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Resumen

Introduccion

La primera causa de fallecimiento en pacientes con esquizofrenia son
los problemas cardiovasculares, siendo la obesidad uno de los mayores
factores de riesgo modificables en enfermedades cardiometabdlicas. El
IMC (indice de masa corporal) elevado en pacientes esquizofrénicos se
relaciona con diversos factores, incluidos el estilo de vida y el uso de psi-
cofarmacos. Sin embargo, las anomalias metabdlicas y la obesidad tam-
bién se encuentran en pacientes sin tratamiento previo y aparecen desde
las primeras fases de la esquizofrenia.

Objetivos

El objetivo principal de este trabajo fin de grado (7FG) es revisar la lite-
ratura cientifica publicada en los Ultimos cinco anos para evaluar si existe
una relacion de asociacion entre esquizofrenia y obesidad en personas
adultas y adolescentes.

Metodologia

Se realizé una busqueda bibliografica de los Ultimos cinco afos, con-
sultando las bases de datos PubMed, Scopus, CINAHL y SciELO, utilizan-
dose la ecuaciéon de busqueda (Schizo* OR psychosis OR psychotic) AND
(obesity OR BMI OR “waist circumference” OR overweight). Finalmente,
se seleccionaron 18 publicaciones para ser incluidas en la presente revi-
sién.

Desarrollo y conclusion

Existe evidencia suficiente para afirmar que hay una relacién de aso-
ciacién entre esquizofrenia y obesidad en adultos y adolescentes. La mala
calidad de vida de los pacientes con esquizofrenia, el tratamiento antip-
sicético, riesgos metabdlicos intrinsecos preexistentes al uso de psico-
farmacos, la falta de actividad fisica, el sexo femenino, la presencia de
patologias médicas comérbidas o determinados polimorfismos genéticos
son las principales variables que podrian explicar dicha relacién.
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Genetic and environmental risk in mental
illness: schizophrenia and obesity, A
bibliographic review

Abstract

Introduction

The first cause of death in patients with schizophrenia is
cardiovascular problems, obesity being one of the major modifiable risk
factors in cardiometabolic diseases. Elevated BMI (body mass index) in
schizophrenic patients is related to various factors, including lifestyle
and use of psychotropic drugs. However, metabolic abnormalities and
obesity are also found in treatment-naive patients and appear from the
early stages of schizophrenia.

Objectives

The main objective of this final degree project (GFR) is to review the
scientific literature published in the last five years to assess whether
there is an association between schizophrenia and obesity in adults and
adolescents.

Methodology

A bibliographic search of the last five years was carried out, consulting
the PubMed, Scopus, CINAHL and SciELO databases, using the search
equation (Schizo * OR psychosis OR psychotic) AND (obesity OR BM/
OR “waist circumference” OR overweight). Finally, 18 publications were
selected to be included in the present review.

Development and conclusion

There is sufficient evidence to affirm that there is an association

between schizophrenia and obesity in adults and adolescents. The poor Keywor ds:

quality of life of patients with schizophrenia, antipsychotic treatment, . .

intrinsic metabolic risks pre-existing to the use of psychotropic drugs, Schizophrenia;

lack of physical activity, female sex, the presence of comorbid medical Psychotic Disorders;

conditions or certain genetic polymorphisms are the main variables that .

could explain this relationship. Obesity;
Overweight;

Body mass index;
Waist Circumference.
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Introduccion

La esquizofrenia es un trastorno mental grave
qgue afecta a mas de 21 millones de personas en
todo el mundo. Se sitla entre las primeras 25 cau-
sas de discapacidad mundial y se estima que una de
cada 150 personas sera diagnosticada de algun tipo
de psicosis a lo largo de su vida'.

Los grandes estudios epidemiolégicos de la OMS
(Organizacién Mundial de la Salud), sefialan que el
1% de la poblacién mundial esta afectado por esqui-
zofrenia, independientemente del género, la raza o
el nivel socioeconémico?.

La esquizofrenia presenta una mayor tendencia
en hombres, poblacién de areas urbanas, consumi-
dores de cannabis (marihuana o hachis) e inmigran-
tes? 34

El inicio suele presentarse entre los 16-25 anos,
siendo la edad de inicio en hombres aproximada-
mente cuatro afos menor que en mujeres y no se
suele desarrollar después de los 45 anos.

Generalmente, los pacientes con esquizofre-
nia padecen un periodo prodrémico, que frecuen-
temente se caracteriza por algun deterioro en el
funcionamiento personal, como comportamientos
inusuales, falta de aseo personal o disminucién
del interés en las actividades de la vida diaria.
Este periodo es normalmente seguido por una
fase aguda con sintomas positivos, que incluyen
comportamientos tales como alucinaciones (au-
ditivas son las més frecuentes), delirios (creencia
gue se experimenta con una profunda conviccién),
trastornos del pensamiento (forma de hablar poco
comprensible o repeticién de un mismo concepto,
idea o frase de forma reiterada) o del movimiento
(gravemente desorganizado o inmovilidad absoluta
con rigidez de los miembros, a lo que se denomina
catatonia).

Con el tratamiento adecuado, por lo general, la
fase aguda remite y los sintomas positivos pueden
disminuir o incluso desaparecer, pero con frecuencia
permanecen sintomas negativos, que suelen con-
fundirse con depresion u otros problemas. Se refie-
ren a abstinencia social, problemas para manifestar
emociones o dificultad para funcionar normalmente.
Falta de expresion facial, dialogar con voz débil y es-
casamente con otras personas, dificultad para sentir
la felicidad o problemas para organizar y mantener
una actividad determinada estén incluidos'-®.

Causas y factores de riesgo

Aungue no parece existir un Unico factor causal,
ciertos factores parecen aumentar el riesgo de desa-
rrollar esquizofrenia. Se trata de factores de riesgo
tanto genéticos como ambientales (psicolégicos vy
sociodemograficos), que parecen interactuar entre
sf, aunque aun no se conoce bien de qué forma.

La heredabilidad de este trastorno, que es la pro-
porcion del fenotipo que puede ser atribuible a la va-
riacion genotipica entre individuos, se ha estimado
en un 50-80%. Sin embargo, no se puede concluir
que el desarrollo del trastorno sea debido a un solo
gen sino mas bien a la pequena contribucién de un
elevado nimero de ellos que interactlan entre siy
con el ambiente, dando lugar al fenotipo final de en-
fermedad®.

El factor ambiental incluye complicaciones obsté-
tricas en el nacimiento, el consumo de cannabis (so-
bre todo en la adolescencia), infecciones por determi-
nados virus y experiencias de adversidad tanto en la
infancia como en la edad adulta (vivir en zonas desfa-
vorecidas, abuso sexual, fisico y emocional,...)" % .

Asi pues, los investigadores piensan que la combi-
nacion de la genética, la neuroquimica del cerebro y
el ambiente contribuye al desarrollo de este trastorno.
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La hipdtesis neuroquimica postula que existe un
desequilibrio de la funcién dopaminérgica y que la
enfermedad es el resultado de un exceso de activi-
dad dopaminérgica. Esta hipdtesis estd basada en
que los farmacos que reducen este neurotransmisor
mejoran los sintomas psicéticos, mientras que los
gue la aumentan provocan sintomas de este tipo o
agravan la esquizofrenia?.

Ademés, se ha postulado que otros neurotrans-
misores también podrian jugar un papel crucial en el
origen de la enfermedad.

Por otro lado, estudios de imagenes cerebrales
muestran alteraciones en la estructura del cerebro
y el sistema nervioso central de las personas con
esquizofrenia, que incluyen dilatacién de los ventri-
culos, disminucién del volumen del I6bulo temporal,
de la formacién amigdalo-hipocampal, del tdlamo vy
de la corteza prefrontal y una disminucién global del
tamafio del cerebro?.

Por ultimo, actualmente también se ha postulado
gue determinados estados inflamatorios cerebrales
e inmunoldgicos podrian estar implicados en la apa-
ricion y la progresion de la esquizofrenia?.

Asi pues, parece claro que la esquizofrenia es un
trastorno de origen complejo y multifactorial en el
gue estan implicadas variables bioldgicas, psicologi-
cas y ambientales.

El sobrepeso y la obesidad son frecuentes en
personas con trastornos psiquiatricos, casi duplican-
dose en adultos con patologia mental en compara-
cion con controles y son factores de riesgo para di-
versas afecciones crénicas, tales como enfermedad
cardiovascular, diabetes, hipertensiéon y accidente
cerebrovascular®.

Desde hace anos, la lucha contra el sobrepeso vy
la obesidad se han convertido en un problema priori-
tario de salud publica. Segun la OMS: en 2016, mas
de 1900 millones de adultos de 18 o mas afnos tenian
sobrepeso, de los cuales, mas de 650 millones eran
obesos. 41 millones de ninos menores de cinco anos
tenian sobrepeso o eran obesos. Habia mas de 340
millones de nifos y adolescentes (de 5 a 19 afos) con
sobrepeso u obesidad y la prevalencia mundial de la
obesidad se ha casi triplicado desde 1975 a 2016.

El sobrepeso y la obesidad se definen como
una acumulaciéon anormal o excesiva de grasa que
es perjudicial para la salud. EI IMC (/indice de masa
corporal) es un indicador simple de la relacion entre
el peso vy la talla que se utiliza frecuentemente para
identificar el sobrepeso y la obesidad en los adultos.
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Se calcula dividiendo el peso de una persona en ki-
los por el cuadrado de su talla en metros (kg/m?). En
el caso de los adultos, la OMS define el sobrepeso y
la obesidad como se indica a continuacion:

— Sobrepeso: IMC igual o superior a 25.
— Obesidad: IMC igual o superior a 30°.

Aunqgue un aumento en la grasa corporal total se
asocia con un mayor riesgo para la salud, la cantidad
de grasa abdominal, en particular la grasa abdominal
visceral, se ha relacionado con un mayor aumento
de la comorbilidad (diabetes tipo 2, enfermedades
del corazén, accidente cerebrovascular, apnea del
sueno, hipertensién, dislipidemia, resistencia a la in-
sulina, algunos tipos de cancer...) y la mortalidad'®.

La esquizofrenia se relaciona con un incremento
de la mortalidad, estiméndose que los pacientes con
enfermedades psiquiatricas graves poseen tasas de
mortalidad 2 a 3 veces mayores y fallecen de media
20 anos antes que la poblacién general 8. Diversas
investigaciones han concluido que la primera causa
de fallecimiento en pacientes con esquizofrenia son
los problemas cardiovasculares.

En enfermedades cardiometabdlicas, la obesidad
es uno de los mayores factores de riesgo modifica-
bles'".

El IMC elevado en pacientes con trastornos psicé-
ticos y bipolares se ha relacionado con diversos fac-
tores, incluidos el estilo de vida y psicofarmacos, en
especial antipsicoticos atipicos. No obstante, estas
anomalias metabdlicas también preceden al uso de
medicamentos y se hallan en pacientes sin tratamiento
previo y en familiares de primer grado no afectados'?.

La obesidad y las anomalias metabdlicas relacio-
nadas aparecen desde las primeras fases de la esqui-
zofrenia, lo cual sugiere la existencia de una relacion
entre obesidad y esquizofrenia mas allad del efecto
de los psicofarmacos. Ademés, esto demanda la ne-
cesidad de planificar intervenciones tempranas para
prevenir no solo las complicaciones neuropsiquiatri-
cas, sino también las cardiovasculares'® 3.

Para mejorar la salud cardiovascular, uno de los ob-
jetivos primordiales es la reduccién de peso entre los
individuos con sobrepeso y obesos. Las intervencio-
nes para modificar el estilo de vida en prevencion de
la obesidad tendrian que ser un factor fundamental
en el tratamiento de las personas con esquizofrenia'®.

Entender los mecanismos por los que aparece
obesidad en pacientes con esquizofrenia es funda-
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mental para mejorar la calidad de la atencion sanita-
ria que reciben estos sujetos y para mejorar su salud.

En esta revision bibliografica se pretende revisar
la literatura cientifica para explorar si existe eviden-
cia empirica de una relacién de asociacion entre es-
quizofrenia y obesidad, planteando la siguiente pre-
gunta de investigacion:

¢Existe una relacion de asociacion entre esquizo-
frenia y obesidad en personas adultas y adolescen-
tes de la poblacién general?

Objetivos

Objetivo general

— Revisar la literatura cientifica publicada en los Ulti-
mos 5 afos para evaluar si existe una relacion de
asociacion entre esquizofrenia y obesidad en perso-
nas adultas y adolescentes de la poblacién general.

Objetivos especificos

— Describir los hallazgos en cuento a la existencia
o no de una relacion de asociacién entre esquizo-
frenia y obesidad en personas adultas y adoles-
centes de la poblacién general.

— Describir la direccionalidad de la posible asocia-
cion entre esquizofrenia y obesidad.

— Cuantificar el tamano del efecto de la posible re-
lacion entre esquizofrenia y obesidad.

— Describir cudles son las variables que explican la
posible relacion entre esquizofrenia y obesidad.

— Detallar si existen variables de tipo genético que
pudieran explicar la posible relacion de asocia-
cion entre esquizofrenia y obesidad.

Metodologia

El presente trabajo es una revision bibliogréafica
de documentos cientificos que exploren la posible
relacion entre esquizofrenia y obesidad.

Procedimiento de busqueda bibliografica

A partir de la pregunta de investigacion, se se-
leccionaron los descriptores o palabras clave, utili-
zando para ello el Tesauro MESH, que resultaron ser
los siguientes: “schizo*”, “psychosis”, “psychotic”,
“obesity”, "BMI", “waist circunference” y "overwei-
ght”. Combinando éstos con los operadores bolea-
nos AND y OR, se obtuvo la siguiente ecuacion de
busqueda: (Schizo* OR psychosis OR psychotic)
AND (obesity OR BMI OR “waist circumference” OR
overweight).

La busqueda se llevd a cabo en las bases de da-
tos PubMed, Cinahl, Scopus y Scielo.

Banco de datos

Descripcion

PUBMED Proyecto desarrollado por el National Center for Biotechnology Information (NCBI) en la
Biblioteca Nacional de Medicina de Estados Unidos para integrar la informacién bibliogra-

fica de interés en Ciencias de la Salud. Articulos publicados en inglés.

CINAHL Especialmente disefada para responder a las necesidades de los profesionales de enfer-
meria, fisioterapia y terapia ocupacional, asi como otros relacionados. Articulos publica-

dos en varios idiomas.

SCOPUS Representa aproximadamente un 80% de las publicaciones internacionales revisadas por
especialistas, permitiendo asegurar un contenido actualizado gracias a sus actualizacio-

nes semanales.

Acepta publicaciones de lengua no inglesa siempre que los articulos vayan acompafnados
de resimenes en inglés.

SciELO (Scientific Electronic Library Online)
Posee literatura académica de las referencias publicadas en las principales revistas de

acceso abierto de América Latina, Portugal, Espafa, el Caribe y el sur de Africa.

Tabla 1: Descripcién de las caracteristicas de las bases de datos utilizadas.

Los criterios de inclusiéon de documentos en la
presente revisién bibliografica fueron:

— Tema: estudios que exploren la posible relaciéon
de asociacion entre esquizofrenia y obesidad o
sobrepeso.
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— Diseno epidemioldgico: estudios observacionales.

— Tipo de documento: articulos originales o revi-
siones (incluidas las revisiones narrativas).

— Lenguaje de publicacion: estudios publicados en
lengua inglesa o espafola en los Ultimos 5 afos.
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— Poblacion de estudio: personas adultas y ado- gia y los principales resultados de cada uno de los
lescentes de la poblacion general. documentos.

Finalmente, tras seleccionar los documentos in-
cluidos en la presente revisién, se procedi¢ al ana- Resultados
lisis del contenido de los documentos, para lo cual
se us6 una tabla de extraccion de datos que incluia El proceso de busqueda bibliografica en cada
informacién relativa a la referencia bibliogréafica, los  una de las bases de datos utilizadas y de seleccién
objetivos, la muestra de los estudios, la metodolo- de documentos se resume en la Tabla 2.

Base de datos N° Tras Por Por estar Por Texto
registros | filtros | titulo | duplicados | resumen | completo
PUBMED 2712 127 25 0 I 7

Filtros: 5 afos, humans, article
types (observational study, review,
systematic reviews), abstract, lan-
guages (english, spanish).

CINAHL 716 89 15 13 7 1
Filtros: 5 afios, excluir registros
Medline, resumen disponible, idio-
ma (english).

SCOPUS 5106 1450 120 85 26 9
Filtros: 5 ahos, document type (arti-
cle or review), access type: all, lan-
guage (english, spanish).

SCIELO 33 8 4 0 3 1
Filtros:

2014-2019; articulo, articulo de revi-
sion; inglés, espanol.

Tabla 2. Estrategias de busqueda y selecciéon de documentos.

En la Figura 1 se describe el procedimiento de seleccién de los articulos incluidos en el presente trabajo.

c
) Numero de registros identificados mediante Ntmero de registros excluidos: 1627
§ busquedas en bases de datos: 8567
E-E Articulos eliminados tras leer el abstract:
c 80
@
S . . N
Numero de registros tras eliminar citas Articulos eliminados por no ser el objeto de
suplicadas: 8530 estudio: 1490
o
t 3 . .
= Articulos eliminados tras no estar
= disponibles a texto completo: 20
© NUmero de registros cribados: 1674
o
e Numero de articulos de texto completo
‘o ) , excluidos: 29
= NUmero de articulos de texto completo
_ =2 evaluados para su elegbilidad: 47 Articulos eliminados por no ser el objeto de
Figura 1. estudio: 24
Flujograma c
através de | 8 j - ) .
las dif t = Numero de estudios incluidos en la sintesis A_r“c”"?s eliminados tras no estar
asf ' ereg els S cualitativa: 18 disponibles a texto completo: 5
ases de la c '
revisiéon
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Referencia (Primer autor, afio): Chao AM, 2019"

Objetivos: Sintetizar la investigacién reciente
relacionada con la obesidad en adolescentes con
trastornos psiquiatricos, con un enfoque en la epi-
demiologia, los mecanismos y los enfoques de con-
trol de peso.

METODOLOGIA

Tipo documento: Revisién narrativa.

Resultados: El trastorno bipolar, los trastornos
del espectro de esquizofrenia y sus tratamientos au-
mentan el riesgo de desarrollar obesidad.

Los mecanismos subyacentes a este aumento
de peso incluyen el estilo de vida, factores ambien-
tales y medicamentos psiquiatricos, aunque la evi-
dencia emergente también ha sugerido el papel de
la genética y los procesos neuroendocrinos.

La mayoria de estudios en adolescentes han
demostrado que pacientes con primer episodio de
psicosis que nunca han sido tratados con antipsi-
céticos (“naive”) tienen una prevalencia similar de
obesidad que aquellos sin psicosis.

Tanto la obesidad como las enfermedades psi-
quiatricas se asocian independientemente con el
estigma, las burlas y el bullying.

Los antipsicéticos de segunda generacion pue-
den causar un aumento de peso significativo y rapi-
do. Comparados con los antipsicéticos de primera
generacion, los de segunda generacién dan como
resultado un aumento medio de 2,6 kg y de 1,6 kg/m?
en el IMC durante 6-12 semanas.

En relacion con los adultos, los jévenes parecen
estar en mayor riesgo de aumento de peso inducido
por antipsicéticos.

En comparacién con los jévenes que no son trata-
dos con estabilizadores del estado de 4nimo, el trata-
miento con litio, carbamazepina o derivados del acido
valproico se asocian con una probabilidad 1.9 mayor
de obesidad incidente 0 aumento de peso excesivo.

En comparacién con los jovenes que no recibie-
ron antidepresivos, aquellos que recibieron 12 o
mas meses de antidepresivos tuvieron una ganancia
de 2,1 kg a los 18 anos. El uso de ISRS (inhibidores
selectivos de la recaptaciéon de serotonina) fue sig-
nificativamente asociado con el aumento de peso.
Aquellos con una duracién mas largadel diagnéstico
y tratamiento tuvieron mayor aumento de peso.

Se han identificado varios genes que se compar-
ten entre los trastornos mentales y obesidad inclui-
dos FTO, POMC, ITIH4, TLR4, BDNF y CREB1.
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Otros mecanismos bioldgicos propuestos que
subyacen a los trastornos mentales y la obesidad in-
cluyen ritmos circadianos alterados, funcién desre-
gulada del eje hipotadlamo-hipoéfisis-adrenocortical,
procesos inflamatorios, hormonas y neurotransmi-
sores desequilibrados.

Referencia (Primer autor, ano): Freyberg Z,
2017"

Objetivos: Revisar la literatura para comprobar
si existe un riesgo metabdlico intrinseco inherente a
la esquizofrenia o el fenotipo metabdlico esta impul-
sado principalmente por el impacto de los farmacos
antipsicéticos.

Tipo documento: Revision narrativa.

Resultados: Los hallazgos de la era del pre-uso
de fa&rmacos antipsicéticos en los pacientes con es-
quizofrenia sugieren que el metabolismo anormal
de la glucosa precede a los efectos de las interven-
ciones farmacoldégicas.

Estudios mas recientes han confirmado los ha-
llazgos de la era del pre-uso de farmacos antipsicoti-
cos y han continuado mostrando alterada tolerancia
a la glucosa, dislipidemia y aspectos relacionados
con el sindrome metabdlico en pacientes sin trata-
miento previo con esquizofrenia, en comparacion
con pacientes sanos controles.

En un estudio de casos y controles de pacientes
sin tratamiento previo con esquizofrenia, casi una
cuarta parte de los pacientes tenian tolerancia a la
glucosa alterada de base en comparaciéon con nin-
guno de los controles. También tenian niveles mas
altos de glucosa en ayunas, mayor resistencia a la
insulina y niveles més altos de IMC, niveles de LDL,
niveles de triglicéridos, circunferencia de la cintura 'y
circunferencia de la cadera (Chen et al., 2016).

Todos los farmacos antipsicéticos tienen la capa-
cidad de actuar en los receptores de dopamina inclu-
yendo los receptores de dopamina D2 y D3 (D2R vy
D3R). En consecuencia, cada vez hay mas evidencia
que sugiere que D2R / D3R centrales desempefan
papeles importantes en la mediacion tanto de las ac-
ciones terapéuticas de los antipsicdticos como de sus
efectos secundarios metabdlicos (Ballon et al., 2014).

Las mutaciones o polimorfismos de D2R asocia-
dos con niveles disminuidos de D2R en el SNC han
sido implicados con el aumento de la ingesta de ali-
mentos y el desarrollo de sobrepeso.
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La serotoninay los receptores de serotonina estan
implicados tanto en el riesgo metabdlico intrinseco
como en los cambios del metabolismo inducidos por
antipsicéticos en la esquizofrenia (Tang et al., 2014).

Los polimorfismos de un solo nucleétido en los
receptores de serotonina 5HT2a y bHT2¢ estan aso-
ciados con varias secuelas de disfuncion metabdlica
como obesidad, intolerancia a la glucosa y aumento
de peso.

Ademas de la evidencia anterior de las acciones de
los antipsicéticos en el sistema de histamina causando
cambios en el apetito que conducen a la obesidad, los
antipsicéticos de segunda generacion también actlan
sobre varios neuropéptidos que modulan el apetito y
la ingesta de alimentos. Por ejemplo, la olanzapina y la
risperidona han demostrado aumentar los niveles de
neuropéptidos que estimulan el apetito, como el neu-
ropéptido Y (NPY) junto con elevaciones en la expre-
sion de H1R (receptor de histamina H1) para potenciar
aun mas estos efectos (Lian et al., 2015).

Referencia (Primer autor, ano): Munoz-Calero
Franco P 2015

Objetivos: Analizar el porcentaje de pacientes
con IMC elevado, sindrome metabdlico y riesgo car-
diovascular diagnosticados segun los criterios diag-
nésticos DSM-IV de esquizofrenia, trastorno bipolar
y trastorno esquizoafectivo ingresados en la Unidad
de Hospitalizacion Breve del Hospital Universitario
de Moéstoles por descompensacién de su patologia.

Muestra: 53 pacientes (34 esquizofrenia, 16 tras-
torno bipolar y 3 trastorno esquizoafectivo). Media-
na de edad 40 anos.

METODOLOGIA
Tipo documento: Articulo original.

Disefo epidemiolégico: Observacién al: es-
tudio de casos.

Variables de medida:

* Peso.

* Talla.

* Perimetro abdominal.
e Tensioén arterial.

* [MC.

e Analitica.

¢ Glucosa en ayunas, triglicéridos, coleste-
rol total y colesterol HDL.
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Instrumentos para medir dichas variables:

e Criterios ATP Ill para sindrome metabdlico.
* Criterios Framingham para RCV.

* HC para conocer habitos téxicos y estilo
vida.

Resultados: El 38% de los pacientes presenta-
ron sobrepeso, el 22% obesidad y el 4% obesidad
morbida.

El 85% de los pacientes no realizaban ejercicio fi-
sico de manera regular y no mantenian unos habitos
dietéticos adecuados.

Referencia (Primer autor, ano): Subramaniam
M, 201416

Objetivos:

* Evaluar la distribucion del IMC y la prevalencia
de la obesidad en una muestra amplia de pa-
cientes chinos con esquizofrenia y controles.

* Examinar relacién sociodemogréfica y clinica
del sobrepeso vy la obesidad.

Muestra: 973 casos y 1012 controles.
METODOLOGIA
Tipo documento: Articulo original.
Diseino epidemiolégico: Casos-controles.

Variables de medida:

 IMC.
* Psicopatologia y severidad de sintomas.

Instrumentos para medir dichas variables:

* Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders,

* Fourth Edition (DSM-1V) diagnosis for schi-
zophrenia.

o Structured Clinical Interview for DSM-IV
Axis | Disorders (SCID).

* PANSS (Positive and Negative Syndrome
Scale).

Resultados: Hay un predominio de pacientes
con sobrepeso (58,7%) y obesos (73,6%) en com-
paracién con los sujetos control.

Las mujeres tienen casi el doble de probabilida-
des de ser obesas en comparacién con los hombres
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(OR= 1,73, 1,14-2,64 95% CI) y los pacientes con
condiciones médicas comorbidas tenian mas proba-
bilidades de ser obesos en comparacion con los que
no tenian ninguna (OR = 1,6, 1,08-2,41 95% CI/). Los
individuos con medicamentos antipsicéticos tipicos
prescritos tienen 1,7 (7.02-2.97 95% C/) veces mas
probabilidades de ser obesos, mientras que los in-
dividuos prescritos con antipsicoticos tanto tipicos
como atipicos tienen 2,2 (7.25-3.94 95%C/) veces
mas probabilidades de ser obesos en comparacion
con los que sélo tienen antipsicéticos atipicos. Se
observé una interaccién predictiva significativa para
la obesidad entre el sexo y los antipsicéticos tipi-
cos, el sexo y las condiciones médicas comérbidas,
y los anos de educacién y las condiciones médicas
comérbidas.

Referencia (Primer autor, ano): Minichino A,
2017"

Objetivos: Estudiar las anomalias estructurales
cerebrales inducidas por el aumento de peso que
pueden afectar el curso de la enfermedad en perso-
nas con psicosis de primer episodio sin tratamiento
previo.

Muestra: 11 articulos.
METODOLOGIA

Tipo documento: Revisidn sisteméatica en j6-
venes obesos/con sobrepeso por lo demds sa-
nos y comparacion de ésta con 2 meta-analisis
en personas con FEP sin tratamiento previo.

Variables de medida: Criterios de inclusion:
Articulos publicados en revistas revisadas por
pares, incluyen al menos una exploracién del
cerebro, examinado global, lobar y volimenes
cerebrales regionales, que incluya al menos una
evaluacién de la adiposidad central o global, no
incluye estudios sobre el bajo peso, incluye estu-
dios con sujetos con una edad media de 17 a 32
anos, incluidos al menos 10 participantes.

Instrumentos para medir dichas variables:

las presentes en personas con psicosis de
primer episodio sin tratamiento previo.

* Las personas con psicosis de primer episo-
dio sin tratamiento previo obesas o con so-
brepeso desarrollan anomalias estructurales
cerebrales més graves en areas como lébulos
temporales, regiones prefrontales, insula vy
cuerpo calloso frente a aguellas con psicosis
de primer episodio sin tratamiento previo sin
sobrepeso u obesidad.

* Elaumento de pesoy laacumulacién de grasa
visceral desencadenan una cascada de even-
tos, entre los que se incluyen la resistencia a
la leptina y la insulina central, disfunciones de
HPA, alteraciones del microbioma intestinal y
la inflamacién de bajo grado, que son poten-
cialmente responsables de los dafos estruc-
turales cerebrales en individuos obesos y con
sobrepeso. Todos estos factores se expresan
en las personas con psicosis de primer episo-
dio antes de la exposicién a los antipsicoéticos.

* Sexo masculino, bajos niveles de andrégenos
en hombres y niveles mas bajos de estroge-
nos en hombres y mujeres, polimorfismos ge-
néticos especificos (ADRA2A, INSIG2, LEPR
y FTO y con menor evidencia CNR1 y BDNF),
mayores niveles circulantes de endocannabi-
noides y expresién aumentada del receptor
cannabinoide CB1, hipercortisolemia, falta de
actividad fisica, malos habitos alimenticios y
cambios en la composicién del microbioma,
representan factores de vulnerabilidad claves
para el desarrollo de la obesidad abdominal
en trastornos del espectro psicético. Todos
los factores mencionados son expresados en
el inicio de la enfermedad y en individuos sin
tratamiento previo. Los pacientes con primer
episodio de psicosis pueden tener una vulne-
rabilidad innata al desarrollo de la obesidad
abdominal, con sus correspondientes conse-
cuencias tanto en salud general como mental.

Referencia (Primer autor, ano): Heald AH, 20178

Objetivos: Determinar cémo cambian las carac-

Bases de datos consultadas:

¢ PubMed
¢ Web of Science

teristicas antropométricas y metabdlicas en perso-
nas con enfermedad mental grave en un seguimien-
to durante 10 anos.

Muestra: 1307 casos.
Resultados:

] METODOLOGIA
e |Las anomalias estructurales cerebrales rela-

cionadas con el aumento de peso en adoles-

S . Tipo documento: Articulo original.
centes y adultos jévenes sanos coinciden con
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Disefo epidemiolégico: Observacién al: es-
tudio de casos.

Variables de medida: Medicion de altura vy
peso, con calculo del indice de masa corporal (IMC).

Glucosa en sangre vy perfiles lipidicos.

Instrumentos para medir dichas variables:
Bases de datos consultadas:

e SMI (severe mental illness) Register.

Resultados: El indice de masa corporal inicial
fue de 28,6 kg/m?, aumentando a 31,0 a los 10 anos
de seguimiento (r> = 0,84; p = 0,0002). Este aumen-
to se mantuvo significativo después de ajustar por
género y Townsend index (p = 0.043).

Hubo una fuerte relacién entre el aumento del IMC
y la glucemia en ayunas teniendo en cuenta todas
las medidas (r> = 0.54; p = 0.0001). La glucemia en
ayunas aumenta ligeramente con la edad (p = 0.028).

Referencia (Primer autor, afio): Anjum S, 2018

Objetivos: Evaluar el determinante del sindrome
metabdlico en pacientes esquizofrénicos sin trata-
miento previo.

Muestra: 30 pacientescon esquizofrenia.
METODOLOGIA
Tipo documento: Articulo original.

Disefo epidemiolégico: Observacién al: es-
tudio de casos.

Variables de medida: Medicién de altura,
peso, circunferencia de cintura, presién arterial,
glucosa en sangre en ayunas (FBG), triglicéridos
(TGs), colesterol HDL y LDL.

Instrumentos para medir dichas variables:
Bases de datos consultadas:

¢ Diagnoéstico de esquizofrenia mediante In-
ternational

¢ C(Classification of Disease - 10 (ICD - 10) cri-
teria.

* Diagnéstico sindrome metabdélico median-
te International Diabetes Federation (IDF).

Resultados: El 67% de los pacientes (13 muje-
res + 7 hombres) tienen una circunferencia de la
cintura alta.
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La circunferencia de la cintura es la segunda
anormalidad mas comun en esta muestra, y es con-
siderada el factor de riesgo mas importante para de-
sarrollar sindrome metabdlico en pacientes esquizo-
frénicos sin tratamiento previo (p<0.001).

Referencia (Primer autor, aio): Keinanen J, 2018%°

Objetivos: Evaluar cémo se desarrolla la inflama-
cion de bajo grado, medida por la proteina C reactiva
de alta sensibilidad (hs-CRP), durante el primer afo
en el primer episodio de psicosis.

Investigar cambios longitudinales en el IMC, la
circunferencia de la cintura, la glucosa, la insulina y
los lipidos.

Evaluar los efectos longitudinales de los factores
de riesgo, como el aumento de peso, la grasa abdo-
minal, la resistencia a la insulina, los medicamentos
y el tabaquismo en el desarrollo de la inflamacién.

Muestra: 95 casos y 62 controles.
METODOLOGIA
Tipo documento: Articulo original.
Diseio epidemiolégico: Casos-controles.

Variables de medida:

* Medicidén de peso, altura, presién arterial y
circunferencia de cintura.

* Mouestras de sangre en ayunas.

Instrumentos para medir dichas variables:
El diagnéstico de los trastornos psicéticos de
acuerdo con los criterios DSM-IV se verificé utili-
zando la entrevista diagnéstica para DSM-IV, ver-
sion de investigacion.

Resultados: La inflamacion sistémica de bajo
grado estd estrechamente relacionada con la acu-
mulacién de grasa abdominal en el primer episodio
de psicosis durante el primer afio de tratamiento.

Especificamente, la inflamacién de bajo grado
medida por hs-CRP se relacioné con un aumento en
la circunferencia de la cintura (p<0.0001) y el sexo
femenino (p<0.0140).

La proporcién de pacientes que tenian circun-

ferencia de cintura elevada al inicio del estudio fue
de 27% vy la proporciéon aumentd a 44% en los dos

2021 5(2):81




Riesgo genético y ambiental en enfermedad mental: esquizofrenia y obesidad. Una revision bibliogrdfica

meses siguientes y a 54% a los 12 meses de segui-
miento (p <0.001).

Referencia (Primer autor, afio): Keinanen J, 20152

Objetivos: Identificar los factores de riesgo de
base para la ganancia de peso y el aumento de la
circunferencia de la cintura en el seguimiento duran-
te 12 meses entre pacientes con primer episodio de
psicosis comparandolos con controles sanos.

Muestra: 60 casos y 27 controles.
METODOLOGIA
Tipo documento: Articulo original.
Disefo epidemiolégico: Casos-controles.

Variables de medida:

* Medicién de peso, altura, presién arterial y
circunferencia de cintura.

* Muestras de sangre en ayunas.

Instrumentos para medir dichas variables:
Brief Psychiatric.

Rating Scale — Extended (BPRS-E).

Resultados: En comparacién con los controles al
inicio del estudio, los pacientes tuvieron valores méas
altos de lipoproteinas de baja densidad, triglicéridos
y apolipoproteinas B, y niveles méas bajos de lipopro-
teinas de alta densidad y apolipoproteinas A-l, pero
no hay diferencias en el IMC ni en la circunferencia
de la cintura.

A los 12 meses de seguimiento, el 60,6% de los
pacientes tenian sobrepeso u obesidad (p<0.003) y
el 58,8% tenian obesidad abdominal.

No se observé ninglin aumento significativo du-
rante el seguimiento en los marcadores de glucosa
y el metabolismo de los lipidos o la presién arterial,
pero el aumento de la proteina C reactiva entre el
inicio y el seguimiento a los 12 meses fue estadisti-
camente significativo (p = 0.033).

El aumento de peso se predijo por la resistencia
basal a la insulina (p=0.025) y el uso de olanzapina
(p=0.0076), mientras que el aumento de la circunfe-
rencia de la cintura se predijo solo por la resistencia
basal a la insulina (p=0.0036).
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Referencia (Primer autor, ano): McDaid TM,
2015%2

Objetivos: Investigar las anomalias metabdlicas
asociadas con el sindrome metabdlico en personas
diagnosticadas con esquizofrenia.

Muestra: 17 articulos.
METODOLOGIA
Tipo documento: Revisién.

Variables de medida: Criterios de inclusién:

¢ Sindrome o anomalias metabdlicas relacio-
nadas con esquizofrenia.

* Prevalencia de diabetes, obesidad o disli-
pemia en Esquizofrenia.

* Efectos de la medicacion antipsicotica en
los pardmetros metabdlicos con esquizo-
frenia.

Instrumentos para medir dichas variables:
Bases de datos consultadas:

¢ CINAHL Plus.

e MEDLINE.

* PsycINFO.

* Biblioteca COCHRANE.

Resultados:

* El riesgo de obesidad aumenta debido a una
mala calidad de vida y al tratamiento antipsi-
cotico (Fountoulakis et al. 2010).

* De 382 personas, el 38,2% de los hombres
y el 86,3% de las mujeres cumplian criterios
para obesidad abdominal (Lin et al. 2012).

* Los individuos con esquizofrenia presentan
una reduccién del 40% de la actividad fisica
por semana en comparaciéon con controles sa-
nos. > IMC, circunferencia cintura y concen-
traciones glucosa en ayunas (Vancampfort et
al. 20117).

Desafio mayor en actividad fisica debido a efec-
tos sedantes de antipsicéticos (McCreadie 2003).

¢ Poca formacién en manejo de obesidad a
enfermeras de atencion primaria (Brown et
al. 2007).

* Aumento peso: efecto secundario negati-
vo asociado con cuatro antipsicoticos de
segunda generacién en tratamiento psico-
sis de primer episodio.
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Tratados con olanzapina, quetiapina y risperidona
rapido aumento de peso, que se apland durante se-
manas 12 — 52. Haloperidol causa aumento constan-
te de peso durante 52 semanas. Olanzapina es el au-
mento més significativo de 3 a 9 kg (San et al. 2072).

Referencia (Primer autor, ano): Fonseka TM,
201673

Objetivos: Revisar la evidencia que implica a las
citoquinas inflamatorias en el aumento de peso in-
ducido por antipsicéticos y su relevancia clinica.

METODOLOGIA
Tipo documento: Revisién narrativa.

Resultados:

¢ El sistema inmunoldgico puede contribuir par-
cialmente al aumento de peso inducido por
antipsicéticos a través de alteraciones de los
niveles de citoquinas mediadas por medica-
mentos antipsicoéticos.

e Las citoquinas, que se elevan durante la acu-
mulacién de grasa, actlan dentro del hipotéa-
lamo para iniciar vias anorexigénicas (supre-
sion del apetito) para disminuir la ingesta de
alimentos y aumentar el gasto de energia.
Una vez que la restriccidon calérica se logra,
los niveles de citoquinas se reducen. Los an-
tipsicéticos pueden perturbar la sefalizaciéon
de la adiposidad mediante la reduccién de los
niveles de citoquinas centrales, bloqueando
asi la via a nivel del hipotdlamo y cambiando
los resultados de peso de nuevo hacia la acu-
mulacién de grasa.

e Las citoquinas inflamatorias IL-1, IL-6, y TNF-«
pueden ser claves en la mediaciéon de la re-
laciéon entre medicacion antipsicotica y el au-
mento de peso inducido por ésta.

Referencia (Primer autor, afo): Goncgalves P,
2015%

Objetivos: Revisar el papel del tejido adiposo en
el desarrollo de efectos metabdlicos adversos se-
cundarios inducidos por los antipsicoticos atipicos.

METODOLOGIA

Tipo documento: Revisién narrativa.

SANUM

Revista Cientifico-Sanitaria

Articulo de revision: Enfermeria. Salud mental

Resultados: El aumento de peso inducido por
antipsicoticos es consecuencia de la desconexiéon
eje cerebro-tejido adiposo. Los antipsicéticos atipi-
cos pueden aumentar la lipogénesis, la diferencia-
cioén / hiperplasia del tejido adiposo (particularmente
tejido adiposo visceral), la secrecién de mediadores
proinflamatorios y la resistencia a insulina y dismi-
nuir la lipdlisis del tejido adiposo. En consecuencia,
los pacientes con antipsicéticos tienen riesgo de de-
sarrollar obesidad, DM 2 y ECV.

Existe una potencial relacién dosis-dependiente
antipsicética con el aumento de peso.

Clozapina y olanzapina son los antipsicéticos
mas asociados con aumento de peso y adiposidad,
seguidos de risperidona y quetiapina, mientras zipra-
sidona y aripiprazol estan menos asociados.

Los jévenes medicados en el primer episodio de
psicosis son susceptibles a un aumento de peso rapi-
doy pronunciado vy la prevalencia de la obesidad es de
un 64% en adolescentes con clozapina y un 56% en
adolescentes con otros fa&rmacos atipicos, en compa-
racion con el 28% de los adolescentes no medicados.

Los antipsicéticos tienen mayor efecto obesogé-
nico en ninos y adolescentes que en adultos: jéve-
nes > riesgo de sobrepeso u obesidad.

Las mujeres tienen mayor vulnerabilidad al au-
mento de peso inducido por antipsicéticos que los
hombres.

La obesidad es FR del incumplimiento antipsico-
tico: 50% pacientes ambulatorios con esquizofrenia
interrumpen medicacién dentro del afio posterior al
alta hospitalaria.

Los antipsicoticos atipicos tienen capacidad de
inducir hiperfagia al actuar como antagonistas mo-
derados de neurotransmisores de monoamina, es-
pecificamente receptores histamina, serotonina o
dopamina en el SNC.

Referencia (Primer autor, ano): Reynolds GP
2018%°

Objetivos: Revisar los mecanismos subyacentes
a los trastornos metabdlicos asociados con la psico-
sis y el tratamiento con medicamentos antipsicéticos.

METODOLOGIA

Tipo documento: Revision narrativa.
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Resultados: Los medicamentos antipsicéticos
tienen efectos sobre el peso corporal. Los mecanis-
mos que explican esto pueden incluir acciones en los
receptores asociados con el control hipotalamico de
la ingesta de alimentos: el antagonismo del receptor
de b-hidroxitriptamina 2C vy el receptor de dopamina
D2, asi como el antagonismo en los receptores de
histamina H1 y muscarinica M3. Estos receptores
M3 también pueden mediar los efectos de algunos
medicamentos en la regulacion de la glucosa.

Varios antipsicéticos que muestran poca propen-
sién al aumento de peso, como el aripiprazol, tienen
mecanismos farmacolégicos de proteccion, en lugar
de solo la ausencia de un efecto hiperfagico.

Farmacos con alto aumento de peso: clozapina y
olanzapina; grupo intermedio: risperidona, paliperi-
dona y quetiapina y con bajo aumento de peso: ari-
piprazol, asenapina, ziprasidona y lurasidona.

Referencia (Primer autor, afo): Yang F 2019%°

Objetivos: Explorar las diferencias de sexo en la
relacién entre los niveles séricos de BDNF y la obesi-
dad en pacientes con esquizofrenia crénica.

Muestra: 132 pacientes chinos con esquizofre-
nia (98 hombres y 34 mujeres).

METODOLOGIA
Tipo documento: Articulo original.

Disefo epidemiolégico: Observacién al estu-
dio de casos.

Variables de medida: El peso corporal y la al-
tura se midieron para calcular el IMC, mediante el
gue se establecié la obesidad. Niveles séricos de
la proteina BDNF.

Instrumentos para medir dichas variables:
PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale).

Resultados: Pacientes de sexo femenino tienen
mayor IMC vy tasa de obesidad que pacientes mas-
culinos (p=0.007).

Mujeres poseen niveles de BDNF en suero signi-
ficativamente mas bajos que hombres (Mann-Whit-
ney Utest U = 1183, z=-2.513, p=0.012).

Hay una diferencia de sexo en la asociacién en-
tre BDNF e IMC, que se manifiesta como una corre-
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lacién negativa significativa entre IMC y niveles de
BDNF periférico en pacientes de sexo femenino (rs
(32) =-0.371, p = 0.037), pero no en el sexo mascu-
lino (rs (96) = 0.033, p = 0.746).

Referencia (Primer autor, aiio): Hukic DS, 2017%7

Objetivos: Investigar si las variantes genéticas
metabdlicas confieren un riesgo de aumento de la
circunferencia de la cintura en pacientes con trastor-
nos del espectro de la esquizofrenia.

Investigar las variantes genéticas relacionadas
con trastornos del espectro de la esquizofrenia in-
dependientemente de la circunferencia de la cintura.

Muestra: 658 casos (534 con aumento de la cir-
cunferencia de la cintura y 124 con circunferencia de
la cintura normal) y 494 controles.

METODOLOGIA
Tipo documento: Articulo original.
Disefo epidemioldgico:
1. Casos-casos.
2. Casos-controles.

Variables de medida:

¢ SNPs asociados en estudios anteriores
con diabetes tipo 2 y/o enfermedad cardio-
vascular.

e Medicion de circunferencia de la cintura.

Resultados: Las variantes genéticas en 5 ge-
nes (MIA3, MRAS, P2RX7, CAMKK2 y SMAD3) se
asocian con un aumento de la circunferencia de la
cintura en pacientes con trastorno del espectro de
esquizofrenia (P <0,046).

Las variantes genéticas en otros 3 genes (PPARD,
MNTR1B y NOTCH2) se asocian con un aumento de
la circunferencia de la cintura en los pacientes en
comparacion con los individuos control (P <0.037).

Las variantes genéticas en el PPARD, MNTR1B,
NOTCH2 y HNF1B se asocian nominalmente con el
trastorno del espectro de esquizofrenia, indepen-
dientemente de la circunferencia de la cintura (P
<0.027).
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Referencia (Primer autor, afio): Fang H, 2016%

Objetivos: Estudiar si el polimorfismo Val66Met
del gen BDNF tiene efecto sobre el valor de IMC de
pacientes con esquizofrenia crénica en comparaciéon
con controles.

Muestra: 308 casos y 304 controles.

METODOLOGIA
Tipo documento: Articulo original.
Disefo epidemiolégico: Casos-controles

Variables de medida:

* Medicién IMC.

* Genotipo del polimorfismo Val66Met del
gen BDNFE

Instrumentos para medir dichas variables:

* Criterios diagnosticos DSM-IV (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders
4th ed.) de esquizofrenia.

* PANSS (Positive and Negative Symptom
Scale).

Resultados: No se hallan diferencias significati-
vas en el polimorfismo Val66Met del gen BDNF entre
pacientes con esquizofrenia y controles, sugiriendo
que el polimorfismo Val66Met del gen BDNF no pue-
de contribuir directamente hacia la susceptibilidad a
la esquizofrenia.

Si se halla asociacion significativa entre este po-
limorfismo vy los valores de IMC en pacientes con
esquizofrenia crénicos y medicados, especialmente
en pacientes masculinos (p< 0.001). No en mujeres
(p>0.05). De este modo, el IMC medio de los pa-
cientes portadores del genotipo Met/Met fue mayor
que el de sus portadores Val/Val (p<0.01), lo que su-
giere que la variacién en el gen BDNF puede ser un
factor de riesgo para el aumento de peso en pacien-
tes masculinos con esquizofrenia en tratamiento
con antipsicéticos a largo plazo.

El polimorfismo BDNF Val66Met puede afectar
los valores de IMC de pacientes con esquizofre-
nia crénica al disminuir la funciéon o produccién de
BDNF en el cerebro.
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Articulo de revision: Enfermeria. Salud mental

Referencia (Primer autor, afio): Zhang JP. 2016%°

Objetivos: Realizar un meta-analisis completo de
la asociacion entre variantes genéticas con el au-
mento de peso relacionado con los antipsicéticos.

Se investigan 38 SNPs en 20 genes o regiones
genéticas distribuidas en 15 cromosomas.

Muestra: 72 articulos.

METODOLOGIA

Tipo documento: Revision sistematica y me-
ta-analisis.

Variables de medida: Criterios de inclusién:

1. Humanos con enfermedad mental.

2. Datos longitudinales sobre peso corporal o
cambio en IMC, o porcentaje de pacientes
que ganaron peso significativo o IMC den-
tro de cada grupo de genotipo después de
un periodo especifico de tratamiento antip-
sicotico.

3. Datos suficientes para calcular el tamano
del efecto.

Instrumentos para medir dichas variables:
Bases de datos consultadas:

e PubMed
* Web of Science

Resultados: El aumento de peso relacionado con
los antipsicéticos es poligénico y se asocia con va-
riantes genéticas, especialmente en genes que codi-
fican dianas farmacodindmicas antipsicoticas.

13 SNPs (polimorfismos de un solo nucledtido)
de 9 genes (ADRA2A, ADRB3, BDNF, DRD2, GNB3,
HTR2C, INSIG2, MC4R y SNAP25) se asocian signi-
ficativamente con el aumento de peso relacionado
con los antipsicoéticos (p-valor < 0,05-0,007).

La relaciones de los genes ADRA2A, DRDZ2,
HTR2C y MC4R con el aumento de peso relacionado
con los antipsicéticos fueron las mas consistentes
(Hedges’ g’s = 0.30-0.80, ORs = 1.47-1.96).

Las relaciones de los genes ADRB3, BDNF vy
SNAP25 con el aumento de peso relacionado con
los antipsicéticos fueron menos consistentes.
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Referencia (Primer autor, afo): Spangaro M,
2018%

Objetivos: Estudiar si la obesidad y el sobrepe-
so alteran la integridad de la sustancia blanca de los
pacientes afectados por esquizofrenia, investigando
la asociacion entre los parametros DTI (imagen por
resonancia magnética con tensores de difusién) y el
IMC de la muestra.

Muestra: 88 pacientes con esquizofrenia (28 mu-
jeres y 60 hombres).

METODOLOGIA
Tipo documento: Articulo original..

Disefo epidemiolégico: Observacién al estu-
dio de casos.

Variables de medida: El IMC se calculd uti-
lizando la férmula IMC = peso (kg) / altura (m?).

Instrumentos para medir dichas variables:

e DSM-IV-TR criteria - Structured Clinical In-
terview (SCID-l) interview.

* PANSS.

Resultados: Un IMC elevado podria contribuir a
la interrupcién de la conectividad estructural en las
redes cortico-limbicas, que desempefian un papel
crucial en el funcionamiento neurocognitivo, proce-
samiento emocional y psicopatologia, que estan al-
terados en la esquizofrenia.

Pacientes obesos y con sobrepeso muestran le-
sion y disfuncién axonal, con axones més delgados
y desorganizados o menor densidad axonal, loque
podria estar relacionado con la esquizofrenia.

Anélisis del contenido de los documentos
incluidos en la presente revision

A continuacién se describen los principales ha-
llazgos derivados del anélisis del contenido de los
documentos incluidos en el presente TFG.

a) Existencia de una asociacion entre
esquizofrenia y obesidad

Son varios los estudios que encuentran una rela-
cion entre esquizofrenia y obesidad. Asi, en un estu-
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dio realizado por Mufioz-Calero Franco P et al'® en
pacientes hospitalarios con esquizofrenia, trastorno
bipolar y trastorno esquizoafectivo, el 38% de la
muestra presentd sobrepeso, el 22 % obesidad vy el
4% obesidad morbida.

En otro estudio de casos y controles realizado
por Subramaniam M, et al'®, que pretendia evaluar la
distribucion del IMC vy la prevalencia de la obesidad
en una amplia muestra, se observd un predominio
de pacientes con esquizofrenia que padecian sobre-
peso (58,7%) y obesidad (73,6%) en comparaciéon
con los sujetos control.

Minichino A, et al'’ encontraron que las anoma-
lias estructurales cerebrales relacionadas con el au-
mento de peso en adolescentes y adultos jovenes
sanos eran analogas a las presentes en personas
con psicosis de primer episodio sin tratamiento pre-
vio y que ademas, estas personas con psicosis de
primer episodio sin tratamiento previo obesas o con
sobrepeso desarrollaban anomalias estructurales
cerebrales més graves en areas como lébulos tem-
porales, regiones prefrontales, insula y cuerpo callo-
so frente a aquellas con psicosis de primer episodio
sin tratamiento previo sin sobrepeso u obesidad.

Heald AH, et al’® en su estudio de seguimiento
durante diez anos a 1307 personas con enfermedad
mental grave (siendo el principal grupo de diagndstico
la esquizofrenia, trastorno esquizoafectivo y trastorno
delirante) para determinar como cambiaban sus carac-
teristicas antropométricas y metabdlicas, encontraron
que el IMC inicial fue de 28,6 kg/m?, aumentando a
31,0 alos 10 afios de seguimiento (p = 0.043).

Por Ultimo, Anjum S, et al'® observaron en su
muestra de 30 pacientes con esquizofrenia que el
67% de ellos (13 mujeres + 7 hombres) tenfan una
elevada circunferencia de la cintura, y que ésta era
la segunda alteracién mas comun observada en esta
muestra, siendo considerada el factor de riesgo mas
importante para desarrollar sindrome metabdlico
en pacientes esquizofrénicos sin tratamiento previo
(p<0.007).

b) Descripcion de la direccionalidad
de la asociacion entre esquizofrenia y
obesidad

Los estudios de seguimiento realizados hasta el
momento apuntan a que la direccién de la asocia-
cion entre esquizofrenia y obesidad es a favor de
que la esquizofrenia actuaria como un factor de ries-
go para obesidad.
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Asf, Keinanen J, et al?® en su estudio de segui-

miento para observar cambios durante el primer afo
en pacientes con psicosis de primer episodio, mos-
traron que la proporcion de pacientes que tenian cir-
cunferencia de cintura elevada al inicio del estudio
fue de 27%, que aumentd a 44% a los 2 meses y a
54% alos 12 meses de seguimiento (p<0.007). Con-
cluyen que la prevencién del desarrollo temprano de
obesidad abdominal en primer episodio de psicosis
es crucial, ya que ésta se acompana de una inflama-
cion crénica de bajo grado, que aumenta aln mas
el riesgo cardiovascular en esta poblacién vulnera-
ble. Sin embargo, indican que en su muestra solo
una minoria de los pacientes con primer episodio de
psicosis no tenia tratamiento previo, por lo que es
posible que el uso de antipsicoticos afecte a las di-
ferencias de base del estudio.
Keindnen J, et al?' en otro estudio de seguimien-
to durante 12 meses a pacientes adultos jovenes
con primer episodio de psicosis y a controles sanos
identificaron la resistencia a la insulina como fac-
tor de riesgo para el aumento de peso y la obesi-
dad abdominal. A los 12 meses de seguimiento, el
60,6% de los pacientes tenia sobrepeso u obesidad
(p<0.003) y el 58,8% tenfa obesidad abdominal.

¢) Cuantificacion del tamano del efecto
de la posible relacion entre esquizofrenia
y obesidad

En la presente revisién no se ha encontrado
ningun estudio epidemioldgico que cuantifique el
tamano del efecto de riesgo de la esquizofrenia
sobre el riesgo de padecer obesidad y viceversa.
Sin embargo, si que son numerosos los documen-
tos que evallan el tamano del efecto de diferentes
variables sobre el riesgo de padecer obesidad en
pacientes con esquizofrenia, lo cual se expone a
continuacién.

d) Variables que explican la posible
relacion entre esquizofrenia y obesidad

Los investigadores que han explorado la relacién
entre la esquizofrenia y la obesidad han argtido di-
versas razones por las que esta relacion podria expli-
carse. Asi, la mala calidad de vida de los pacientes
esquizofrénicos, el tratamiento antipsicético, la falta
de actividad fisica, el sexo femenino o la presencia
de patologias médicas comoérbidas, son las principa-
les variables que podrian estar detras del hecho de
qgue los pacientes con esquizofrenia tiendan a tener
sobrepeso o incluso ser obesos.
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Articulo de revision: Enfermeria. Salud mental

d.1. El tratamiento con antipsicoticos

En la revisién de la literatura realizada por Mc-
Daid TM, et al?® se encontré que el riesgo de obesi-
dad en personas diagnosticadas con esquizofrenia
aumenta debido al tratamiento antipsicético. Fonse-
ka TK, et al*® apuntan que el sistema inmunolégico
puede contribuir parcialmente al aumento de peso
inducido por los antipsicéticos a través de altera-
ciones de los niveles de citoquinas mediadas por
medicamentos antipsicoticos. Asi, las citoquinas,
gue se elevan durante la acumulacién de grasa, ac-
tlan dentro del hipotdlamo para iniciar vias anore-
xigénicas (supresién del apetito) para disminuir la
ingesta de alimentos y aumentar el gasto de ener-
gifa. Una vez que la restriccion caldrica se logra, los
niveles de citoquinas se reducen. Los antipsicoticos
pueden perturbar la sefalizacién de la adiposidad
mediante la reduccién de los niveles de citoquinas
centrales, blogqueando asi la via a nivel del hipotala-
mo y cambiando los resultados de peso de nuevo
hacia la acumulacién de grasa. En concordancia con
este estudio, Goncalves P et al** demostraron que
el aumento de peso inducido por antipsicéticos es
consecuencia de la desconexién del eje cerebro-te-
jido adiposo.

Los antipsicéticos atipicos pueden aumentar la
lipogénesis, la diferenciacién / hiperplasia del teji-
do adiposo (particularmente tejido adiposo visce-
ral), la secreciéon de mediadores proinflamatorios y
la resistencia a insulina y disminuir la lipdlisis del
tejido adiposo. En consecuencia, los pacientes que
usan antipsicéticos tienen riesgo de desarrollar
obesidad, diabetes tipo 2 y enfermedad cardiovas-
cular. Los antipsicoticos atipicos tienen capacidad
de inducir hiperfagia al actuar como antagonistas
moderados de neurotransmisores de monoamina,
especificamente receptores histamina, serotonina
o dopamina en el SNC. La revisién realizada por
Reynolds GP, et al?® también afirma que el aumento
de peso es un efecto secundario negativo de los
fa&rmacos antipsicéticos, especialmente los antipsi-
coticos de segunda generacion o atipicos. En este
sentido, Subramaniam M, et al'® describe que los
individuos con medicamentos antipsicoticos tipi-
cos prescritos tenian 1,7 (7,02-2,91 95% C/) veces
mas probabilidades de ser obesos, mientras que
los individuos que usaban antipsicéticos tanto tipi-
cos como atipicos tenian 2,2 veces (7,25-3,94 95%
Cl) mas probabilidades de ser obesos en compa-
racién con los que sélo tienen antipsicéticos atipi-
cos. Por ultimo, clozapina y olanzapina son los an-
tipsicoticos més asociados con aumento de peso y
adiposidad, seguidos de risperidona y quetiapina,
mientras ziprasidonay aripiprazol estan menos aso-
ciados?* 2°.
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d.2. Estudios en pacientes sin tratamiento con
psicofarmacos

Algunos investigadores han conseguido explorar
la obesidad en pacientes con esquizofrenia pero que
nunca han sido tratados con antipsicéticos (“naive”)
y han puesto de manifiesto que la obesidad aparece
desde las primeras fases de la esquizofrenia, lo cual
sugiere la existencia de una relacién entre obesidad
y esquizofrenia mas alla del efecto de los psicofar-
macos. Muestran que el metabolismo anormal de la
glucosa precede a los efectos de las intervenciones
farmacolégicas'?.

Como se ha mencionado anteriormente, Mini-
chino A, et al'” encontraron que las personas con
primer episodio de psicosis sin tratamiento previo
obesas o con sobrepeso desarrollaban anomalias
estructurales cerebrales méas frecuentemente que
aquellas con primer episodio de psicosis sin trata-
miento previo sin sobrepeso u obesidad. Postulan
gue el aumento de peso y la acumulacién de grasa
visceral desencadenan una cascada de eventos,
entre los que se incluyen la resistencia a la leptina
y la insulina central, disfunciones de HPA, altera-
ciones del microbioma intestinal y la inflamacién
de bajo grado, que son potencialmente respon-
sables de los danos estructurales cerebrales en
individuos obesos y con sobrepeso. Todos estos
factores se expresan en las personas con primer
episodio de psicosis antes de la exposicion a los
antipsicéticos.

d.3. El efecto de la calidad de vida

Por otro lado, de nuevo McDaid TM, et al?? en
su revision bibliografica describen un efecto de la
pobre calidad de vida en la relacion entre esquizo-
frenia y obesidad. En la revisiéon de Chao AM, et al'’
se indica que tanto la obesidad como las enferme-
dades psiquiatricas se asocian independientemente
con el estigma, las burlas y el bullying, que podrian,
a su vez, conferir riesgo para padecer uno u otro
trastorno.

d.4. El efecto de la actividad fisica

McDaid TM, et al?? apuntan ademas a la falta de
actividad fisica como variable que explica la obesi-
dad en pacientes esquizofrénicos. Asi, en su estudio
de revision citan los hallazgos de Vancampfort et al
en donde los individuos con esquizofrenia presenta-
ron una reduccién del 40% de su actividad fisica por
semana en comparacién con los controles sanos,
que podria deberse en parte a la mayor dificultad
que poseen para realizar ejercicio debido a los efec-
tos sedantes de los antipsicoticos.
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d.5. El efecto del sexo bioldgico

Por otro lado, algunos estudios han senalado al
sexo biolégico como una variable explicativa del au-
mento de peso en pacientes con esquizofrenia. Asi,
Goncalves P et al** encontraron que las mujeres tie-
nen mayor vulnerabilidad al aumento de peso indu-
cido por antipsicéticos que los hombres. Anélogos
resultados encontraron Subramaniam M, et al'® que
observaron que las mujeres tenian casi el doble de
probabilidades de ser obesas en comparacién con
los hombres (OR = 1,73, 1,14-2,64 95% CI). En su
estudio, Yang F et al?® observaron que las pacientes
con esquizofrenia de sexo femenino tienen mayor
IMC vy tasa de obesidad que los de sexo masculino
(b = 0.007).

d.6. El efecto de condiciones médicas comorbidas

La salud fisica de los pacientes con esquizofrenia
parece conferir un riesgo para la aparicion de obe-
sidad. Subramaniam M, et al'® describen que aque-
llos pacientes con condiciones médicas comérbidas
tenian mas probabilidades de ser obesos en com-
paracién con los que no tenian ninguna (OR = 1,6,
1,08-2,41 95% Cl).

d.7. Variables de tipo genético que pudieran
explicar la asociacion entre esquizofrenia y
obesidad

Como ya se ha mencionado anteriormente, algu-
nas investigaciones han puesto de manifiesto que
la obesidad aparece desde las primeras fases de la
esquizofrenia, lo cual sugiere la existencia de una re-
lacion entre obesidad y esquizofrenia mas alla del
efecto de los psicofarmacos'?. Esto lleva a plantear-
se la existencia de un nexo biolégico comun entre
ambas patologias, quiza un sustrato de vulnerabili-
dad genética compartido. A dia de hoy son escasos
los estudios que hayan evaluado el efecto de los ge-
nes sobre el riesgo de padecer obesidad en aquellos
individuos que sufren esquizofrenia.

En el estudio realizado por Hukic DS, et al*’ se
encontraron variantes genéticas en genes de riesgo
metabdlico (genes MIA3, MRAS, P2RX7, CAMKK2,
SMAD3 PPARD, MNTR1B y NOTCH2) asociadas con
un aumento de la circunferencia de la cintura en pa-
cientes con trastorno del espectro de esquizofrenia
(p < 0,046), lo que sugiere una susceptibilidad gené-
tica compartida entre el trastorno metabdlico y la psi-
cosis per se. Por otro lado, la obesidad inducida por
los psicofarmacos parece variar entre pacientes. Asi,
algunos investigadores han descrito algunos genes
relacionados con una mayor ganancia de peso en
pacientes bajo tratamiento. En el estudio de Fang H,
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et al®® se apunta al gen que codifica el factor neuro-
tréfico cerebral (BDNF) como uno de los implicados
en esta relacion. Asi, estos investigadores encontra-
ron una asociacién significativa entre el polimorfis-
mo Val66Met del gen BDNF y los valores de IMC
en pacientes con esquizofrenia crénicos y medica-
dos de sexo masculino (p < 0.007). En concreto, el
IMC medio de los pacientes portadores del genotipo
Met/Met fue mayor que el de sus portadores Val/Val
(p < 0.07). Este gen también aparece como uno de
los implicados en la relacion esquizofrenia-obesidad
en un reciente meta-analisis realizado por Zhang JP
et al’. En él se sefalan 13 polimorfismos situados
en 9 genes (ADRA2A, ADRB3, BDNF, DRD2, GNB3,
HTR2C, INSIG2, MC4R y SNAP25) que se asociaron
significativamente con el aumento de peso relacio-
nado con los antipsicoticos (p-valor < 0,05-0,007).
Segln estos autores, no existe un Unico gen de la
obesidad en pacientes con esquizofrenia, sino que
la ganancia de peso es probablemente poligénica y
esta afectada, ademas, por factores ambientales.

d.8. Interaccion entre variables

Todas estas variables presentes en individuos con
esquizofrenia no tienen un efecto de riesgo para obe-
sidad aislado sino que algunos investigadores han
observado relaciones de interaccién entre ellas. Asi,
se ha descrito una interaccion predictiva significativa
para la obesidad entre el sexo biolégico y los antip-
sicéticos tipicos, éste con las condiciones médicas
comorbidas, y de éstas con el nivel educativo'®.

Discusion

El principal objetivo de la presente revisién bi-
bliogréafica fue evaluar si existia una relaciéon de aso-
ciacion entre esquizofrenia y obesidad en personas
adultas y adolescentes de la poblaciéon general. To-
dos los hallazgos resultaron haber encontrado rela-
cién entre ambas, por lo que hay evidencia suficiente
para afirmar dicha relacion.

Existen distintas variables que explican esta rela-
cion, observandose interacciones entre ellas.

A dia de hoy, son escasos los estudios que han
conseguido explorar la obesidad en pacientes con
esquizofrenia pero que nunca han sido tratados con
antipsicéticos (pacientes “drug-naive”)'> 7. Ademas,
existe gran cantidad de literatura cientifica que re-
laciona la esquizofrenia con sindrome metabdlico,
diabetes y enfermedad cardiovascular, mientras que
aquella que se centra en relacionarla con la obesidad
en concreto es escasa.
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Por ello, se necesitan mas estudios para examinar
a fondo los mecanismos subyacentes de esta rela-
cion y disminuir asfi el riesgo de morbilidad y mortali-
dad en pacientes con esquizofrenia.

Las estrategias hasta ahora disenadas para pro-
mover la salud fisica de estos pacientes en el sis-
tema sanitario son insuficientes. La educacién vy la
formacién en el manejo de la obesidad en pacientes
con esquizofrenia deben ser prioritarias para aumen-
tar la esperanza de vida de estos. Estrategias de pre-
vencién tanto primaria como secundaria para intentar
modificar los factores de riesgo de estos pacientes
deben ser desarrolladas'® 2.

Las limitaciones de la presente revisién son no ha-
ber consultado en méas bases de datos ni haber con-
sultado la llamada /iteratura gris (actas de congresos,
tesis doctorales,...).

Discussion

The main objective of the present bibliograph-
ic review was to evaluate whether there was an
association between schizophrenia and obesity in
adults and adolescents from the general popula-
tion. All the findings turned out to have found a
relationship between the two, so there is sufficient
evidence to affirm this relationship.

There are different variables that explain this re-
lationship, observing interactions between them.

To date, there are few studies that have managed
to explore obesity in patients with schizophrenia but
who have never been treated with antipsychotics
(“drug-naive” patients)’? 7. In addition, there is a
large amount of scientific literature that relates the
schizophrenia with metabolic syndrome, diabetes
and cardjovascular disease, while that which focus-
es on relating it to obesity in particular is rare.

Therefore, more studies are needed to fully
examine the underlying mechanisms of this rela-
tionship and thus reduce the risk of morbidity and
mortality in patients with schizophrenia.

The strategies so far designed to promote the
physical health of these patients in the health sys-
tem are insufficient. Education and training in the
management of obesity in patients with schizo-
phrenia should be a priority to increase their life
expectancy. Both primary and secondary preven-
tion strategies to try to modify the risk factors of
these patients should be developed’ .
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The limitations of the present review are not
having consulted more databases or having con-
sulted the so-called gray literature (conference
proceedings, doctoral theses, ...).

Conclusiones

1. Existe evidencia suficiente para afirmar que hay
una relaciéon de asociacién entre esquizofrenia y
obesidad en personas adultas y adolescentes de
la poblacién general.

2. Los estudios de seguimiento realizados hasta el
momento apuntan a que la direccién de la asocia-
cion entre esquizofrenia y obesidad es a favor de
que la esquizofrenia actuaria como un factor de
riesgo para obesidad.

3. En la presente revisidon no se ha encontrado nin-
gun estudio epidemiolégico que cuantifique el ta-
manfo del efecto de la relacién entre esquizofrenia
y obesidad.

4. La mala calidad de vida de los pacientes esquizo-
frénicos, el tratamiento antipsicético, riesgos meta-
bdlicos intrinsecos preexistentes al uso de psicofar-
macos, la falta de actividad fisica, el sexo femenino,
la presencia de patologias médicas comérbidas o
determinados polimorfismos genéticos son las
principales variables que podrian estar detras del
hecho de que los pacientes con esquizofrenia tien-
dan a tener sobrepeso o incluso ser obesos.

5. Los estudios apuntan a la existencia de un nexo
biolégico, un sustrato de vulnerabilidad genéti-
ca compartido entre esquizofrenia y obesidad.
Asi, las variantes genéticas en los genes MIA3,
MRAS, P2RX7, CAMKK2, SMAD3 PPARD, MN-
TR1B, NOTCH2, BDNF, ADRA2A, ADRB3, DRD2,
GNB3, HTR2C, INSIG2, MC4R y SNAP25 estarian
implicadas en la relaciéon esquizofrenia-obesidad.

Articulo de revision: Enfermeria. Salud mental

Conclusions

1.

8.

There is sufficient evidence to affirm that there
IS an association relationship between schizo-
phrenia and obesity in adults and adolescents
in the general population.

The follow-up studijes carried out to date sug-
gest that the direction of the association be-
tween schizophrenia and obesity is in favor of
schizophrenia acting as a risk factor for obesity.

In the present review, no epidemiological
study has been found that quantifies the effect
size of the relationship between schizophrenia
and obesilty.

The poor quality of life of schizophrenic patients,
antipsychotic treatment, intrinsic metabolic risks
pre-existing to the use of psychotropic drugs, lack
of physical activity, female sex, the presence of
comorbid medical conditions or certain genetic
polymorphisms are the main variables that they
could be behind the fact that patients with schiz-
ophrenia tend to be overweight or even obese.

Studies point to the existence of a biological
link, a shared genetic vulnerability substrate be-
tween schizophrenia and obesity. Thus, the ge-
netic variants in the genes MIA3, MIRAS, P2RX7,
CAMKK2, SMAD3 PPARD, MINTR1B, NOTCH2,
BDNF, ADRA2A, ADRB3, DRD2, GNB3, HTR2C,
INSIG2, MC4R and SNAP25 would be implicat-
ed in the schizophrenia-obesity relationship.
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