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Introduccion. La esquizofrenia se ha asociado tradicio-
nalmente con mayores tasas de comorbilidad fisica y con un
exceso de mortalidad.

Objetivo. Desarrollar un documento de consenso espafiol
sobre la salud fisica de los pacientes con esquizofrenia y las
intervenciones necesarias para disminuir la sobremorbilidad y
sobremortalidad de estos pacientes.

Meétodo. El proceso de desarrollo ha consistido en: a) re-
vision sistematica de la literatura en la base de datos Medline
hasta enero de 2006 y revision manual de las referencias bi-
bliograficas de los articulos obtenidos; b) revisiones de las
guias nacionales e internacionales por el comité coordinador
y por los médicos especialistas expertos asesores; c) reuniones
de consenso multidisciplinares, y d) redaccion del manuscrito de
consenso final.

Resultados. Los pacientes con esquizofrenia comparados
con la poblacion general presentan mayores tasas de infec-
ciones (VHB, VHC, VIH), enfermedades endocrino-metaboli-
cas, enfermedades cardiacas y respiratorias (sobremorbilidad)
y un mayor riesgo de muerte tanto global como por causas
naturales —enfermedades respiratorias, cardiovasculares y
oncologicas fundamentalmente (sobremortalidad)—. Por tan-
to, en este documento se proponen a modo de guia una serie
de intervenciones para realizar desde la psiquiatria objeto de
disminuir las tasas actuales.

Conclusiones. Dada la sobremorbilidad y sobremortali-
dad de los pacientes con esquizofrenia es necesario sensibili-
zar sobre estos aspectos tanto a los médicos de atencion pri-
maria como a los especialistas, incluidos los psiquiatras, e
incorporar los problemas de salud fisica a los programas psi-
coeducativos, a las unidades de adherencia al tratamiento y a
las de atencion a los trastornos mentales graves.
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Consensus on physical health of patients with
schizophrenia from the Spanish Societies
of Psychiatry and Biological Psychiatry

Introduction. Schizophrenia has traditionally been
associated with higher rates of physical comorbidity and
excess mortality.

Objective. To develop a Spanish consensus docu-
ment concerning the physical health of patients with
schizophrenia and the interventions required to reduce
the over-morbidity and over-mortality of these patients.

Method. The process consisted of: @) systematic review
of the literature in the Medline database up to January 2006
and manual review of the bibliographical references of the
papers obtained; b) reviews of national and international
guides by the coordinating committee and medical specialist
acting as expert advisors; ¢) multidisciplinary consensus
meetings, and d) editing of the final consensus document.

Results. Compared to the general population, pa-
tients with schizophrenia present higher rates of infec-
tion (HBV, HCV, HIV), endocrine/metabolic disorders,
cardiac and respiratory diseases (over-morbidity) and
higher global death risk, as well as death from natural
causes —basically respiratory, cardiovascular and onco-
logical diseases (over-mortality)—. As a guide, therefore,
this document proposes a series of interventions to be
performed by psychiatrists to reduce the current rates.

Conclusions. Given the over-morbidity and over-
mortality of patients with schizophrenia, awareness of
these aspects should be increased among primary health-
care providers and specialists, including psychiatrists,
and physical health problems should be incorporated in-
to psycho-educational programs, and treatment com-
pliance and severe mental disorder treatment units.

Key words:
Schizophrenia. Physical health. Morbidity. Mortality. Intervention guides.
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INTRODUCCION

La esquizofrenia se ha asociado historicamente con una
mayor vulnerabilidad y mayores tasas de comorbilidad fisi-
ca, asi como con un exceso de mortalidad. En concreto se ha
demostrado que el 50% de los pacientes esquizofrénicos
presentan al menos una enfermedad fisica o psiquiatrica
comorbida. Entre las enfermedades fisicas mas frecuentes se
encuentran enfermedades cardiovasculares, metabolicas,
endocrinas, neuroldgicas, infecciosas y trastornos por abuso
de sustancias.

Paralelamente, el interés en las implicaciones que la
elevada comorbilidad fisica tiene sobre los pacientes, su
tratamiento y los resultados globales ha ido creciendo.
Nasrallah' llama la atencion sobre el hecho de que la co-
morbilidad fisica de los pacientes con esquizofrenia pasa
frecuentemente inadvertida y por tanto es infratratada,
por lo que en general presentan un elevado riesgo de no
recibir los cuidados de salud adecuados. Es una realidad
que los pacientes con esquizofrenia tienen un acceso me-
nor a los cuidados médicos, consumen menos cuidados y
son peores cumplidores con los tratamientos que la pobla-
cion general.

La insuficiencia de cuidados puede deducirse indirecta-
mente del hecho de que mientras la expectativa media de
vida de la poblacion general de Estados Unidos es de 76 afos
(72 afos para los hombres y 80 afios para las mujeres), la de
los pacientes con esquizofrenia es de 61 afos (57 afos pa-
ra los hombres y 65 afios para las mujeres), 15 ailos menos
(un 20% menos) que la de la poblacion general?. Este exce-
so de mortalidad es atribuible en un 60% a enfermeda-
des somaticas (enfermedades cardiovasculares y sindrome
metabdlico), menos de un 289% a suicidio y un 12% a acci-
dentes®.

Esta situacion que contrasta con la mejora de la calidad
de vida que el tratamiento psicofarmacologico actual ofrece
al paciente con esquizofrenia puede, ademas, tener una
enorme repercusion tanto a nivel clinico individual como
sobre la utilizacion de recursos en el sistema sanitario y la
sociedad en su conjunto. Todo ello hace ineludible una
aproximacion sistematica y metodologicamente adecuada
al problema de la morbilidad fisica en la esquizofrenia. Por
otro lado, los avances producidos en el conocimiento de la
enfermedad, las mejoras en el tratamiento y los cambios
producidos en los sistemas de provision de cuidados hacen
necesaria una evaluacion actualizada de la morbimortalidad
en la esquizofrenia.

El objetivo del presente proyecto clinicodocente es des-
arrollar un documento de consenso sobre la salud fisica de
los pacientes con esquizofrenia y las intervenciones diag-
nosticas, preventivas y terapéuticas que los psiquiatras de-
berian realizar para controlar los factores de riesgo modifi-
cables que afectan a la salud fisica y a la esperanza de vida
de los pacientes con esquizofrenia en Espafia.

METODO

Este documento de consenso fue impulsado y avalado
por las Sociedades Espafiolas de Psiquiatria y de Psiquiatria
Biologica en colaboracion con la Agencia de Evaluacion de
Tecnologias Sanitarias del Instituto de Salud Carlos Il y
la Sociedad Espafiola de Médicos de Atencion Primaria
(SEMERGEN).

Proceso de desarrollo

Para el desarrollo del documento de consenso se realiza-
ron los siguientes pasos:

— Revision sistematica de la literatura realizada por la
Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias del
Instituto de Salud Carlos Ill.

— Revision de las guias y recomendaciones nacionales e
internacionales sobre la salud fisica y la esquizofrenia
por el comité cientifico.

— Revision de las guias nacionales e internacionales de
prevencion, diagnodstico y tratamiento de las distintas
patologias identificadas por parte de los médicos es-
pecialistas expertos asesores y su adaptacion al pa-
ciente con esquizofrenia.

— Reuniones de consenso multidisciplinarias.
— Redaccion del documento de consenso final.

Revision sistemdtica de la literatura
por la Agencia Espafiola de Tecnologias Sanitarias
del Instituto de Salud Carlos Il

El objetivo de la revision sistematica de la literatura era
analizar las pruebas cientificas que apoyan las hipotesis de
una mayor morbimortalidad por causas fisicas y una mayor
dificultad en la accesibilidad a los servicios de salud de los
pacientes con esquizofrenia frente a la poblacion general.

Se realiz6 una revision sistematica de la literatura en la
base de datos electronica Medline hasta enero de 2006, asi
como una revision manual de las referencias bibliograficas
de los articulos obtenidos para localizar otros que pudieran
cumplir los criterios de inclusion®. No hubo restricciones de
idioma; los términos de la busqueda se seleccionaron de tal
forma que permitiesen la mayor sensibilidad y especificidad
posible.

Los criterios de inclusion de los articulos fueron: a) dise-
fio de seguimiento longitudinal de cohortes sin limitaciones
respecto al periodo de seguimiento; b) pacientes con diag-
nostico formal de esquizofrenia; ¢) comparacion con pobla-
cion general o con pacientes con otros trastornos mentales,
y d) en cuanto a los resultados debia figurar informacion
cuantitativa en forma de incidencia y/o prevalencia en el
caso de los estudios de morbilidad, de tasas o riesgo de mor-
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talidad por causas generales y/o naturales o contener los
datos necesarios para su calculo en el caso de los estudios de
mortalidad, y en forma de medidas objetivas de acceso, utili-
zacion o resultados tanto de servicios en general como mas
concretos (visitas, pruebas diagnosticas y tratamientos) en el
caso de los estudios de accesibilidad a los servicios de salud.
Se descartaron los articulos duplicados o con redundancias y
cuando los mismos pacientes se incluian en mas de un articu-
lo se selecciono el que mas informacion proporcionaba.

Se excluyeron los articulos que no tenian disponible el
resumen en Medline y los que estaban especificamente diri-
gidos a analizar los efectos de los farmacos antipsicoticos o
a comparar farmacos antipsicaticos entre si.

La calidad de las pruebas cientificas se categorizo siguien-
do las recomendaciones del Oxford Centre for Evidence-Ba-
sed Medicine (CEBM)® y las empleadas por Marder et al.%. Se
considera nivel 1 cuando las pruebas cientificas proceden de
multiples ensayos clinicos aleatorizados. En el nivel 2 las
pruebas cientificas proceden de estudios de cohortes, inves-
tigacion de resultados o ensayos clinicos controlados de baja
calidad. Finalmente, en el nivel 3 las pruebas proceden de es-
tudios de casos y controles.

Revisiones de las guias nacionales e internacionales
por el comité cientifico y por los médicos
especialistas expertos asesores

En paralelo a la revision sistematica de la literatura reali-
zada por al Agencia de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias,
el comité coordinador y los médicos especialistas expertos
asesores revisaron las guias y documentos nacionales € in-
ternacionales sobre la prevencion, diagnostico y tratamien-
to de las patologias identificadas en la revision sistematica
de la literatura.

Las guias revisadas por el comité cientifico fueron la
Physical Health Monitoring of Patients with Schizophrenia,
de Marder et al.%; la Consensus Development Conference on
Antipsychotic Drugs and Obesity and Diabetes de la Ameri-
can Diabetes Association, la American Psychiatric Associa-
tion, la American Association of Clinical Endocrinologists y
la North American Association for the Study of Obesity’, las
Medical Morbidity and Mortality in Schizophrenia: Guideli-
nes for Psychiatrists, de Goff et al.8; el Consensus Summary
on Metabolic and Lifestyle Issues and Severe Mental lliness
New Connections to Well-Being?, de Dinan et al.?, y el Bel-
gian Consensus on Metabolic Problems Associated with
Atypical Antipsychotics, de De Nayer et al.'°.

Reuniones de consenso multidisciplinarias
Hubo dos reuniones de consenso. Ambas reuniones fue-

ron multidisciplinarias y asistieron los miembros del comité
cientifico, los representantes de la Agencia Espariola de Tec-

nologia Sanitaria, los médicos especialistas expertos aseso-
resy el grupo de psiquiatras participantes.

En la primera reunion los miembros del comité cientifico
realizaron una presentacion sobre el estado actual del pro-
blema de salud fisica especifico que habian revisado. Poste-
riormente se cred un grupo de trabajo para cada especiali-
dad constituido por el médico especialista experto asesor
correspondiente y un grupo de psiquiatras participantes. En
cada grupo inicialmente el especialista experto asesor realizd
una revision de las pruebas halladas en la revision bibliogra-
fica que habia realizado y formulo recomendaciones basadas
en las pruebas. Posteriormente se realizo una discusion de
todo el grupo sobre lo que era o no era aplicable o conve-
niente para ser aplicado a los pacientes con esquizofrenia te-
niendo en cuenta las caracteristicas de los pacientes y la dis-
ponibilidad y el acceso a los servicios. Finalmente cada grupo
presentd un documento con las recomendaciones sobre las
intervenciones diagndsticas, de monitorizacion, preventivas
y terapéuticas que deberian realizar los psiquiatras.

En la segunda reunion se discutieron los documentos ge-
nerados por cada uno de los grupos en la primera reunion y
se consensuaron las recomendaciones especificas que debian
incorporarse al documento de consenso final.

Analisis estadistico

Para la morbilidad se ha utilizado una estadistica des-
criptiva utilizando las medidas de incidencia, prevalencia y
porcentaje de pacientes dada la limitada calidad de la des-
cripcion de los resultados, su multiplicidad y la diferente
duracion de los periodos de seguimiento.

En cuanto a la mortalidad, se obtuvo una medida global
del riesgo de mortalidad de los pacientes con esquizofrenia
frente a la poblacion de referencia utilizando técnicas de
metaanalisis mediante el software SE Stata® (StataCorp LP
Texas USA, 1984-2005). El metaanilisis se realizo emplean-
do un modelo conservador de efectos aleatorios. Los estu-
dios se combinaron atendiendo a la uniformidad en las me-
didas de resultado. El grado de inconsistencia entre los
estudios se analizd mediante el estadistico 121", Asimismo, se
utilizaron técnicas de metarregresion para explorar la hete-
rogeneidad en los resultados.

RESULTADOS
Revision sistematica de la literatura

Enfermedades infecciosas (hepatitis B'y C, virus
de la inmunodeficiencia humana)

Numero de estudios: seis. Hay nueve estudios mas que
analizan estas patologias en trastornos mentales graves sin
concretar la poblacion con esquizofrenia.
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Calidad de las pruebas: nivel 2 y 3. Calidad limitada que
obliga a cautela notable a la hora de generalizar los resultados.

Hallazgos: menor prevalencia de patologia hepatica no
especificada que de otros trastornos mentales'? e igual a la
de la poblacion general'3. Mayor prevalencia de portadores
de anticuerpos contra el virus de la hepatitis C (VHC) que la
poblacion general'. Mayor prevalencia de infeccion por vi-
rus de la inmunodeficiencia humana (VIH) que la poblacion
general'®18 y prevalencia similar a la de otros trastornos
mentales graves'2. El conocimiento de la infeccion por VIH
en los pacientes con esquizofrenia es significativamente in-
ferior que el de la poblacion sin trastorno mental y su preo-
cupacion por esta enfermedad es escasa'®'”.

Los factores de riesgo identificados fueron el uso de dro-
gas por via parenteral con intercambio de agujas y compor-
tamiento sexual promiscuo y sin proteccion.

Enfermedades neopldsicas
Numero de estudios: nueve.

Calidad de las pruebas: nivel 2 y 3. Calidad limitada que
obliga a cautela notable a la hora de generalizar los resul-
tados.

Hallazgos: los resultados muestran importantes diferen-
cias con incidencias en unos casos superiores (cancer en ge-
neral'®, mama'®, pulmon y faringe'®) y en otros inferiores
(cancer en general?®?!, cancer en general en hombres??,
prostata?® y piel)?4, a las de la poblacion general. Tampoco
pudo analizarse, con la informacion disponible, la existencia
de posibles factores protectores en esta poblacion.

Enfermedades endocrinometabdlicas
Numero de estudios: 23.

Calidad de las pruebas: nivel 2 y 3. Calidad limitada que
obliga a cautela notable a la hora de generalizar los resultados.

Hallazgos: a la hora de analizar los resultados de los es-
tudios es necesario sefialar que el caracter retrospectivo y la
heterogeneidad de sus fuentes de informacion reducen sen-
siblemente su validez externa. Sin embargo, el tnico estudio
prospectivo obtuvo los mismos hallazgos que el resto de es-
tudios retrospectivos.

En el caso de la diabetes los estudios demuestran tasas
elevadas de diabetes y de intolerancia a la glucosa en estos
pacientes?>-3* y una incidencia y prevalencia de diabetes dos
0 cuatro veces mayor que la de la poblacion general3>-39,
Ademas refrendan lo ya conocido: por una parte, la asocia-
cion entre la esquizofrenia per sey la diabetes (los pacientes
sin tratar presentan mayor adiposidad visceral, alteraciones

en la tolerancia a la glucosa y mayor resistencia a la insulina
que los controles), y por otra, la existencia de una relacion
entre los tratamientos antipsicoticos (tipicos y atipicos) y la
diabetes. Respecto a este ultimo punto los estudios no per-
miten concluir que el riesgo de diabetes sea mayor con los
atipicos o de segunda generacion que con los tipicos o de
primera generacion?6-293640 |ncluso un estudio®® demues-
tra tasas de incidencia mayores con los tipicos. Es necesario
sefialar, no obstante, que estos pacientes presentan ademas
otros factores que pueden contribuir a la sobrerrepresenta-
cion de la diabetes como son la edad, raza no blanca, histo-
ria familiar de diabetes, obesidad, sedentarismo, tabaquismo
y falta de autocuidado.

En cuanto al sindrome metabolico de nuevo los resulta-
dos demuestran unas tasas mayores que las de la poblacion
general, en concreto una prevalencia dos a cuatro veces
mayor*-46, Esta diferencia esta relacionada con la edad, se-
X0 y raza. Los estudios concluyen que no se puede relacio-
nar un tipo concreto de antipsicoticos (tipicos o atipicos)
con el sindrome metabolico, sino que existe una relacion in-
versa entre sindrome metabolico y dosisficacion de antipsi-
coticos (equivalentes de clorpromazina) y directa con el nd-
mero de farmacos administrados.

Enfermedades neuroldgicas
Numero de estudios: 20.

Calidad de las pruebas: nivel 2 y 3. Calidad limitada que
obliga a cautela notable a la hora de generalizar los resultados.

Hallazgos: |a prevalencia de ictus en la poblacion con es-
quizofrenia es igual a la de la poblacion general3, si bien
entre los pacientes ingresados en el hospital la tasa de pato-
logia cerebrovascular es significativamente inferior en los
pacientes con esquizofrenia que en los pacientes del Regis-
tro Nacional de Pacientes danés.

Los datos sobre epilepsia son controvertidos, mientras que
un estudio encuentra una prevalencia significativamente
mayor en los pacientes con esquizofrenia respecto a otros
pacientes sin patologia mental, el estudio de Gelisse et al.*
no encuentra dicha asociacion. No hay diferencias en cuanto
a la prevalencia de epilepsia entre los pacientes con esquizo-
frenia y los pacientes con otros trastornos mentales'?. Tam-
poco hay diferencias en cuanto a la prevalencia de cefaleas
(migraia, cronica tensional o aguda tensional) en los pacien-
tes con esquizofrenia respecto a los controles normales*.

En cuanto a los trastornos motores, las tasas de sintomas
compatibles con parkinsonismo en los pacientes con esqui-
zofrenia son elevadas®->*y claramente superiores a las des-
critas en sujetos sin Parkinson®C. La prevalencia de discinesia
espontanea en los pacientes con esquizofrenia que no han
recibido tratamiento antipsicotico es elevada y superior a la
de la poblacion sana (muchos autores). Finalmente, la pre-
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valencia de signos neuroldgicos menores (alteraciones en la
discriminacion derecha-izquierda, movimientos en espejo, po-
bre coordinacion y marcha anormal) en los pacientes con es-
quizofrenia no tratados con antipsicoticos es elevada®>->8 y
significativamente mayor que la de los controles normales® 58,

Enfermedades cardiacas
Numero de estudios: 10.

Calidad de las pruebas: nivel 2 y 3. Calidad limitada que
obliga a cautela notable a la hora de generalizar los resultados.

Hallazgos: los resultados de los estudios demuestran que
los pacientes con esquizofrenia comparados con la poblacion
general presentan una mayor tasa de insuficiencia cardia-
ca®37, arritmias®’ y sincope®’. En cuando a la incidencia de
morbilidad cardiovascular, los estudios demuestran una inci-
dencia mayor de arritmias ventriculares e insuficiencia car-
diaca®’. Los pacientes tratados con antipsicoticos tipicos tie-
nen un riesgo de infarto agudo de miocardio cinco veces
mayor que los sujetos control tras ajustar por edad y sexo3®.
Ademas se observo una asociacion inversa entre el riesgo
cardiovascular y la intensidad del uso de farmacos antipsico-
ticos.

Con respecto a las tasas de tratamiento hospitalario, los
pacientes con esquizofrenia comparados con la poblacion
del Registro Nacional de Pacientes danés presentaban un
aumento de la tasa de ingreso hospitalario para el trata-
miento de la hipotension arterial, asistolia, miocardiopatia y
edema pulmonar y una menor tasa de ingreso hospitalario
para el tratamiento del infarto agudo de miocardio, la car-
diopatia por hipertension arterial, la hipertension arterial, la
aterosclerosis, fibrilacion auricular, bloqueo auriculoventri-
cular completo y angina®.

En cuanto a la prevalencia de sintomas de angina y/o in-
farto agudo de miocardio autodeclarados, tras ajustar por
factores clinicos relevantes, la prevalencia de sintomas de
angina es significativamente superior en los pacientes con
esquizofrenia comparados con la poblacion general®'. Sin
embargo, otro estudio’ no encuentra que los problemas
cardiacos autodeclarados (enfermedad coronaria, infarto
agudo de miocardio, angina y otros) sean mas frecuentes en
los pacientes con esquizofrenia que en los controles ajusta-
dos por edad, raza y sexo.

Finalmente, respecto a la duracion del intervalo QT los re-
sultados de los tres estudios que lo analizan son discrepan-
tes; mientras que un estudio no encontro diferencias signifi-
cativas entre los pacientes con esquizofrenia en tratamiento
con distintos antipsicoticos y los sujetos sanos controles®?,
otros dos estudios demostraron un aumento significativo del
intervalo QT en el grupo de pacientes tratados con antipsico-
ticos de primera generacion, especialmente con determina-
dos farmacos®, y con antipsicoticos en general®*.

Enfermedades respiratorias
Numero de estudios: siete.

Calidad de las pruebas: nivel 2 y 3. Calidad limitada que
obliga a cautela notable a la hora de generalizar los resultados.

Hallazgos: la patologia respiratoria es frecuente en los pa-
cientes con esquizofrenia. Presentan una tasa superior de sin-
tomas respiratorios y peor funcion respiratoria®’. Su prevalen-
cia es significativamente superior a la de la poblacion general
(asma, enfermedad pulmonar obstructiva cronica [EPOC] y en-
fisema)'3 y a la de otros trastornos mentales graves (EPOC)'%.
Cuando se ajusta por tratamiento con antipsicoticos la preva-
lencia del sindrome de apnea del suefio en los pacientes con
esquizofrenia es igual a la de otros trastornos mentales gra-
ves®. La tasa de hospitalizacion por patologia respiratoria
(excepto por enfisema y neoplasia pulmonar) en los pacientes
con esquizofrenia es superior a la de la poblacion general®C.

El tabaquismo se relaciona en practicamente todos los
estudios con la presencia de patologia respiratoria. En el ca-
so del sindrome de apnea del suefio los antipsicoticos y la
obesidad son también factores de riesgo.

Mortalidad
Revisiones sistematicas/metaanalisis previos
Numero de estudios: tres.

Hallazgos: tasas de mortalidad estandarizadas (TME) por
causas naturales en esquizofrenia de 1,34 (intervalo de con-
fianza [IC] 95%: 1,31-1,37)%, 1,37 (IC 95%: 1,34-1,41)% y
2,3 (IC 95%: 1,8-2,9)%8. El exceso de mortalidad en los pa-
cientes con esquizofrenia por causas naturales se debe a
una mayor presencia de enfermedades respiratorias, digesti-
vas, genitourinarias, cardiovasculares®®87  infecciosas, men-
tales y endocrinas®’.

Mortalidad global (por cualquier causa)

Numero de estudios: 32. Existe una gran heterogeneidad
en la literatura debida a diferencias en el disefio y caracte-
risticas de los estudios primarios. La mayoria de los estudios
son analisis retrospectivos de registros hospitalarios o de
otras bases de datos de los servicios de salud de 17 paises
(aunque mas de la mitad provienen de 5 paises) y con gran-
des diferencias en cuanto a la fecha de inicio de obtencion
de los datos (desde 1934 a 1995), al periodo de seguimiento
(desde <5 afos hasta >30 afios) y al volumen de la pobla-
cion analizada (desde 61 hasta 58.761 sujetos).

Hallazgos: el andlisis de los 27 estudios*3669-93 que con
134.485 sujetos aportan datos susceptibles de ser combina-
dos mediante técnicas de metaanalisis indica que los pacien-
tes con esquizofrenia presentan un riesgo de muerte signifi-
cativamente superior al de la poblacion general (fig. 1).
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Estudio Tasa de riesgo (IC 95%) % Peso
Heila, 2005 = 2,59 (2,52-2,66) 4,2
Enger, 2004 ; - 4,00 (1,50-10,64) 21
Morgan, 2003 —— 2,08 (1,14-3,82) 3,1
Poti, 2002 m— 3,12 (2,31-4.23) 3,8
Brown, 2000 —— 2,93 (1,94-4,42) 3,6
Osby, 2000 ﬂ:l- 2,57 (2,37-2,78) 42
Casadebaig, 1999 ! —— 4,56 (3,12-6,67) 3,7
Weitoft, 1998 L 3,13 (2,41-4,05) 3,9
Hansen, 1997 T 3,14 (2,09-4,70) 3,6
Baxter, 1996 - 1,59 (1,40-1,80) 41
Chen, 1996 - 2,88 (2,62-3,18) 4,2
Prior, 1996 — ! 1,48 (1,09-2,02) 3,8
Amaddeo, 1995 " . 1,77 (0,91-3,43) 2,9
Saku, 1995 —E-I— 2,68 (2,28-3,16) 41
Mortensen, 1993 ! B = 3,45 (3,05-3,89) 41
Muk Jorgesen, 1992 H — 3,68 (3,23-4,19) 41
Anderson, 1991 — . 2,46 (1,62-3,76) 3,6
Newman, 1991 —il— 2,59 (2,11-3,20) 40
Lesage, 1990 : i 4,00 (1,19-13,47) 1.7
Mortensen, 1990 [ ] ! 1,20 (1,17-1,23) 4,2
Allebech, 1989 . 2,78 (2,24-3,44) 4,0
Zber, 1989 - 2,07 (1,84-2,32) 41
Black, 1988 —"— 2,50 (1,46-4,28) 3,2
Herrman, 1983 ——— 1,90 (1,24-2,91) 35
Tsuang, 1980 —B 1,95 (1,41-2,70) 3,8
Weiner, 1977 —m 1,89 (1,52-2,34) 4,0
Compi, 1976 ] i 1,73 (1,62-1,85) 4,2

Overall (IC 95%) ~ 2,45 (2,00-2,99) 100

T T

0,5 1

Modelo de efectos aleatorios 12 99,2% Tasa de riesgo

Figura 1
IC: intervalo de confianza.

El riesgo de mortalidad frente a la poblacion general es ma-
yor en los hombres (TME: 2,57; IC 95%: 1,88-3,51) frente a las
mujeres (TME: 2,38; IC 95%: 1,86-3,04), en los pacientes no
institucionalizados (TME: 2,53; IC 95%: 2,16-2,95) frente a los ins-
titucionalizados (TME: 2,23; IC 95%: 1,82-2,72), en Asia (TME:
2,52; IC 95%: 2,02-3,13) y Europa (TME: 2,45; IC 95%: 1,91-
3,16) frente a Norteamérica (TME: 1,23; IC 95%: 1,85-2,70).

Mortalidad por causas naturales

Numero de estudios: de los estudios localizados de mortali-
dad, 24 estudian la mortalidad por causas naturales*36.71-7577-
79.8183-9092-96 Existe una gran heterogeneidad en la literatura
debida a diferencias en el diseio y las caracteristicas de los es-
tudios primarios. La mayoria de los estudios son analisis retros-
pectivos de registros hospitalarios o de otras bases de datos
de los servicios de salud de 11 paises (aunque el 70% pro-
vienen de 5 paises) y con grandes diferencias en cuanto a la
fecha de inicio de obtencion de los datos (desde 1934 a 1995)
y al periodo de seguimiento (desde <5 afos hasta >30 afios).
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Hallazgos: el anlisis de los 16 estudios*36.71-73.7577.79.818385
8688-90.93 g sceptibles de ser combinados y analizados me-
diante técnicas de metaandlisis, que agrupan a 109.793 pa-
cientes, indica que los pacientes con esquizofrenia presentan
un riesgo de muerte por causas naturales significativamente
superior, en concreto un 829% superior, al de la poblacion ge-
neral (fig. 2). Las muertes por causas naturales representan el
76% de las muertes globales en los pacientes con esquizofre-
nia y explican el 65% de exceso de mortalidad de estos pa-
cientes comparados con la poblacion general. Por patologias,
las respiratorias, las cardiovasculares y las neoplasias son las
patologias fisicas que contribuyen de forma mas importante
al exceso de mortalidad por causas naturales en los pacientes
con esquizofrenia. En concreto, las patologias respiratorias
son las responsables del 42,4% del exceso de mortalidad, las
cardiovasculares del 38%, las neoplasias del 18,5%, las diges-

tivas del 3,29, las urogenitales del 1,4% y las endocrinas del
0.60*36.71-75,77-79,81,83,85-86,89,9093,97

Por sexos, los hombres presentan un riesgo de muerte por
causas naturales un 619% superior al de la poblacion gene-
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Estudio TME (IC 95 %) %
Heila, 2005 ] 2,24 (2,18-2,31) 73
Enger, 2004 - 2,33 (0,90-6,06) 3.2
Brown, 2000 i 2,32 (1,48-3,62) 57
Osby, 2000 ] 1,94 (1,77-2,12) 7.2
Casadebaig, 1999 : 2,48 (1,56-3,94) 56
Weitoft, 1998 T 2,54 (1,93-3,35) 6,6
Chen, 1996 . | 2,68 (2,42-2,98) 7.2
Prior, 1996 N 131(0,94-1,85) 6,3
Saku, 1995 : 1,48 (1,20-1,81) 6.9
Mortensen, 1993 # 1,37 (1,16-1,63) 7.0
Newman, 1991 " 1,66 (1,29-2,12) 67
Mortensen, 1990 | 1,15 (1,11-1,18) 73
Allebech, 1989 - 1,83 (1,43-2,34) 6,7
Black, 1988 — 1,53 (0,81-2,92) 46
Herrman, 1983 ——-— 1,67 (0,98-2,83) 53
Tsuang, 1980 —.— 1,78 (1,24-2,54) 6,2
Overall (IC 95%) < 1,82 (1,45-2,29)

T T

0,5 1

Modelo de efectos aleatorios 12 99,2%

Tasa de riesgo 98,7%

Figura 2

ral, mientras que en las mujeres este riesgo es un 86% supe-
rior al de la poblacion general. En cuanto a las causas espe-
cificas, los varones presentan tasas significativamente infe-
riores a las de la poblacion general en cuanto a mortalidad
por cancer y tasas significativamente superiores en cuanto a
mortalidad por patologia cardiovascular, respiratoria, diges-
tiva, endocrina y urogenital%72-73.77-79,8183,86.9096,98.99 | 55
mujeres presentan tasas significativamente superiores en
cuanto a mortalidad por cancer, patologia cardiovascular en
general y enfermedad coronaria en particular, patologia
respiratoria, digestiva y endocrina*7273.77-79.81,83.8690,96.98.99
(tabla 1).

El exceso de riesgo de mortalidad por causas naturales
parece haber sufrido un aumento en los ultimos afos; los
estudios cuya fecha de inclusion era posterior a 1980 pre-
sentan una TME de 2,56 (IC 95%: 2,30-2,83) frente a una
TME de 1,39 (IC 959%: 1,07-1,81) de los estudios con fecha
de inclusion anterior o igual a 1980.

Accesibilidad a los servicios de salud

Numero de estudios: 14.

Hallazgos: los estudios presentan diferencias metodolo-
gicas importantes entre ellos en cuanto a ambitos y mode-
los asistenciales, definicion de caso, tamafos de muestra o
conceptualizacion de los servicios de salud que se analizan
en cada uno de ellos.

Riesgo de muerte por cualquier causa de los pacientes con esquizofrenia comparado con la poblacion general.
IC: intervalo de confianza; TME: tasa de mortalidad estandarizada.

En general, los resultados demostraron limitaciones im-
portantes en cuanto al acceso a los servicios de prevencion
y de tratamiento especializado. En concreto, se ha encon-
trado un uso menor de determinadas medidas de preven-
cion y menor conocimiento de algunas patologias (peor hi-
giene dental y menos visitas de control dental'®1°" menor
probabilidad de acudir a visitas de control de riesgo cardio-
vascular'®, mas proporcion de fumadores y niveles de con-

Tabla 1 Causas de mortalidad natural por
sexo: patologias especificas
. Hombres Mujeres
Patologia
TME (IC 950%) TME (IC 95%)
Cancer 0,88 (0,79,0,98) 1,17 (1,05, 1,29)

Cardiovascular

Enfermedad coronaria

Respiratoria
Digestiva

Sistema nervioso

Enfermedad

cerebrovascular

Endocrina
Urogenital

(
1,50 (1,01, 2,21)
1,67 (0,73, 3,78)
(
(

2,44 (1,94, 3,06)
2,11 (1,64, 2,70)

2,15 (0,80, 5,7)

0,99 (071, 1,36)
2,38 (1,13, 5,0
1,84 (1,34, 2,53)

1,76 (1,19, 2,62)
3,19 (1,18, 8,66)

2,55 (2,14, 3,04)
1,67 (1,3, 2,14)

0,98 (0,31, 3,12)

1,19 (0,70, 2,00)
2,16 (1,02, 4,6)
1,36 (0,96, 1,92)

TME: tasa de mortalidad estandarizada. IC: intervalo de confianza.
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sumo de tabaco mas elevados'® y menor educacion y cono-
cimiento de la diabetes'%31%4), menor probabilidad de prue-
bas diagndsticas precoces (examen pélvico y citologia vagi-
nal en 3 afios y de mamografia en 2 afios'% y densitometrias
0seas'98), tasas menores de deteccion de EPOC, hipertension
o diabetes'””, menor probabilidad de determinados trata-
mientos (terapia hormonal sustitutiva'®, tratamiento de la
osteoporosis'®, revascularizacion, cateterizacion, betablo-
queantes e inhibidores de la enzima convertidora de la an-
giotensina tras infarto agudo de miocardio'®"9), percep-
cion subjetiva de mas barreras para acceder a los servicios
de salud' y mayor gasto sanitario™.

Otros estudios, por el contrario, refieren mayor frecuen-
cia de visitas a atencion primaria’® o médico generalista'®,
mayor uso de determinadas medidas preventivas y diagnos-
ticas precoces (mayor probabilidad de toma de tension arte-
rial y de vacunacion de la gripe'®) y mayor nimero de visi-
tas al dentista por problemas dentales'".

Algoritmos de monitorizacion e intervencion
sobre los problemas de salud fisica
del paciente con esquizofrenia

A continuacion se sintetizan las recomendaciones rea-
lizadas por el Comité de Médicos Especialistas Expertos
Asesores y los acuerdos finales alcanzados por los psi-
quiatras participantes sobre las intervenciones diagndsti-
cas, preventivas y terapéuticas que los psiquiatras debe-
rian tener en cuenta respecto a la salud fisica de sus
pacientes con esquizofrenia. En la tabla 2 se recoge el
protocolo consensuado de control de la salud fisica en el
paciente con esquizofrenia en tratamiento ambulatorio.

Enfermedades infecciosas (hepatitis B'y C, virus
de la inmunodeficiencia humana)

Medidas de diagndstico: en el momento del diagnostico
del trastorno esquizofrénico deberia realizarse a todos los pa-

Tabla 2
en tratamiento ambulatorio

Protocolo de control de la salud fisica en el paciente con esquizofrenia

Parametros de control Basal 3 6 12 18 24 Observaciones
MESes meses meses mMeses  Mmeses
Antecedentes personales y familiares X
Exploracion fisica X
Habitos toxicos X Valoracion de deseo de deshabituacion y
seguimiento de las fases de cambio
Si hay diagnostico de abuso/dependencia:
control de orina
Funcién sexual y comportamientos X X X X X Si hay comportamientos sexuales de riesgo
sexuales de riesgo repetir serologias
Electrocardiograma X Seguimiento si hay factores de riesgo cardiovascular
Tension arterial y frecuencia cardiaca X X X X X
Peso, talla (IMC = kg/m?) y perimetro X X X X X
abdominal
Hematimetria X
Bioquimica de sangre (perfil lipidico X X X Excepto si:
completo, glucemia, creatinina, > 125 mg/dl glucosa repetir en la
funcion hepatica) siguiente visita
Repetir a las 10 semanas y a los 6 meses tras
un cambio de tratamiento antipsicotico
Repetir si hay incremento de peso > 5%
Serologia (VHB, VHC, VIH, VDRL, X Repetir si hay practicas de riesgo
papiloma virus)
Perfil hormonal (TSH, prolactina) X X X Si hay clinica de galactorrea repetir la
determinacion de prolactina
Valoracion de efectos extrapiramidales X X X X X Cada 3 meses si el tratamiento es con
y discinesia tardia antipsicoticos tipicos
Revision del tratamiento antipsicotico X X X X X X

IMC: indice de masa corporal; VHB: virus de la hepatitis B; VHC: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
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cientes, o al menos a aquellos que presenten conductas de ries-
go, serologia frente al virus de la hepatitis B (VHB) (HBsAg y
anticuerpos anti-HBs y anti-HBc), al VHC (anticuerpos anti-
VHC) y frente al VIH (anticuerpos anti-VIH). En los pacientes
que presenten conductas de riesgo también esta indicada la de-
terminacion de sifilis (VDRL). En el caso de que el paciente man-
tenga conductas de riesgo cabe repetir las pruebas periodicas.

En el caso del paciente hospitalizado se deben realizar al
ingreso analisis de orina y sedimento.

Medidas de prevencion: en el caso de resultados negati-
VOs para una o mas infecciones:

— Educacion en prevencion: prevencion de la transmi-
sion sexual (sexo seguro), de la parenteral (evitar com-
partir jeringuillas, intervencion en accidentes labora-
les con vacunacion en el caso de la hepatitis B o
farmacos antirretrovirales) y de la maternofetal.

— Seguimiento de factores de riesgo (comportamiento
sexual: promiscuidad, comercio sexual y sexo no pro-
tegido; uso de drogas por via parenteral: intercambio
de jeringillas).

— En caso de hepatitis B negativa (anti-HBs negativo):
recomendar vacunacion.

Medidas terapéuticas: si alguna de las infecciones es
positiva, derivar al especialista. Ademas se deben evitar
farmacos hepatotoxicos, recomendar la abstinencia de al-
cohol y tener en cuenta posibles interacciones con medi-
cacion antirretroviral.

Enfermedades neopldsicas

Medidas de diagndstico: incluir en todas las historias cli-
nicas los siguientes datos: antecedentes familiares oncoldgi-
cos, habitos sexuales y alimentarios, sedentarismo, indice de
masa corporal (IMC), niveles de prolactina y exploracion fisica.

Medidas de prevencion: insistir y reforzar el sequimiento de
las recomendadas para la poblacion general en el Codigo Eu-
ropeo contra el Cancer (http://www.todocancer.com) (tabla 3).

Medidas de tratamiento: tener en cuenta posibles interac-
ciones farmacologicas. En el caso de pacientes con cancer
de pulmon, mama y ovario elegir antipsicoticos que no pro-
duzcan hiperprolactinemia. En el caso del cancer de colon y
cérvix evitar antipsicoticos que aumenten el peso.

Enfermedades endocrinometabdlicas y cardiovasculares

Medidas de diagndstico: en el momento del diagnostico
del trastorno esquizofrénico realizar medidas antropométri-
cas y constantes vitales (peso, altura, IMC, perimetro abdomi-
nal, tension arterial y frecuencia cardiaca), analitica en ayu-
nas de al menos 8 h —hematimetria, perfil lipidico completo

Tabla 3 Cadigo Europeo contra el Cancer

1. No fume; si fuma, déjelo lo antes posible. Si no puede
dejarlo, no fume nunca en presencia de no fumadores
Evite la obesidad
Realice actividad fisica moderada diariamente
Aumente el consumo de frutas y verduras: coma al menos
cinco raciones al dia. Limite el consumo de alimentos con
grasas de origen animal
5. Modere el consumo de alcohol (los varones un maximo de
2 UBE al dia; las mujeres un maximo de 1 UBE al dia)
6. Evite la exposicion excesiva al sol, especialmente los nifios
y adolescentes
7. Prevenga la exposicion a sustancias consideradas
cancerigenas
8. Siga los programas de salud publica para prevenir o
aumentar la posibilidad de curar un cancer ya declarado:

ET N

Mujeres: a partir de los 25 afos deberian someterse a
pruebas de deteccion precoz de cancer de cuello de
Utero y a partir de los 50 afios a pruebas de deteccion
precoz de cancer de mama

Hombres: actualmente no esta indicada la deteccion
precoz del cancer de prostata

Mujeres y hombres: vacunacion contra el virus de la
hepatitis B y a partir de los 50 afios deberian someterse

a pruebas de deteccion precoz de cancer de colon.
Actualmente no esta indicada la deteccion precoz del
cancer de pulmon ni del melanoma

Aprobado por la Union Europea (Ultima revision el 17 de junio de 2003).

(colesterol, triglicéridos, HDL y LDL colesterol), creatinina ba-
sal, glucemia— y electrocardiograma (ECG) en todos los pa-
cientes. Si los resaltados son normales repetir anualmente,
excepto antropometria y constantes vitales cada 6 meses.

Tras cambio de medicacién o aumento de peso repetir es-
tas determinaciones.

Medidas de prevencion: insistir y reforzar en estilo de vi-
da saludable (composicion dietética adecuada y ejercicio).

Medidas de tratamiento: valorar la conveniencia del far-
maco antipsicotico elegido para la condicion somatica actual.
Si no se consigue el control con las medidas preventivas, deri-
var al médico de cabecera o al especialista correspondiente.

Enfermedades neuroldgicas (sintomatologia
extrapiramidal y discinesia tardia)

Medidas de diagndstico: en todos los pacientes valora-
cion clinica de los sintomas extrapiramidales y de la discine-
sia tardia con o sin ayuda de instrumentos de evaluacion
psicométrica (p. ej., la Escala de Acatisia de Simpson-Angus
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y la Escala de Movimientos Anormales) cada 3 meses si el
tratamiento antipsicotico es de primera generacion y cada
6 meses si es de sequnda generacion.

Medidas de prevencion: en los sujetos con mas riesgo
(hombres jovenes, primeros episodios, mujeres ancianas, da-
fio neurologico previo, etc.) elegir farmacos antipsicaticos
atipicos con bajo perfil de estos efectos adversos.

Medidas de tratamiento: afadir farmacos correctores
(benzodiazepinas en el caso de acatisia y anticolinérgicos en
el caso de parkinsonismo) y considerar el cambio de antipsico-
tico por un atipico con perfil bajo de estos efectos adversos.

Enfermedades respiratorias

Medidas de diagndstico: incluir en la exploracion fisica la
auscultacion y si estd indicado efectuar radiografia de torax,
especialmente si el paciente esta ingresado. Ante sospecha de
sindrome de apnea del suefio realizar historia clinica especifi-
ca y valorar del grado de somnolencia diurna mediante cues-
tionario (p. ej., la Escala de Somnolencia de Epworth).

Medidas de prevencion: en todos los pacientes recomen-
dar disminuirfabandonar el consumo de tabaco. En los pa-
cientes con EPOC recomendar vacuna antigripal.

Medidas de tratamiento: ante descompensacion respirato-
ria, ajustar los psicofarmacos sedantes y las benzodiazepinas.

Otras patologias

Cataratas: preguntar a los pacientes por cambios en la
vision, especialmente vision borrosa y vision de lejos. Si el
paciente es mayor de 40 aflos recomendar revision anual al
oftalmologo vy si es menor de 40 afios recomendar visita ca-
da 2 afios al oftalmélogo. Si es preciso valorar la posibilidad
de cambio por otro antipsicotico.

Bucodental: recomendar revisiones anuales por el odon-
tologo. Insistir y reforzar los habitos higienicodentales. Va-
lorar cambio a un antipsicotico que no produzca o produzca
menos sequedad de boca.

Agranulocitosis: si es un paciente tratado con clozapina
seguir el protocolo especifico.

Miocarditis: si es un paciente tratado con clozapina po-
ner atencion a la sintomatologia positiva de miocarditis (fa-
tiga, disnea, fiebre y palpitaciones) o hallazgos en el ECG
como anomalias del intervalo ST e inversion de la onda T. Si
se sospecha miocarditis pedir recuento leucocitario y niveles
séricos de troponina. Si se diagnostica miocarditis suspender
clozapina y derivar al médico de atencion primaria.

Decalogo de consenso

1. Las Sociedades Espafolas de Psiquiatria y de Psiquiatria
Biologica consideran que la afectacion de la salud fisica
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de los pacientes con esquizofrenia puede llegar a ser muy
importante debido a factores genéticos, factores inheren-
tes a la propia enfermedad, al estilo de vida de estos pa-
cientes y al tratamiento con farmacos antipsicoticos.

La Estrategia Europea de Salud Mental y la Organiza-
cion Mundial de la Salud invitan a mejorar el estado de
salud fisica de los pacientes con trastornos mentales
mediante el empleo de medidas de promocion de la sa-
lud y preventivas.

Los pacientes con esquizofrenia comparados con la po-
blacion general presentan mayores tasas de infecciones
(VHB, VHC y VIH), enfermedades endocrinometabolicas,
enfermedades cardiacas y respiratorias (sobremorbili-
dad) y un mayor riesgo de muerte tanto global como
por causas naturales —enfermedades respiratorias, car-
diovasculares y oncologicas fundamentalmente —so-
bremortalidad.

Las caracteristicas de los pacientes con esquizofrenia y
la necesidad de tratamiento con farmacos antipsicoti-
cos que pueden incidir negativamente sobre la salud
fisica de los pacientes hacen necesario que los psiquia-
tras tomen en mayor consideracion el estado de salud
fisica de estos pacientes.

El estado de salud fisica de los pacientes con esquizo-
frenia puede y debe mejorarse desde la psiquiatria con
un mayor grado de intervencion sobre los factores de
salud modificables y con la formacion continuada
de los psiquiatras clinicos al respecto.

Las recomendaciones internacionales y nacionales for-
muladas recientemente precisan adaptacion al contex-
to espafol de la asistencia a la salud mental.

Para consequir los objetivos generales y especificos de
mejorar la salud fisica de los pacientes con esquizofre-
nia se recomiendan actuaciones dirigidas a la preven-
cion, diagnostico y control y manejo de los factores y
comportamientos de riesgo y de las diferentes patolo-
gias concomitantes.

Con el objeto de mejorar el estado de salud fisica de los
pacientes con esquizofrenia es imprescindible contar
con un historial clinico completo y con alternativas te-
rapéuticas integradas que incorporen particularmente la
atencion a los aspectos de salud fisica de los pacientes.

Es necesario desarrollar y aplicar programas psicoedu-
cativos especificos que incorporen los aspectos de salud
fisica mas comunmente afectados en estos pacientes.

Finalmente, las Sociedades Espafiolas de Psiquiatria y
de Psiquiatria Bioldgica consideran necesario mejorar
el acceso de los pacientes con esquizofrenia a los
recursos asistenciales yfo de salud, asi como el grado de
coordinacion entre la asistencia especializada y la pri-
maria para el manejo de los problemas de salud fisica
de estos pacientes.
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CONCLUSIONES

Comparado con la poblacién general y con otros tras-
tornos mentales el nivel de salud fisica de los pacien-
tes con esquizofrenia es peor.

Los pacientes con esquizofrenia comparados con la po-
blacion general presentan sobremorbilidad infecciosa,
endocrinometabdlica, cardiaca y respiratoria, asi como
un exceso de mortalidad tanto global como por causas
naturales (fundamentalmente por enfermedades respi-
ratorias, cardiovasculares y oncologicas).

Existe la necesidad de sensibilizar sobre estos aspectos
tanto a los médicos de atencion primaria como a los
especialistas, incluidos los psiquiatras.

Para lograr un manejo mas adecuado de los problemas
de salud fisica de estos pacientes es necesario incor-
porar los problemas de salud fisica a los programas de
psicoeducacion, a las unidades de adherencia al trata-
miento y a los programas de atencion a los trastornos
mentales graves.
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