7% del total de los afios de vida vividos con discapacidad a
nivel mundial (Charlson et al., 2018). Estos afios no solo estan influenciados por la
psicopatologia severa y compleja sino que también se ven asociados a una importante
carga de morbilidad médica, que en ocasiones se ha sugerido que sigue un patron de
envejecimiento precoz (Kirkpatrick et al., 2008), es decir un patron de aparicion de
enfermedades similar a la poblacion general pero en etapas previas. Esta situacion subyace
a la elevada reduccion de la esperanza de vida de los pacientes, en aproximadamente 14
afos (Hjorthgj et al., 2017), y a pesar de que los pacientes presentan una elevada tasa de
suicidio consumado, unos habitos de vida poco saludables y un importante consumo
concomitante de tdxicos, una de las principales causas de mortalidad asociada es la
patologia cardiovascular (Correll et al., 2017). Aunque pudiéramos prever que este
aumento de la mortalidad es progresivo, la realidad es que se encuentra asociado a la
enfermedad desde las etapas iniciales (Nordentoft et al., 2013), de ahi la necesidad de
establecer estrategias de prevencion secundarias y terciarias en primeros episodios

psicoticos (Crespo-Facorro et al., 2016).

Estudios previos a la aparicion de los antipsicoticos ya orientaban sobre la presencia de
alteraciones del metabolismo de la glucosa (MclIntyre et al., 2005), un hallazgo refrendado
posteriormente en estudios en pacientes sin tratamiento previo no solo con psicosis no
afectivas (Fernandez-Egea et al., 2009) sino también afectivas (Garcia-Rizo et al., 2014,
2013), sugiriendo que los trastornos mentales severos pudieran presentar un patrén
glicémico alterado (Garcia-Rizo et al., 2016) y cuyos origenes pudieran estar en factores

estresantes perinatales (Garcia-Rizo et al., 2015).
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Por tanto, esta aparente vulnerabilidad metabdlica podria incrementarse notablemente con
el uso de los tratamientos farmacoldgicos, principalmente antipsicéticos que presentan un
perfil de riesgo metabdlico (Rotella et al., 2020). Es mas, en la practica clinica diaria se ha
producido un progresivo cambio en el patrén de uso de los antipsicéticos, de los de primera
generacion- asociados mas a un patrén de efectos secundarios neuromusculares- a los de
segunda generacion - asociado mas a un patron de efectos secundarios metabdlicos-
(Bioque et al., 2016). Esta situacion ha llevado a estratificar los diferentes antipsicéticos
segun su riesgo de efectos secundarios, destacando la olanzapina y la clozapina como los
tratamiento con un perfil metabdlico menos favorable (Pillinger et al., 2019). A pesar de
gue existen otros datos que sugieren que el perfil metabdlicos de los farmacos deberia ser
evaluado a largo plazo puesto que el efecto del incremento de peso es mayor en el primer
ano (Pérez-Iglesias et al., 2014), hay guias que basandose en estudios a corto plazo
(Fernandez-Egea et al., 2011) recomiendan evitar en primeros episodios el uso de
olanzapina y clozapina (Keating et al., 2017). Sin embargo estudios en primeros episodios
sin tratamiento previo y con un afio de duracién demuestran que no se observan diferencias
significativas en el perfil metabdlico de los pacientes independientemente de ser tratados
con haloperidol, risperidona u olanzapina (Perez-Iglesias et al., 2009), incluso en uno de
los pocos estudios que evallan clozapina en primeros episodios psicoticos sin tratamiento
previo, las diferencias con risperidona no fueron tan destacadas clinicamente (Sanz-
Fuentenebro et al., 2013).

Por tanto desde el inicio del estudio de la elevada mortalidad de los pacientes con
diagndstico de esquizofrenia y sobre todo desde la constatacion del incremento de la
diferencia entre la reduccion de la esperanza de vida de pacientes y la poblacién general
(Nielsen et al., 2013) se ha analizado minuciosamente la asociacion entre la mortalidad y
el uso de antipsicéticos en esquizofrenia. Para ello ha sido necesario utilizar estudios
epidemioldgicos poblacionales fiables, principalmente cohortes nordicas, donde se tiene
informacion médica detallada de toda la poblacion a lo largo de un tiempo determinado
(Maret-Ouda et al., 2017). Tihonnen evalud la mortalidad de los pacientes con diagnostico
de esquizofrenia en Finlandia entre 1996 y 2006, valorando una muestra de casi 70.000
individuados, donde a pesar de constatar un aumento del uso de antipsicéticos de segunda
generaciéon de 13% a 64%, no se produjo una variacién de la diferencia existente de
mortalidad entre la poblacién general y el paciente con diagnostico de esquizofrenia,
destacando que el uso de antipsicético a lo largo del periodo de observacién se asocia a
menor mortalidad que su “no uso” y que la clozapina presentaba el menor riesgo de

mortalidad asociada a antipsicético (Tiihonen et al., 2009).
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Posteriormente otro grupo finlandés, evaluando pacientes con un primer episodio psicotico
a lo largo de 5 afios, demostraron que la clozapina y la olanzapina se asociaban a una
menor mortalidad por cualquier causa y la clozapina a menor mortalidad por suicidio,
mientras que los antipsicéticos de primera generacion se asociaban a una mayor
mortalidad por cualquier causa (Kiviniemi et al., 2013). En esta linea, un grupo
norteamericano, evalué si un seguimiento adecuado de las guias clinicas en cuanto a
mantenimiento del tratamiento antipsicético se asociaba a menor mortalidad y confirmaron
que un adherencia al tratamiento indicado de al menos el 90% presentaba una resigo de
mortalidad menor comparado con una adherencia del 10% (evaluado siempre con el ratio
de posesion de medicacidn, es decir, con el ratio de retirada del tratamiento de la farmacia)
(Cullen et al., 2013). Posteriormente un estudio sueco, destacd que tanto en pacientes con
diagndstico de esquizofrenia como en primeros episodios psicéticos el no uso de
antipsicotico se asociaba a mayor mortalidad que su uso ya fuera a dosis bajas, medias y

moderadas (Torniainen et al., 2015).

El desarrollo de un numero importante de estudios ha permitido un aproximaciéon meta-
analitica a este tema de mortalidad y uso de antipsicoticos (Vermeulen et al., 2017) donde
se ha confirmado que el no uso de antipsicéticos esta asociado a una mayor mortalidad.
Incluso otro estudio posterior, en poblacion sueca seguida de media 6 afos
aproximadamente, demuestra que existen diferentes patrones de tipo de antipsicotico
asociados con la mortalidad, destacando en este caso el uso de inyectables de larga
duracién de segunda generacién como el tratamiento que menos se asocia a la mortalidad
(Taipale et al., 2018). En este estudio sorprendentemente la clozapina no estaba entre los
tratamientos asociados a menor mortalidad, argumentando diferentes patrones de
prescripcion que en otros paises nordicos y su uso en pacientes mas graves, dato no
incluido en los analisis estadisticos. Este dato es extremadamente relevante puesto que la
clozapina en diferentes estudios se ha asociado a una menor mortalidad, en un estudio
britanico, evaluando casi 3000 pacientes a lo largo de 8 afios (2008-2016) demostrd que
los pacientes con criterios de psicosis resistente que no estaban en tratamiento con
clozapina presentaban un mayor riesgo de mortalidad por cualquier casusa (Cho et al.,
2018). También se promovio un estudio meta analitico del impacto de la clozapina en la
mortalidad de los pacientes (evaluando diferentes estudios que incluian esta asociacion),
y se objetivd que el uso mantenido de clozapina comparado con otros antipsicoticos se

asociaba a una menor mortalidad por cualquier causa (Vermeulen et al., 2019).
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En definitiva los diferentes estudios presentados previamente nos permiten una
aproximacion estadistica a la reduccion de la mortalidad en pacientes con diagnostico de
esquizofrenia comparado con su no uso, y en concreto un mejor perfil relacionado con la
clozapina (Kane, 2017) y los antipsicéticos inyectables de segunda generacién (Nasrallah,
2018). La impresion clinica en base a los diferentes estudios es que el uso mantenido del
tratamiento farmacoldgico, dentro de unos patrones de correcta adherencia, disminuyen
la mortalidad, permitiendo posiblemente una mayor estabilidad psicopatoldgica que a su
vez evita conductas de riesgo y suicidas asi como habitos de vida poco saludables, lo que

a largo plazo aumenta la supervivencia.
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