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“Las neuronas son células de formas delicadas y elegantes, las
misteriosas mariposas del alma, cuyo batir de alas quién sabe

si esclarecera algun dia el secreto de la vida mental.”

Santiago Ramon y Cajal (1852-1934)
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Several studies have shown that patients with psychotic disorders have a
greater cardiovascular risk than the general population. Genetic, pharmacologic
and lifestyle factors such as smoking all contribute to this increased risk.
Patients treated with atypical antipsychotics have a greater likelihood of
developing the metabolic syndrome or metabolic alterations. Specific
polymorphisms in the serotonin 2C receptor gene (HTR2C) have been
associated with an increased cardiovascular risk in patients treated with atypical
antipsychotics. Studies undertaken in Holland have found an association
between the presence of the C allele in the rs1414334 polymorphism in the
HTR2C gene and the metabolic syndrome. Accordingly, we designed a study to
replicate these results in a different population with two aims. Firstly, to
determine whether the presence of the C allele in the rs1414334 polymorphism
in the HTR2C gene is associated with a greater prevalence of the metabolic
syndrome in our study population treated with atypical antipsychotics; and
secondly, bearing in mind that smoking is a key factor in quantifying the
cardiovascular risk, that smoking is not included as a factor in the definition of
the metabolic syndrome, and that its association with the C allele of this
polymorphism has not been assessed (though animal models suggest the
involvement of HTR2C in nicotine dependence), we analysed whether there

was an association between this allele and smoking in our population.

We designed a cross-sectional observational study undertaken at the
specialised psychiatry care offices of Health Department 20 in the Valencian
Community. The selected patients fulfilled the following inclusion criteria: older
than 18 years of age, with a diagnosis of schizophrenia, schizophreniform
disorder, schizoaffective disorder or other psychotic disorders, or bipolar
disorder, and on continuous treatment with antipsychotic medication using
atypical antipsychotic drugs for at least 12 weeks. Demographic,
anthropometric, laboratory and clinical variables were recorded, as well as data
on the pharmacological treatment and lifestyle. The presence of the metabolic
syndrome was determined according to the definition of the National
Cholesterol Education Program’'s Adult Treatment Panel IIl (NCEP ATPIlla).
The risk of cardiovascular death and the 10-year risk of coronary heart disease
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were determined according to the SCORE and Framingham equations,
respectively. Polymorphism in the HTR2C gene was determined from a blood
sample. Associated factors were determined by estimating the odds ratios
adjusted with multivariate binary logistic regression models.

Data were gathered for 166 patients, of whom 68 had the metabolic syndrome
(41.0%). The prevalence of the metabolic syndrome among those who had the
C allele of the rs1414334 polymorphism was 30.3%, and among those who had
the G allele it was 43.6%. The overall prevalence of the C allele in this
polymorphism was 19.9%.

The mean cigarette consumption was 11.6 pack-years, and the prevalence of
smokers was almost 50%. The criteria for the metabolic syndrome were very
prevalent (abdominal obesity, 66.3%; hypertriglyceridemia, 38.6%;
hypertension, 34.9%; abnormal HDL cholesterol concentration, 33.1%; insulin
resistance, 18.7%). The polymorphism was not a factor significantly associated
with the metabolic syndrome (p=0.062); indeed the association was in the
opposite direction. Greater cigarette consumption (in pack-years), however, was
significantly associated with the C allele of the polymorphism (p=0.003).

As conclusions, we can say, first, that this study found no statistically significant
association between the presence of the C allele of the rs1414334
polymorphism in the HTR2C gene and the metabolic syndrome. In fact, the
association found was inverse; i.e., fewer patients with the C allele of this
polymorphism had the metabolic syndrome. Second, cigarette consumption
(measured in pack-years) was directly associated with the presence of the C
allele of the rs1414334 polymorphism in the HTR2C gene; i.e., the more the
patient smoked the greater the likelihood of having the C allele.

20



2. RESUMEN EN CASTELLANO

21



. UNIVERSITA
Miguel
Hernandez



Diversos estudios demuestran que los pacientes diagnosticados de trastornos
psicéticos presentan un mayor riesgo cardiovascular que la poblacion general.
A este incremento contribuyen factores genéticos, farmacoldgicos y de estilo de
vida (como es el caso de un mayor consumo tabaquico). En aquéllos que
reciben tratamiento con antipsicoticos atipicos existe mayor probabilidad de
desarrollar sindrome metabdlico y/o alteraciones metabdlicas. Ciertos
polimorfismos genéticos del gen del receptor de serotonina 2C (HTR2C) se han
relacionado con el incremento de riesgo cardiovascular en pacientes en
tratamiento con antipsicoticos atipicos. Varios estudios realizados en Holanda,
han encontrado una asociacion entre la presencia del alelo C del polimorfismo
rs1414334 del gen HTR2C y el sindrome metabdlico. Por estos motivos nos
planteamos un estudio con el fin de replicar estos resultados en una poblacion
diferente, con los objetivos, por un lado, de analizar si la presencia del alelo C
en el polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C se asocia con una mayor
prevalencia de sindrome metabdlico en nuestra poblacion de pacientes
tratados con antipsicoticos atipicos. Por otro lado, teniendo en cuenta que en la
cuantificacion del riesgo cardiovascular el tabaco es un factor clave, éste no
forma parte de la definicibn del sindrome metabdlico y que no ha sido
estudiada su asociacion con el alelo C de este polimorfismo (aunque existen
evidencias en modelos animales de la implicacion del receptor HTR2C en la
dependencia a la nicotina), analizamos si éste se asociaba a mayor consumo
de tabaco en nuestra poblacion.

Se disefié un estudio observacional transversal desarrollado en las consultas
de Atencion Especializada de Psiquiatria del Departamento de Salud 20 de la
Comunidad Valenciana. Los pacientes seleccionados cumplian los siguientes
criterios de inclusion: mayores de 18 afios, diagnosticados de esquizofrenia,
trastorno esquizofreniforme, trastorno esquizoafectivo u otros trastornos
psicéticos, asi como trastorno bipolar, que en su tratamiento llevaran de forma
continua medicacion antipsicotica, iniciada al menos 12 semanas antes, con
farmacos antipsicoticos atipicos. Se recogieron variables demograficas,
antropométricas, analiticas, clinicas, relacionadas con el tratamiento
farmacoldgico y estilos de vida. Para la determinaciéon de la presencia de
Sindrome Metabdlico de utilizé la definicion de la NCEP ATPIlla (National
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Cholesterol Education Program’s Adult Treatment panel 1ll). También se
determiné el riesgo de mortalidad cardiovascular y el riesgo de enfermedad
coronaria a 10 afios mediante las funciones SCORE Yy Framingham,
respectivamente. Por ultimo se determind el polimorfismo del gen HTR2C a
partir de una muestra de sangre. Para determinar factores asociados se
estimaron odds ratio ajustadas mediante modelos multivariantes de regresion
logistica binaria.

Se recogieron datos de 166 pacientes, de los cuales 68 presentaban sindrome
metabdlico (41.0%). Entre los que presentaban el alelo C del polimorfismo
rs1414334 la prevalencia de sindrome metabdlico fue del 30.3%. Entre los que
presentaban el alelo G, el sindrome metabdlico estaba presente en el 43.6%.
La prevalencia del alelo C del polimorfismo fue del 19.9%.

Por otro lado, el consumo de tabaco se sitio en 11.6 paquetes-afio de media,
con una prevalencia de fumadores cercana al 50%. En lo referente a los
criterios de sindrome metabdlico, éstos fueron muy prevalentes (obesidad
abdominal, 66.3%; hipertrigliceridemia, 38.6%; hipertension, 34.9%; HDL-c
anormal, 33.1%; insulinorresistencia, 18.7%). Cuando analizamos los factores
asociados con el sindrome metabdlico, el polimorfismo no fue estadisticamente
significativo (p=0.062) y la asociacion presentod direccion contraria a lo previsto.
Por otro lado, cuando valoramos el consumo tabaquico (en paquetes-afio)
asociado al alelo C del polimorfismo, observamos una asociaciéon
estadisticamente significativa (p=0.003) del alelo C con un mayor consumo.
Como conclusiones podemos decir que este estudio encontré que no existié
asociacion estadisticamente significativa entre la presencia del alelo C del
polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C y el sindrome metabdlico. Ademas, la
asociacion encontrada fue inversa, es decir, los pacientes con el alelo C del
polimorfismo tenian menor proporcion de sindrome metabdlico. Respecto a la
asociacion entre el consumo tabaquico medido en paquetes-afio y la presencia
del alelo C del polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C se encontr6 que dicha
asociacion fue directa, es decir, a mayor consumo de tabaco por parte del
paciente, mayor probabilidad de presentar este alelo.
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3.1. Trastornos psicoticos.

Los trastornos psicoticos son un grupo de enfermedades mentales que se
caracterizan por presentar ideas delirantes y alucinaciones. Dentro de los
trastornos psicoticos, la esquizofrenia es la principal enfermedad. Para su
diagndstico se utilizan actualmente los criterios de la Clasificacion Internacional
de Enfermedades, en su décima versiéon (CIE-10)', desarrollada por la
Organizaciéon Mundial de la Salud, y los criterios de la clasificacion de la
Asociacidon Americana de Psiquiatria (APA) en su quinta version (Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders-5, DSM-5)?, publicada en el afio
2015. Las clasificaciones diagnésticas han ido evolucionando a lo largo de los
afios. Ademas de la esquizofrenia, se incluyen en esta categoria, el trastorno
esquizofreniforme, el trastorno esquizoafectivo, el trastorno delirante, el
trastorno psicotico breve, el trastorno psicético compartido, el trastorno
psicotico debido a una enfermedad médica, el trastorno psicético inducido por
sustancias y el trastorno psicético no especificado. Los sintomas psicoticos
pueden estar presentes en otras patologias, aunque no sean el sintoma

nuclear, como ocurre en cuadros depresivos graves o en el trastorno bipolar.

En la realizacion del presente trabajo se ha utilizado como criterios
diagndsticos y como criterio de inclusién la version DSM-IV, ya que la recogida
de datos de nuestra muestra se realiz6 entre los afios 2012 y 2013, y la version
DSM-V se publicé en 2015.

A continuacién se enumeraran los diferentes trastornos psicéticos y sus

criterios diagnésticos de acuerdo a la clasificacion DSM-IV®

3.1.1. Esquizofrenia.

La esquizofrenia es el trastorno psicético mas frecuente, presenta una
prevalencia a nivel mundial aproximadamente del 1%?2, sin que existan grandes
diferencias entre paises. La incidencia anual se sitia entre 0.11-0.7 casos por
cada 1,000 habitantes-afio®. En la Tabla 1 se puede observar como la
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prevalencia, asi como la incidencia de la esquizofrenia se mantiene estable a lo
largo del tiempo y entre diferentes regiones a nivel mundial, con prevalencias

segun los estudios cercanas al 1%.

Tabla 1. Prevalencia e incidencia de esquizofrenia por cada 1,000

habitantes.
, Tipo ) ) )
Area Fecha Autor Edad ) Prevalencia Incidencia
estudio
Nielsen o
: 1977 >15  Longitudinal
Dinamarca Munk- 2.7 0.12
1972 Todas Anual
Jorgensen
Baltimore,
1963 Wing Todas Un afio
Maryland, 7 0.7
1963 Warthen Todas Anual
EEUU
Camberwell, 1963 Wing >15 Un afio
: 4.4 0.11
Inglaterra 1971 Hailey Todas Anual
1973 Walsh >15  Transversal
Irlanda 8.3 0.22
1986 WHO 15-54 Anual
Portogruaro, 1982-89 De Salvia
: : Anual 2.7 0.19
Italia 1989 De Salvia
Hampstead, 1991-95 Jeffreys
Anual 5.1 0.21

Inglaterra 1991-95 McNaught

Adaptado de Erick Messias et al.3

En su etiologia se han implicado tanto factores genéticos como ambientales,
como por ejemplo las complicaciones obstétricas®, complicaciones perinatales®,

infecciones® o el consumo de algunos téxicos como el cannabis’.

En cuanto al diagnéstico, cuando comparamos la clasificacién anterior, DSM-
IV®, con el DSM-5 actual, en el DSM-IV hay que destacar que en la
esquizofrenia se hace diferenciacion entre varios subtipos (paranoide,
desorganizado, catatonico, indiferenciado y residual) que se han suprimido en
la dltima version debido a que no aportaban mayor especificidad. A
continuacién se enumeran los criterios diagnésticos del DSM-IV®,
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Criterios para el diagnéstico de Esquizofrenia (DSM-IV)®.

A. Sintomas caracteristicos: dos (0 mas) de los siguientes, cada uno de ellos
presente durante una parte significativa de un periodo de 1 mes (o menos si ha
sido tratado con éxito):

1. Ideas delirantes

2. Alucinaciones

3. Lenguaje desorganizado (p. €j., descarrilamiento frecuente o incoherencia)

4. Comportamiento cataténico o gravemente desorganizado

5. Sintomas negativos, por ejemplo, aplanamiento afectivo, alogia o abulia

Nota: solo se requiere un sintoma del Criterio A si las ideas delirantes son extrafias, o si las
ideas delirantes consisten en una voz que comenta continuamente los pensamientos o el

comportamiento del sujeto, o si dos 0 mas voces conversan entre ellas.

B. Disfuncién social/laboral: durante una parte significativa del tiempo desde el
inicio de la alteracién, una o mas areas importantes de actividad, como son el
trabajo, las relaciones interpersonales o el cuidado de uno mismo, estan
claramente por debajo del nivel previo al inicio del trastorno (o, cuando el inicio
es en la infancia o adolescencia, fracaso en cuanto a alcanzar el nivel

esperable de rendimiento interpersonal, académico o laboral).

C. Duracidn: persisten signos continuos de la alteracion durante al menos 6
meses. Este periodo de 6 meses debe incluir al menos 1 mes de sintomas que
cumplan el Criterio A (0 menos si se ha tratado con éxito) y puede incluir los
periodos de sintomas prodromicos y residuales. Durante estos periodos
prodrémicos o residuales, los signos de la alteracion pueden manifestarse solo
por sintomas negativos o por dos o mas sintomas de la lista del Criterio A,
presentes de forma atenuada (p. ej., creencias raras, experiencias perceptivas
no habituales).

D. Exclusion de los trastornos esquizoafectivo y del estado de animo: el
trastorno esquizoafectivo y el trastorno del estado de animo con sintomas
psicoticos se han descartado debido a: 1) no ha habido ningin episodio

depresivo mayor, maniaco o mixto concurrente con los sintomas de la fase
29




activa; o 2) si los episodios de alteraciéon animica han aparecido durante los
sintomas de la fase activa, su duracion total ha sido breve en relacion con la

duracion de los periodos activo y residual.

E. Exclusién de consumo de sustancias y de enfermedad médica: el trastorno
no es debido a los efectos fisioldgicos directos de alguna sustancia (p. €j., una

droga de abuso, un medicamento) o de una enfermedad médica.

F. Relacién con un trastorno generalizado del desarrollo: si hay historia de
trastorno autista o de otro trastorno generalizado del desarrollo, el diagnéstico
adicional de esquizofrenia sOlo se realizard si las ideas delirantes o las
alucinaciones también se mantienen durante al menos 1 mes (0 menos si se

han tratado con éxito).

Clasificacion del curso longitudinal:

Episddico con sintomas residuales interepisddicos (los episodios estan
determinados por la reaparicion de sintomas psicoticos destacados):
especificar también si: con sintomas negativos acusados.

Episddico sin sintomas residuales interepisddicos.

Continuo (existencia de claros sintomas psicéticos a lo largo del periodo de
observacion): especificar también si: con sintomas negativos acusados.
Episodio Unico en remision parcial: especificar también si: con sintomas
negativos acusados.

Episodio Unico en remision total.

Otro patrén o no especificado.

Menos de 1 afio desde el inicio de los primeros sintomas de fase activa.

La esquizofrenia suele presentar el primer episodio a comienzos de la tercera
década de la vida en varones y a final de esta década en mujeres®. El
comienzo puede ser brusco o insidioso, presentando inicialmente sintomas
inespecificos de alteraciones psicolégicas que pueden pasar inadvertidos, a
esta sintomatologia se le conoce como prédromos. El curso es variable,
existiendo sujetos con un Unico episodio psicético, otros con episodios
30




repetidos y recuperacion a nivel psicopatoldgico y funcional entre ellos y otros
pacientes en los que tras cada recaida se produce un deterioro sin retorno al
nivel basal de funcionamiento®™. En la Figura 1 se representa la historia natural
habitual de la esquizofrenia, en la fase de prédromos comienza la
sintomatologia inespecifica, que no permite el diagndstico, pero en la que ya se
puede producir un deterioro a nivel funcional del paciente, con la aparicion de la
clinica psicética y las posibles sucesivas recaidas, el deterioro se hace mas

evidente respecto al funcionamiento basal.

Figura 1. Historia natural de la esquizofrenia™®

Historia natural de la esquizofrenia

Funcidn psicopatologia

Premodrbido Prédromos Progresion Estable-Recaida

3.1.2. Trastorno esquizofreniforme.

El trastorno esquizofreniforme es un trastorno psicotico que se diferencia de la
esquizofrenia en la duracion de los sintomas, menor a seis meses, y en que no
existe una disfuncién social o laboral®, en los pacientes con esquizofrenia se
produce un deterioro a nivel social o laboral comparado con el previo al inicio
de los sintomas. En muchas ocasiones este trastorno evoluciona hacia una
esquizofrenia, produciéndose una persistencia de sintomas y la disfuncion a
nivel funcionamiento respecto a las relaciones interpersonales o en el

rendimiento académico o laboral®.
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Criterios para el diagnéstico de Trastorno esquizofreniforme (DSM-1V)2,

A. Se cumplen los Criterios A, D y E para la esquizofrenia.

B. Un episodio del trastorno (incluidas las fases prodrémica, activa y residual)
dura al menos 1 mes, pero menos de 6 meses. (Cuando el diagnéstico debe

hacerse sin esperar a la remision, se calificara como "provisional.)

Especificar si:

Sin caracteristicas de buen pronéstico

Con caracteristicas de buen prondstico: indicadas por dos (0 mas) de los
siguientes items:

1. inicio de sintomas psicéticos acusados dentro de las primeras 4 semanas del
primer cambio importante en el comportamiento o en la actividad habitual

2. confusion o perplejidad a lo largo del episodio psicotico

3. buena actividad social y laboral premérbida

4. ausencia de aplanamiento o embotamiento afectivos

3.1.3. Trastorno esquizoafectivo.

El trastorno esquizoafectivo es un trastorno psicotico en el que aparecen
sintomas afectivos en el transcurso de la enfermedad, es decir cumple el
criterio A de la esquizofrenia, en cuanto a la sintomatologia psicética, pero se
afiaden sintomas de un episodio depresivo, maniaco o mixto al cuadro. En el
episodio, la sintomatologia afectiva remitiria primero y persiste la clinica
psicética al menos dos semanas mas sin que estén ya presentes los sintomas

afectivos®.

Se estima una prevalencia a lo largo de la vida de un 0.32%". Debido a la
heterogeneidad de la sintomatologia, su diagndstico es en ocasiones
complicado y controvertido'>. El prondstico es algo mejor que el de la
esquizofrenia pero peor que el de otros trastornos afectivos como el trastorno

bipolar®®. Debido a que se trata de una patologia con multiples recaidas, se
32




precisa de un tratamiento continuo con diversos farmacos en funcion de la
clinica, precisando en muchas ocasiones combinaciones de antipsicoticos,

estabilizadores del estado de &nimo o antidepresivos™*.

Criterios para el diagnéstico de Trastorno esquizoafectivo (DSM-IV)2.

A. Un periodo continuo de enfermedad durante el que se presenta en algun
momento un episodio depresivo mayor, maniaco o mixto, simultaneamente con

sintomas que cumplen el Criterio A para la esquizofrenia.

Nota: el episodio depresivo mayor debe incluir el Criterio Al: estado de animo

depresivo.

B. Durante el mismo periodo de enfermedad ha habido ideas delirantes o
alucinaciones durante al menos 2 semanas en ausencia de sintomas afectivos

acusados.

C. Los sintomas que cumplen los criterios para un episodio de alteracion del
estado de animo estan presentes durante una parte sustancial del total de la
duracion de las fases activa y residual de la enfermedad.

D. La alteracién no es debida a los efectos fisiolégicos directos de alguna
sustancia (p. ej., una droga de abuso o un medicamento) o a enfermedad

médica.

Codificaciéon basada en tipo:

.0 Tipo bipolar: si la alteracion incluye un episodio maniaco o mixto (0 un
episodio maniaco o mixto y episodios depresivos mayores)

.1 Tipo depresivo: si la alteracion sélo incluye episodios depresivos mayores
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3.1.4. Trastorno delirante.

Se trata de un trastorno psicotico en el que predominan las ideas delirantes,
éstas suelen tener un contenido menos extrafio que en el caso de la
esquizofrenia, y suelen tener relacion con circunstancias que podrian suceder
en la vida real, aunque sea poco probable, como por ejemplo infidelidades,
persecuciones o encontrase infectado por algun virus o bacteria. Los sintomas
deben estar presentes por lo menos durante un mes. Las alucinaciones son
muy poco frecuentes y no suele producirse un deterioro en el funcionamiento
del paciente. Segun el contenido del delirio predominante se pueden clasificar
en diferentes tipos, hablamos de delirios erotomaniacos, de grandiosidad,
celotipicos, persecutorios, somaticos, o mixtos, en los casos en los que no

predomina ningtn delirio en especial®.

La prevalencia en Estados Unidos es del 0.025-0.03%"°, mucho menor que en
el caso de la esquizofrenia, aunque puede ser algo mayor que la estimada ya
gue los pacientes son muy reacios a acudir a recursos de salud mental. El
curso es crénico y el tratamiento es complicado debido a la resistencia de los
pacientes a aceptar un tratamiento farmacoldgico y a lo enraizado de los

sintomas.

Criterios para el diagnéstico de Trastorno delirante (DSM-I1V)2.

A. Ideas delirantes no extrafias (p. €j., que implican situaciones que ocurren en
la vida real, como ser seguido, envenenado, infectado, amado a distancia o
engafiado por el cényuge o amante, o tener una enfermedad) de por lo menos

1 mes de duracion.

B. Nunca se ha cumplido el Criterio A para la esquizofrenia.

Nota: en el trastorno delirante puede haber alucinaciones téctiles u olfatorias si

estan relacionadas con el tema delirante.
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C. Excepto por el impacto directo de las ideas delirantes o sus ramificaciones,
la actividad psicosocial no esta deteriorada de forma significativa y el

comportamiento no es raro ni extrano.

D. Si se han producido episodios afectivos simultdneamente a las ideas
delirantes, su duracion total ha sido breve en relacién con la duracién de los

periodos delirantes.

E. La alteracidon no es debida a los efectos fisiolégicos directos de alguna

sustancia (p. €j., una droga o un medicamento) o a enfermedad médica.

Especificar tipo (se asignan en base al tema delirante que predomine):

Tipo erotomaniaco: ideas delirantes de que otra persona, en general de un
status superior, estd enamorada del sujeto.

Tipo de grandiosidad: ideas delirantes de exagerado valor, poder,
conocimientos, identidad, o relacién especial con una divinidad o una persona
famosa.

Tipo celotipico: ideas delirantes de que el compafiero sexual es infiel.

Tipo persecutorio: ideas delirantes de que la persona (o alguien préximo a ella)
esta siendo perjudicada de alguna forma.

Tipo somatico: ideas delirantes de que la persona tiene algun defecto fisico o
una enfermedad médica.

Tipo mixto: ideas delirantes caracteristicas de mas de uno de los tipos
anteriores, pero sin predominio de ningun tema.

Tipo no especificado.

3.1.5. Trastorno psicoético breve.

En el trastorno psicotico breve los sintomas psicéticos tienen una duracién
limitada en el tiempo, por lo menos de un dia, pero se produce una remision
total en menos de un mes, por tanto se vuelve a lograr el funcionamiento previo

a la aparicién de la clinica®. En muchas ocasiones la sintomatologia aparece
35




tras un acontecimiento vital estresante, aunque esta caracteristica no tiene por
qué estar presente. También se incluye en esta categoria las psicosis postparto

en mujeres que no tienen antecedentes psiquiatricos®.

Criterios para el diagnéstico de Trastorno psicético breve (DSM-I1V)2.

A. Presencia de uno (o mas) de los sintomas siguientes:

1. Ideas delirantes.

2. Alucinaciones.

3. Lenguaje desorganizado (p. €j., disperso o incoherente).
4. Comportamiento cataténico o gravemente desorganizado.

Nota: no incluir un sintoma si es un patrén de respuesta culturalmente admitido.

B. La duracién de un episodio de la alteracién es de al menos 1 dia, pero

inferior a 1 mes, con retorno completo al nivel premérbido de actividad.

C. La alteracién no es atribuible a un trastorno del estado de animo con
sintomas psicoticos, a un trastorno esquizoafectivo o a esquizofrenia y no es
debido a los efectos fisioldgicos directos de una sustancia (p. €j., una droga, un

medicamento) o de una enfermedad médica.

Codificacién basada en tipos:

.81 Con desencadenante(s) grave(s) (psicosis reactiva breve): si los sintomas
psicoticos se presentan poco después y en aparente respuesta a uno 0 mas
acontecimientos que, solos 0 en conjunto, serian claramente estresantes para
cualquier persona en circunstancias parecidas y en el mismo contexto cultural.
.80 Sin desencadenante(s) grave(s): si los sintomas psicéticos no se presentan
poco después 0 no parecen una respuesta a acontecimientos que serian
claramente estresantes para cualquier persona en circunstancias parecidas y
en el mismo contexto cultural.

Especificar si:

De inicio en el posparto: si el inicio se produce en las primeras 4 semanas del

posparto.
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3.1.6. Trastorno psicotico compartido.

Se trata de un trastorno poco frecuente, en el que una persona, que convive
estrechamente con otra que presenta ideas delirantes, acaba desarrollando el
mismo delirio. En el momento que se separa a los dos sujetos, el que no la
presentaba inicialmente acaba mejorando rapidamente en la mayoria de las

ocasiones®.

Criterios para el diagnéstico de Trastorno psicético compartido (DSM-1V)2,

A. Se desarrolla una idea delirante en un sujeto en el contexto de una relacion

estrecha con otra(s) persona(s) que ya tiene(n) una idea delirante establecida.

B. La idea delirante es parecida en su contenido a la de la persona que ya tenia
la idea delirante.

C. La alteracion no se explica mejor por la presencia de otro trastorno psicotico
(p- €j., esquizofrenia) o de un trastorno del estado de animo con sintomas
psicoticos, y no es debida a los efectos fisiologicos directos de alguna

sustancia (p. €j., una droga, un medicamento) o a una enfermedad médica.

3.1.7. Trastorno psicoético debido a enfermedad médica.

El paciente presenta una enfermedad médica que produce, por un efecto
fisiol6gico directo, sintomatologia de indole psicética. EI nimero de patologias
que pueden cursar con este tipo de sintomas es muy amplio y en el tratamiento

hay que ocuparse siempre de la causa que lo produce®.
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Criterios para el diagnéstico de Trastorno psicotico debido a (indicar
enfermedad médica) (DSM-IV)®.

A. Alucinaciones o ideas delirantes acusadas.

B. A partir de la historia clinica, la exploracién fisica o las pruebas de
laboratorio, hay pruebas de que la alteracion es un efecto fisiologico directo de

una enfermedad médica.

C. La alteracion no se explica mejor por la presencia de otro trastorno mental.

D. La alteracion no aparece exclusivamente en el transcurso de un delirium.

Cdbdigo basado en sintoma predominante:
.2 Con ideas delirantes: si predominan las ideas delirantes. [Criterios CIE 10]
.0 Con alucinaciones: si predominan las alucinaciones. [Criterios CIE 10]

Nota de codificacidon: se debe incluir el nombre de la enfermedad médica en el
Eje 1, por ejemplo, F06.2 Trastorno psicético debido a neoplasia pulmonar
maligna, con ideas delirantes [293.81]; codificar también la enfermedad médica
en el Eje llI

Nota de codificaciéon: si las ideas delirantes forman parte de una demencia
vascular, indicarlas codificando el subtipo adecuado, por ejemplo, F01.81
Demencia vascular con ideas delirantes [290.42]

3.1.8. Trastorno psicoético inducido por sustancias.

Aparecen sintomas psicoticos, alucinaciones o ideas delirantes, en el contexto
de una intoxicacién o abstinencia de una sustancia, se realiza el diagndstico
cuando los sintomas son muy importantes y exceden a lo habitual a las
intoxicaciones o abstinencias habituales. La sustancia causante puede ser una

droga de abuso o un farmaco indicado para una dolencia que padezca el
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paciente. Una vez se retira el cuadro remite, aunque en ocasiones precisan de

hospitalizacién y tratamiento con antipsicéticos™®.

Criterios para el diagndstico de Trastorno psicotico inducido por sustancias
(DSM-1V)2,

A. Alucinaciones o ideas delirantes.

Nota: no incluir las alucinaciones si el sujeto es consciente de que son

provocadas por la sustancia.

B. A partir de la historia clinica, la exploracién fisica o los examenes de
laboratorio, hay pruebas de 1 o 2:

1. Los sintomas del Criterio A aparecen durante o en el mes siguiente a una
intoxicacion por o abstinencia de sustancias.

2. El consumo de un medicamento esta etiolégicamente relacionado con la

alteracion.

C. La alteracion no se explica mejor por la presencia de un trastorno psicético
no inducido por sustancias. Las pruebas de que los sintomas no son atribuibles
a un trastorno psicotico no inducido por sustancias pueden ser las siguientes:
los sintomas preceden al inicio del consumo de la sustancia (o al consumo del
medicamento); los sintomas persisten durante un periodo sustancial de tiempo
(p. €j., alrededor de 1 mes) tras la abstinencia aguda o la intoxicacion grave, 0
son claramente excesivos en relacion con lo que cabria esperar por el tipo o la
cantidad de la sustancia utilizada o la duracion de su uso, o hay otros datos
gue sugieren la existencia de un trastorno psicotico no inducido por sustancias

(p. €j., una historia de episodios recidivantes no relacionados con sustancias).

D. La alteracion no aparece exclusivamente en el transcurso de un delirium.

Nota: debe realizarse este diagndstico en lugar del diagndstico de intoxicacion
por sustancias o0 abstinencia de sustancias Unicamente si los sintomas son
excesivos en relaciébn con los habitualmente asociados al sindrome de
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intoxicacion o abstinencia y cuando los sintomas son de suficiente gravedad

como para merecer atencion clinica independiente.

Cddigo para el trastorno psicético inducido por sustancia especifica:

F10.51 Alcohol, con ideas delirantes [291.5]

F10.52 Alcohol, con alucinaciones [291.3]

F16.51 Alucinégenos, con ideas delirantes [292.11]

F16.52 Alucinégenos, con alucinaciones [292.12]

F15.51 Anfetamina (0 sustancias de accion similar), con ideas delirantes
[292.11]

F15.52 Anfetamina (o sustancias de accion similar), con alucinaciones [292.12]
F12.51 Cannabis, con ideas delirantes [292.11]

F12.52 Cannabis, con alucinaciones [292.12]

F14.51 Cocaina, con ideas delirantes [292.11]

F14.52 Cocaina, con alucinaciones [292.12]

F19.51 Fenciclidina (o sustancias de accién similar) con ideas delirantes
[292.11]

F19.52 Fenciclidina (o sustancias de accién similar), con alucinaciones [292.12]
F18.51 Inhalantes, con ideas delirantes [292.11] F18.52 Inhalantes, con
alucinaciones [292.11]

F11.51 Opiaceos, con ideas delirantes [292.11]

F11.52 Opiaceos, con alucinaciones [292.12]

F13.51 Sedantes, hipnéticos o ansioliticos, con ideas delirantes [292.11]
F13.52 Sedantes, hipnéticos o ansioliticos, con alucinaciones [292.12]

F19.51 Otras sustancias (o0 desconocidas), con ideas delirantes [292.11]

F19.52 Otras sustancias (o desconocidas), con alucinaciones [292.12]

Especificar si:

De inicio durante la intoxicacion: si se cumplen los criterios para la intoxicacion
por la sustancia y los sintomas aparecen durante la intoxicacion.

De inicio durante la abstinencia: si se cumplen los criterios para la abstinencia
de la sustancia y los sintomas aparecen durante o poco tiempo después del

sindrome de abstinencia.
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3.2. Mortalidad y trastornos psicoticos.

Las principales causas de mortalidad a nivel mundial son las enfermedades
cardiovasculares (Figura 2), la suma de la cardiopatia isquémica, los
accidentes cerebrovasculares y la cardiopatia hipertensiva, es responsable de
una cuarta parte de la mortalidad a nivel global, por delante de enfermedades

infecciosas, enfermedades pulmonares crénicas o el cancer.

Figura 2. Las 10 causas principales de defuncion en el mundo. Datos de la
OMS 2012".
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SIDA, sindrome de inmunodeficiencia adquirida; VIH, virus de la inmunodeficiencia humana

En nuestro pais, asi como en muchos de los paises desarrollados, las
enfermedades cardiovasculares en su conjunto, son también la principal causa
de mortalidad (Figura 3, Tabla 2). Aunque ha disminuido ligeramente en los
ultimos afos, debido a las mejoras en el tratamiento y prevencion de estas
patologias, siguen siendo la primera causa de muerte. Por otro lado, el
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envejecimiento de la poblacién ha producido un incremento de enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer o el Parkinson. Como
causa principal de mortalidad se encuentra el cancer, en todos sus tipos, y
aunque también en este campo se han producido mejorias tanto en
supervivencia como en curacién, las patologias oncoldgicas guardan relacién
con la edad de la poblacion y por ello siguen ocupando el primer lugar de
mortalidad en paises desarrollados al aumentar la esperanza de vida,
aunque como se comentaba antes, el conjunto de las enfermedades

cardiovasculares supera en nimero a las neoplasias.

Figura 3. Tasa de mortalidad ajustada por edad de algunas de las
principales causas de muerte en Espafia, 1981-2013. Datos INE*2.

1000

E

2.- Enfermedades del corazdn

—— — . =]
— —
3.- Enfermedades cerebrovasculares T —

10

T —

e

-

— — — —
11.- Enfermedad crérnica del higado y cirosis hepaica ™=

6. Accidentes no intencionales

_—u

— — — -
#—-‘,

P T —
12 Suisicio
10.- Enfermedad hipertensiva — - —
- P - = -
I s )
13.- Enfermedad de Parkinson
1 P
j 5.- Enfermedad de Alzheimer
0 < ——Trr T — —
- - - — - - — o] [\ ] (& ]
[¢=] [{=] w [(=] =] w [{=] o [=] (=] =]
w [e=] ] w w w w jo] [=] [=] -
— B =~ (=] (%) [=2] w a [%] <o -

42




Tabla 2. Principales causas de muerte en Espafia en 2013. Numero de
defunciones, porcentaje sobre el total de defunciones y tasa de mortalidad bruta por

100,000 habitantes, segln causa de muerte.

Causa de muerte (basada en la N( q Porcentaje Tasade
Umero de
Rango Clasificacién Internacional de ) del total de motalidad
o defunciones ]
Enfermedades 102 edicién) defunciones bruta
Todas las causas 390,419 100.0 837.9
1 Cancer C00-C97 107,136 27.9 229.9
100-
Enfermedades del
2 i 109,111,113, 79,284 20.3 170.2
corazon
120-151
Enfermedades
3 160-169 27,850 7.1 59.8

cerebrovasculares
Enfermedades

crénicas de las vias
4 i i J40-347 15,387 3.9 33.0
respiratorias

inferiores

Enfermedad de
5 . G30 12,775 3.3 27.4
Alzheimer

. VO1-
Accidente no
6 ] . X59,Y85- 9,987 2.6 21.4
intencionales

Y86
Diabetes mellitus E10-E14 9,391 2.4 20.2
Neumonia e influenza J10-J18 8,421 2.2 18.1
NOO-
Nefritis, nefrosis y NO7,N17-
9 i . 7,007 1.8 15.0
sindrome nefrético N19,N25-
N27
Enfermedad
10 i ) 110,112,115 4,617 1.2 9.9
hipertensiva
Enfermedad crénica K70,K73-
11 i ) ] 4,456 1.1 9.6
del higado y cirrosis K74
s X60-
12 Suicidio 3,873 1.0 8.3
X84,Y87,0
Enfermedad de
13 ) G20-G21 3,491 0.9 7.5
Parkinson
Enfermedad vascular
14 : i K55 2,943 0.8 6.3
intestinal
15 Septicemia A40-A41 2,917 0.7 6.3
16 Resto de causas 90,884 23.3 195.1

*Rango basado en el nimero de defunciones.

Instituto Nacional de Estadistica
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Los pacientes que padecen una enfermedad mental presentan una mayor

mortalidad que la poblacién general*®%,

Estas diferencias se hacen mayores cuando nos referimos a trastornos
psicoticos, en el caso de la esquizofrenia nos encontramos con una tasa de
mortalidad de 2 a 3 veces mas alta que la observada en la poblacién general, lo
gue corresponde a una reduccion de entre 10 y 25 afios en la esperanza de

vida?*.

Las razones que explican este aumento de mortalidad son multiples. Varios
estudios concluyen gque estos pacientes presentan mayores tasas de suicidio y
mayor mortalidad por causas no relacionadas con eventos cardiovasculares, lo
cual se ha relacionado con un menor acceso a la asistencia sanitaria, una
pobre adherencia a los tratamientos y a estilos de vida poco saludables®. Sin
embargo, segun algunos trabajos, son los eventos cardiovasculares los que
mas contribuyen a este exceso de mortalidad observado en los pacientes
esquizofrénicos®. De hecho, la probabilidad de que estos enfermos fallezcan
de una enfermedad cardiovascular es el doble de la que se observa en la

poblacién general®’

. Asimismo en varios estudios se ha puesto de manifiesto
que el estrés psicético presente en los pacientes esquizofrénicos contribuye a
aumentar la resistencia a la insulina y que ciertos cambios fisiopatoldgicos
derivados de éste podrian tener un papel importante en la aparicion de
diabetes en estos pacientes?®?°. En muchas ocasiones se encuentran cifras
alteradas de glucosa y resistencia a la insulina previas a la aparicién clinica de
la esquizofrenia, y estas alteraciones también estan presentes en familiares de

primer grado de los pacientes®*!,

Diversos factores de riesgo cardiovascular se encuentran aumentados
en esta poblacién de pacientes, como un mayor sedentarismo®, una
dieta inadecuada®, o el abuso de téxicos, como el tabaco®, entre otros,
podrian estar detras del aumento de mortalidad. Actuar sobre estos malos
habitos puede mejorar tanto la esperanza, como la calidad de vida de estos
pacientes.
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Ademés de los factores de estilo de vida mencionados anteriormente, se han
descrito otros factores de riesgo en los que se entremezclan tanto factores
genéticos como ambientales, la dislipemia, la diabetes, la hipertension arterial
y la obesidad son patologias que se asocian a eventos cardiovasculares.
En las sociedades desarrolladas, y cada vez con mayor frecuencia en
paises en via de desarrollo, se estda produciendo un aumento muy

significativo de la prevalencia de estas patologias®.

3.3. Definicién de sindrome metabdlico.

Se denomina sindrome metabdlico a la conjuncion de una serie de factores de
riesgo en un mismo individuo que aumentan su probabilidad de padecer una
enfermedad cardiovascular o diabetes mellitus®***". Gerald Reaven introdujo el
concepto en 1988. Durante este tiempo ha recibido diversas denominaciones,
como sindrome X*. Son conocidas varias definiciones del sindrome
metabdlico en la actualidad que difieren en algunos aspectos, ya que al
tratarse de un sindrome clinico no hay uniformidad en su definicién. En
1998, Alberti y Zimmet®® propusieron la primera definicién, tratandose de los
criterios de la Organizacion Mundial de la Salud, pero esta definicion
presenta varios inconvenientes, ya que precisa la realizacion de una
sobrecarga oral de glucosa y la medicién de microalbuminuria urinaria, siendo
mas costoso e incomodo para los pacientes. Para solucionar este problema
se realizé un consenso del Instituto Nacional de Salud de Estados Unidos, a
proposito del Il Panel de Tratamiento del Adulto (ATP IllI) del Programa
Nacional de Educacién en Colesterol (NCEP) en el afio 2001, siendo este
consenso modificado posteriormente. De esta forma se facilitaba el
diagnostico, al simplificar los criterios de la definicion y poder obtener los
datos mas facilmente en la practica clinica diaria. En la Tabla 3 se detallan
los criterios de esta clasificacion para diagnosticar el sindrome
metabdlico. En el afio 2005, la Federacién Internacional de Diabetes (IDF)*
introdujo valores de cintura adaptados a diferentes poblaciones.
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La clasificacion méas utilizada actualmente es la del tercer informe del National
Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation, and
Treatment of High Blood Cholesterol in Adults (ATP III).

Tabla 3. Criterios diagnosticos del sindrome metabdlico segun la clasificacion
ATPII".

1. Circunferencia de cintura 2102 cm en hombres o 2 88 cm en mujeres.

2. Triglicéridos 2 150 mg/dL (1.7 mml/L) o uso de farmacos hipolipemiantes.

3. Colesterol HDL < 40 mg/dL (1.03 mmol/L) en hombres o < 50 mg/dL (1.3
mmol/L) en mujeres.

4. Presion arterial 2 130/85 mmHg o tratamiento con farmacos
antihipertensivos en paciente con historia de hipertension.

5. Glucosa en ayunas 2100 mg/dL o tratamiento con antidiabéticos.

Los pacientes seran diagnosticados de sindrome metabdlico si presentan tres o mas

de los siguientes cinco criterios metabalicos.

La resistencia a la insulina y la obesidad son el eje central de este sindrome. El
sindrome metabdlico presenta tasas muy altas de prevalencia en paises
industrializados***. En Estados Unidos la prevalencia se situaba en un 24% de
los varones en el afio 2002*, siendo estos datos superiores al 42% en mayores

de 60 afos. En los ultimos afios estas cifras han aumentado lamentablemente.

A mayor edad de la poblacion mayor prevalencia del sindrome, en jovenes las
tasas son menores del 10%, en cambio en mayores de 50 afios se
aproximan al 40%*. En los paises desarrollados se han producido
importantes cambios en el estilo de vida, viendo cada vez mayor
sedentarismo. Los trabajos no precisan, en general, de un importante
ejercicio fisico y la mayoria de desplazamientos se realiza en medios de
automocion. La dieta se ha modificado, presentando  mayor
concentracion de grasas saturadas e hidratos de carbono, disminuyendo el
consumo de frutas y verduras. Esto, junto con el envejecimiento de la
poblacion, han creado una auténtica epidemia de este sindrome. En Espafia,

en estudios recientes, se ha observado una prevalencia del sindrome
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metabdlico del 31%, siendo mas frecuente en hombres hasta los 55 afios y en
mujeres a partir de los 65 afios*. Por tanto nos encontramos con un problema

de gran magnitud en nuestra sociedad.

3.4. Fisiopatologia sindrome metabdlico.

Se trata de un fenbmeno complejo, en el que actian tanto factores ambientales
como genéticos. El incremento de apetito, inducido por los antipsicoticos
atipicos, al bloquear los receptores histaminérgicos H1 y serotoninérgicos 5-
HT2C, produce un aumento de peso que se traduce en un aumento de
obesidad abdominal y ésta se relaciona estrechamente con la resistencia a la

insulina®.

La glucosa se regula en sangre por la accion de la insulina y otras sustancias
como la leptina o el glucagon entre otras. Al elevarse su concentracion
sanguinea, se estimula la liberacion de insulina por el pancreas. La resistencia
a la insulina relacionada con la obesidad puede deberse a la liberacion, por
parte del adipocito, de leptina, acidos grasos libres y otras sustancias como el
factor de necrosis tumoral. Estas sustancias regulan tanto la secrecién como la
sensibilidad de la insulina, por tanto el aumento de estas sustancias favorece
que se incremente la produccién de insulina*’, asi como pueden favorecer la
aparicibn de un estado proinflamatorio, y/o de dafio endotelial. La
hiperinsulinemia resultante provoca una menor sensibilidad de los receptores
de insulina y la disminucién de la utilizacién de glucosa en esas células, es por
este motivo que es necesaria una mayor concentracion de insulina para

alcanzar el mismo efecto.

La resistencia a la insulina produce también hipertrigliceridemia debido a que
las lipasas dependientes de insulina en las células grasas son normalmente
inhibidas por esta hormona®’. La falta de funcién de la insulina provoca lipélisis
y la liberacion de acidos grasos del tejido adiposo al higado, en el cual

son transformados en triglicéridos®’.

47



Los acidos grasos libres no esterificados (AG) que se generan aumentan en
plasma y se encuentran con un tejido hepatico y muscular resistentes a la

insulina.

La mayor oferta de AG en higado conduce a aumento de gluconeogénesis,
incremento en la produccién de triglicéridos (aumento de colesterol
asociado a lipoproteinas de muy baja y baja densidad, VLDL vy
LDL), disminucion de colesterol asociado a lipoproteinas de alta
densidad (HDL), mayor produccion de sustancias con actividad
protromboética como el fibrinbgeno y esteatosis hepatica no alcohdlica

por depdsito de triglicéridos®’.

En musculo, se acumula tejido graso y se estimula la utilizacién de AG como
fuente de energia en lugar de glucosa (favorecido por la resistencia a la
insulina). Esta glucosa no utilizada a nivel muscular, sumada a la mayor
produccién de glucosa hepatica, genera hiperglucemia. En respuesta a esto, el
pancreas incrementa la secrecion de insulina (hiperinsulinismo) que compensa

la situacién manteniendo una glucemia basal normal®*’.

La activacion de la inmunidad innata conduce a la liberacién de citoquinas por
células del sistema inmune (macréfagos, monocitos). Estas contribuyen a la

accion protrombética y proinflamatoria®’.

Produce también cambios en las lipoproteinas plasméaticas, enzimas, proteinas
transportadoras y receptores tanto en animales como en humanos,
especialmente en estos Ultimos puede producir incremento de la sintesis
hepatica de VLDL, disminuir su aclaracion, reducir los niveles de colesterol
HDL y modificar su composicion*’ (Figura 4).
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Figura 4. Fisiopatologia del sindrome metabdlico.

3.5. Sindrome metabdlico en esquizofrenia.

En los pacientes con enfermedad mental la prevalencia esta aumentada
respecto a la poblacién general. En el estudio CATIE* se demostré que el
sindrome metabdlico es altamente prevalente en los pacientes esquizofrénicos,
obteniéndose una prevalencia del 40.9%, siendo mas frecuente en mujeres que
en varones, estos datos suponen un importante incremento del riesgo
cardiovascular. Dependiendo de los criterios utilizados para la definicion de
sindrome metabdlico, la prevalencia en esquizofrénicos oscila entre un 20% y
un 70% en los diferentes estudios*®. Pero a diferencia de la poblacién general,
el sindrome aparece a edades mas tempranas, lo que podria explicar,
como se comentaba anteriormente, este descenso de la esperanza de

vida de los pacientes diagnosticados de estas patologias.
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En la Tabla 4 puede observarse un resumen de estudios sobre riesgo

cardiovascular, enfermedad cardiovascular y mortalidad asociada en
pacientes con psicosis. En esta tabla se puede comprobar como la
prevalencia, asi como el riesgo de presentar problemas cardiovasculares
estd aumentado en la poblacibn con psicosis. En los pacientes con
psicosis el riesgo de estas complicaciones es mayor desde edades mas
precoces, comparado con la poblacién general, presentando una mortalidad

mas alta en muchos de los estudios.

Tabla 4. Estudios sobre riesgo cardiovascular, enfermedad cardiovascular

y mortalidad asociada en pacientes con psicosis.

Autor, Disefio ) Obietivo
afo, (nombre del  Ambito Poblacién n . Jf ) Resultados
lugar'® estudio) significativo
P;?:g:g;za 24.6%, edad
Transversal L o media 40.7 afios.

Bobes et retrospectivo Psycos.,ls,c.on metabohcp. Segn SCORE

al, 2007, ticéntri CSM antipsicotico 1452 Prevalencia a -

EspaﬁaSO multicéntrico >3ha 8 riesgo 8%, .se%un

(CLAMORS) L T el Framingham
22.1%.
alto.
ESQ/afectivas
RR 1.55/1.1 (NS)
Obesidad 1.3 (NS)/1.98
ESQ/ Diabetes 1.2(NS)/0.9(NS)
McDermott ¥ < Hipertension 0.5(NS)/0.9(NS)
Cohortes psicosis 357/146/ : r
ethg,UZL(J)SOP, retrospectivo 44 afectiva/ 2083 CoronAaIr_lropatla 1'15 (EIS\IZ?())% }\l(gs)
controles - ’ -8( : )
Mortalidad ECV y mortalidad
Analisis de afectan mas a
supervivencia  ESQ mas jovenes
que a PG
(RR 1.5)
(RR 1.8)
gtuzgll(ezngoilu Cohortes L5 ES0E Sz s Dilz:tt):?es RR (sFi{nF:iIirz()NS)
' 52’ retrospectivo  Hospital controles 9175 "

Canada Mortalidad CV en IAM, AIT,
isquemia
cardiaca.

Varén 1.5-4.7

Osby et al . Mujer 1.3-2.7

’ Cohortes . Mortalidad CV, ;
S200_0,53 1976-1995 Hospital ESQ 1593 RR (tendencia a
uecia aumentar
cronoldégicamente)
HR 3.2 (<50
Osborn et Enﬁ]aremngcllad Mortalidad €V agf?gzc:)ly.?\l(sa();s
al, 2007, Cohortes >75 afios).
Reino (UKGPRD) AP Sci‘:ﬁrrg;’ss D HR 2.5 (<50
Unido™ (AP) Mortalidad afios), 1.9 (50-75
cerebrovascular  afios), 1.3 (>75
anos).
Joukamaa Pacientes . Varones: RR 2.9
et al, , <30 anos ) 2.
| 2001 AP 30 af 8.000 Mortalidad CV ESQ).2.3
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Finlandia™ con ESQ o (psicosis
psicosis funcional) (mujer)
funcional Mujeres: RR3.7

(ESQ), (varones
NS), resto RR

fueron NS.
HR ESQ 1.2.
HR otras psicosis
1.3.
Nlloeue Veterans  ESQ/otras 22.817- Mortalidad DIETRHR EMIZE 11
et al, 2009, Cohortes affaires sicosis 7.336 cardiaca 0.88.
EEUU®® P : Enfermedad
cardiovascular:
HR 0.83, son
protectores.
Druss et ESQ >65 .
al, 2001, Cohortes AP aﬁcg tras 161 '\ggcr)t?rlfsa&lﬂ OtraES(sgié:c')\ls?s NS
EEUU®’ IAM P

AIT: accidente isquémico transitorio. AP: Atencion Primaria, CSM: centro salud mental, CV:
cardiovascular, ESQ: esquizofrenia, HR: hazard ratio, IAM: infarto agudo de miocardio, NS: no
significativo, PG: poblacién general, Prev: prevalencia, RCV: riesgo cardiovascular, Ref:

referencia bibliogréfica, RR: riesgo relativo.

3.6. Medicién riesgo cardiovascular.

Cuando hablamos de riesgo cardiovascular nos referimos a la probabilidad de
padecer un evento cardiovascular en un periodo de tiempo determinado. Para
calcularlo utilizamos diversos modelos matematicos. Los resultados suelen
expresarse en forma de tablas coloreadas. De esta forma, los médicos
responsables de los pacientes pueden establecer el riesgo de tener una
enfermedad cardiovascular en un tiempo determinado, de acuerdo a una serie
de parametros biologicos. Aquellos sujetos que presenten un riesgo elevado,
se beneficiarian de diferentes intervenciones, tanto de habitos de vida, como
farmacoldgicas, para intentar disminuir la probabilidad de presentar un evento

cardiovascular.
Las tablas de riesgo cardiovascular que tienen mayor importancia son la

de FRAMINGHAM vy la de SCORE. A continuacion se analizan sus

caracteristicas principales.
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3.6.1. Escala de Framingham.

Los investigadores del estudio Framingham han desarrollado modelos
matematicos predictivos en los que se relacionan los factores de riesgo
cardiovascular medidos en individuos libres de enfermedad cardiovascular con
la probabilidad de desarrollar dichas enfermedades. El primero de los modelos

se publicé a mediados de 1960,

Con el tiempo se han ido elaborando nuevos modelos que han mejorado a los
anteriores, al utilizar mayores tiempos de seguimiento, métodos estadisticos
mas precisos y variables predictivas mas sensibles. Los modelos més
conocidos de este estudio son el de Anderson®, el de Wilson® y el de Grundy*.
Estas escalas estiman el riesgo de padecer un evento coronario en los
préximos 10 afios en pacientes de edades comprendidas entre los 30 y 74

afos y que no hayan tenido una enfermedad cardiovascular previa.

Nosotros nos centraremos en el modelo de Wilson por ser de los
mas estudiados en Espafia. Las variables que contempla son: edad, sexo,
colesterol LDL, colesterol HDL, colesterol total, tensién arterial sistélica y
diastdlica, consumo de tabaco y la presencia de diabetes mellitus. Las

puntuaciones pueden observarse en las Figuras 5-6.
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Figura 5: Tabla de riesgo cardiovascular de Wilson®: Varones.

Step 1
Age
Years LDLPts Chol Pts
30-34 - 1
35-39 0 10)
40-44 1 [
45-49 2 2
50-54 3 [3
55-50 4 [4
60-64 5 5]
85-69 (] (6]
70-74 7 M
Step 2
LOL-C
(mg/dl) (mmolll) LDLPts
<100 <2.59 3
100-129  2.60-3.36 0
130159  3.37-4.14 0
160-190  4.15-4.92 1
Cholesterol
(mg/dl) (mmol/L) Chol Pts
<160 <414 [-3]
160-189  4.15-5.17 [(]
200-239  5.18-6.21 M
240-279  6.22-7.24
2280 27.25 [3]
Step 3
[ HDL-C |

a/dl)

3544
45-49
50-59
260

mmol/L)

0.91-1.16

1.17-1.29

1.30-1.55
>1.56

LDL Pts  Chol Pts

1
0
0
-1

Step 4

Blood Pressure

Systolic
(mm Hg)
<120
120-129
130-139
140-159
2160

<80

Diastolic (mm Hg)
80-84 85-89

90-99

0 (0] pts
1(1]pts

2

Note: When systolic and diastolic prassuras provide different
estmates for point scores, use tha higher number

Step 5
=
LOLPts Chol Pts
No 0 (o)
Yes 2 [
Step 6
Smoker
LOLPts Chol Pis
No 0 [0)
Yes 2 2 |

ts

2100

(sum from steps 1-6)

Step 7

Age

HOL-C
Blood
Pressure
Diabetes

Smoker

Point total

Addin|

LDL-C or Chol

the points

(determine CHO nisk from point total)

Step 6
CHD Risk
LDLPts 10Yr Chol Pts 10Yr
Total CHD Risk Total CHD Risk
<3 1%
-2 2%
-1 2% [«1] [2%]
0 3% 0] [3%]
1 4% ! [3%)
2 4% 2] [4%)
3 6% 3 [5%]
4 7% (4] [7%])
5 9% 18] [8%]
6 1% (6] [10%]
7 14% m [13%]
8 18% (8] [16%]
9 2% [9] [20%]
10 27% [10] [25%]
1" 33% [11] [31%]
12 40% [12] [37%]
13 4% [13) [45%)
214 256% [=14] [253%]

Color

green
white

yellow

Key
Relative Risk

Very low
Low
Moderate

(compare 1o average person your age)
Step 9

Comparative Risk
Age  Average Average Low**
(years) 10 YrCHD 10 YrHard* CHD 10 Yr CHD
Risk Risk Risk
30-34 3% 1% 2%
35-39 5% % 3%
40-44 ™% % 4%
45-49 11% 8% 4%
50-54 14% 10% 6%
55-59 16% 13% 7%
60-64 21% 20% %
65-69 25% 2% 1%
70-74 30% 25% 14%

* Hard CHD events exclude angina pectoris

" Low nsk was calculated for a person the same

age, optimal blood pressure, LOL-C 100-129 mg/dL

or cholesterol 160-199 mg/dl, HOL-C 45 mgy/dL for
men or 55 mg/dL. for women, non-smoker, no diabetes

Risk estimates were derived from the expenence of
the Framingham Heart Study, a inantly
Caucasian population in Massachusetts, USA

CHD score sheet for men using TC or LDL-C categories. Uses age, TC (or LDL-C), HDL-C, bleoc pressure, diabetes, and

smoking. Estimates risk for CHD over a period of 10 years based on Framingham experience in men 30 to 74 years old at baseline.
Average risk estimates are based on typical Framingham subjects, and estimates of icealized risk are based on optimal blood pressure,
TC 160 to 199 mg/dL (or LDL 100 to 129 mg/dL), HDL-C of 45 mg/dL in men, no diabetes, and no smoking. Use of the LDL-C catego-

ries is appropriate when fasting LDL-C measurements are available. Pts indicates points.
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Figura 6: Tabla de riesgo cardiovascular de Wilson®®: Mujeres.

{sum from steps 1-6) (determine CHD risk from point total)
Step1 Step 7 Step 8
Age Adding up the points CHD Risk
Years LOLPts Chol Pts LDLPts 10Yr Chol Pts 10 ¥r
30-34 -9 [-9] Age Total  CHD Risk Total CHD Risk
35-39 -4 [-4) <2 1% [«2) [1%]
40-44 0 0] - 2% [1] [2%]
45-49 3 13) LDL-C or Chol 0 2% [0 [2%)
50-54 6 [6] 1 % | [2%]
§5-59 7 Yl HDOL-C 2 3% [2 [3%)
60-64 8 8] 3 % 3 [3%]
65-69 8 [8] Blood 4 4% 4] [4%]
70-74 8 [8] Pressure LRk 5 5% [5) [4%]
6 6% (6] [5%)
7 % m [6%]
Step 2 Diabetes 8 8% [8] [7%]
LDL-C 9 % 9] [8%)
(mg/dl) (mmolL) LDL Pts 10 1% [10) [10%]
<100 <259 2 Smoker 1" 13% m [11%]
100-120  2.60-3.36 0 12 15% (12] [13%]
130-159 337414 0 13 17% 3] [15%]
160-190  4.15-4.92 2 14 20% [14) [18%]
>190 2>4.92 2 Point total I 15 2% [15) [20%)
16 % [16) [24%]
Cholestarol 217 232% 2171 [227%]
(mg/dl) (mmolL) Chol Pts
<160 <414 [-21
160198 415517 [0] (compare 1o average persen your age)
200238 5.186.21 1] _Step9
240-219 622724 Comparative Risk
Age  Average Average Low**
(years) 10Y¥rCHD 10 ¥r Hard® CHD 10 Yr CHD
Risk Risk Risk
Step 3 30-34 <% % 1%
35-39 <1% <% 1%
40-44 2% 1% 2%
, 5 45-49 5% 2% e
091-1.16 2 50-54 8% % 5%
4549 117129 1 n 55-59 12% Th ™
1,30-1.55 0 60-64 12% B% 8%
2156 2 6569 13% 8% B%
70-74 14% 1% B%
Step 4
Blood Pressure
Systolic Diastolic (mm Hg)
(mm Hg) <80 80-84 B5-80 5088 »100
<120 | -3[3] pts
120-129
130-139
140159
>160
+ Note: When syslobt and diasioic pressures peovide difierent
estimales lor poend SC0fes, use 1he higher number
Step 5
Diabetes Key * Hard CHD everts exciude angna peclons
LDLPts CholPts Color Relative Risk
No 0 0] green Very low ** Low nisk was czlculated lor a person the same
Yes 4 (4] white Low age, optimal biood pressure, LOL-C 100-129 mg/dL
yollow Moderate or cholestergl 160-199 mg/dl, HOL-C 45 mag/al for
Step 6 10se High men or 55 mg/dL for women, non-smoker, no diabetes
Smoker E. Very high
LDL Pts Chol Pis Risk estimales were garived from the expenience of
No 0 (0] e Framngham Hean Study, a p ity
Yes 2 [2) Caucassan population in Massachusetis. USA

CHD score sheet for women using TC or LDL-C categories. Uses age, TC, HDL-C, blood pressure, diabetes, and smoking.

Estimates risk for CHD over a period of 10 years based on Framingham experience in women 30 to 74 years old at baseline. Average
risk estimates are based on typical Framingham subjects, and estimates of idealized risk are based on optimal blood pressure, TG 160
to 199 mg/dL (or LDL 100 to 129 mg/dL), HDL-C of 55 mg/dL in women, no diabetes, and no smoking. Use of the LDL-C categories is
appropriate when fasting LDL-C measurements are available. Pts indicates points.
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3.6.2. SCORE

El proyecto SCORE® se desarroll6 en Europa para obtener un sistema de
medida del riesgo cardiovascular en poblacién europea y que de esta forma los
clinicos pudiesen establecer, de una forma sencilla, el riesgo de los pacientes
que trataban. Para su elaboracion se recogieron datos de 12 estudios de
cohortes europeos, en los que se incluyé a mas de 200,000 personas.

Se estimo el riesgo cardiovascular a 10 afios, tanto para eventos coronarios,
como para eventos cardiovasculares de origen no cardiaco. El calculo se
realizé tanto para regiones de alta, como de baja incidencia de eventos

cardiovasculares.

El riesgo se representa mediante tablas, que estiman la probabilidad de
eventos cardiovasculares, en poblacion con edades comprendidas entre los 45
y 64 afos sin enfermedades cardiovasculares previas. Ademas, tiene dos
opciones con el perfil lipidico, ya que se puede utilizar tanto el colesterol

total como el indice aterogénico (colesterol total / colesterol HDL).

Desde el afio 2009 el Grupo de Prevenciéon Cardiovascular del Programa de
Actividades Preventivas y de Promocién de la Salud de la Sociedad Espafiola
de Medicina de Familia y Comunitaria® recomienda la utilizaciéon de esta escala
en Espafia, con la version de paises de baja incidencia de eventos

cardiovasculares.

En las Figuras 7 y 8 podemos ver las dos modalidades de la tabla de riesgo
cardiovascular de SCORE.
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Figura 7: Tabla de riesgo cardiovascular de SCORE (version colesterol
total)®.

Women Men

\ Non-smoker | | Smoker | Age| Non-smoker | |  Smoker |

15 17 20 23 26

10 12 14 16 19

140 2 2 2 1 13
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Figura 8: Tabla de riesgo cardiovascular de SCORE (version indice

aterogénico)®,

~ Women [EEMEn

_ Non-smoker | | Smoker | Age\ Non-smoker | | Smoker |
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Las dos escalas han sido valoradas y ajustadas para poblacion espafiola
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La diferencia entre ambas escalas radica en que la funcion SCORE considera
el riesgo mortal de todas las manifestaciones aterotrombdéticas
cardiovasculares (ictus, insuficiencia cardiaca, insuficiencia arterial periférica y

aneurismas), y no sélo de la enfermedad coronaria.

3.7. Farmacos antipsicoticos.

Los farmacos antipsicéticos constituyen el tratamiento principal de los
trastornos psicoticos segun las diferentes guias de practica clinica. Dentro de
ellos, los antipsicéticos atipicos son considerados los farmacos de primera
eleccion, al presentar un perfil de efectos secundarios mas favorable. A
continuacién se enumeran las caracteristicas principales de esta familia de

farmacos®’ .

3.7.1. Antipsicéticos tipicos.

Los antipsicéticos tipicos, o de primera generaciéon, son farmacos que mejoran
los sintomas positivos de la enfermedad (delirios y alucinaciones). Sus efectos
adversos principales son los efectos extrapiramidales, pudiendo llegar en
algunos casos a ser irreversibles, como es el caso por ejemplo de la discinesia

tardia’?.

Fueron los primeros farmacos eficaces, desarrollados a mitad del Siglo XX,
para el tratamiento de los trastornos psicéticos y siguen teniendo su utilidad
hoy en dia en algunos casos determinados, pero las guias de practica clinica
los han relegado a un segundo plano, por los efectos secundarios comentados

y el estigma que creaban al producir parkinsonismo’2.

Lo que caracteriza a este grupo de farmacos es el bloqueo de los receptores
D2 dopaminérgicos, se trata de un bloqueo no especifico y generalizado en
todas las vias dopaminérgicas (Figura 9). El bloqueo a nivel mesolimbico de
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estos receptores es el responsable de la mejoria de la sintomatologia psicotica
positiva de la esquizofrenia (delirios y alucinaciones), pero el bloqueo en las
otras vias (nigroestriada. mesocortical y tuberoinfundibular), es el causante de
los efectos secundarios mas frecuentes (efectos extrapiramidales,
empeoramiento de sintomatologia negativa y alteraciones hormonales como el

aumento de prolactina)’.

Figura 9. Esquema vias dopaminérgicas

VIAS DOPAMINERGICAS

R T ==
E ¥
- i
_ e J
’ £ -
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2- Area tegmental ventral
3- Amigdala

4- Nucleo accumbens

§- Estriado

6- Cortex frontal

« Via dopaminérgica nigro-estriatal

@ Via dopaminérgica tuberoinfundibular
< Via dopaminérgica mesocortical

+ Via dopaminérgica mesolimbica

http://slideplayer.com.br/slide/11736045/

3.7.2. Antipsicoticos atipicos.

Los antipsicoticos atipicos o de segunda generacion, desarrollados
posteriormente, mejoran tanto los sintomas positivos, como los negativos. Los
efectos extrapiramidales y la discinesia tardia se presentan con menor

frecuencia que con los antipsicéticos tipicos’?.
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La caracteristica principal de este grupo de antipsicéticos es que presentan,
ademas del blogueo de los receptores D2, antagonismo sobre los receptores
serotoninérgicos 2A (5HT2A), este antagonismo media la accion de la
serotonina en la neurona dopaminérgica, regulando su accion, de esta forma,
aunque existe un bloqueo a nivel mesolimbico (mejorando sintomatologia
positiva), por el antagonismo 5HT2A se libera dopamina en las otras vias, ésta
compite con la medicacién en los receptores D2, disminuyendo el bloqueo e
impidiendo la aparicion de efectos secundarios, principalmente de tipo
extrapiramidal. Otra caracteristica que presentan este tipo de farmacos, y que
les confiere un beneficio a la hora de la presentacion de efectos adversos, es la
disociacion rapida de los receptores D2, es decir, la union a este tipo de
receptores es rapidamente reversible y no continua como en el caso de los
antipsicéticos convencionales, produciendo una accién de la dopamina mas
fisiologica y disminuyendo efectos secundarios ocasionados por un bloqueo

persistente de los receptores’?.

Sin embargo, los antipsicoticos de segunda generacién no estan exentos de
inconvenientes, presentan otro tipo de efectos adversos, como la ganancia de
peso y alteraciones metabdlicas, como el incremento de la resistencia a la
insulina, que se asocian a un incremento del riesgo cardiovascular. Diversos
estudios han demostrado que los pacientes esquizofrénicos tratados con
antipsicoticos atipicos o de segunda generacion presentan mayor prevalencia

de sindrome metabélico que la poblacién general”®"®.

Los posibles causas de estas complicaciones son varias, entre ellas se
encuentran el bloqueo de receptores, principalmente de serotonina 2C
(HTR2C) e histamina H1. Cuando éstos son bloqueados, se produce un
aumento de apetito debido a la activacion del centro del apetito
hipotalamico. Secundariamente, al comer mayor cantidad, se produce un
aumento de peso, que puede conllevar una obesidad que podria
predisponer a otras patologias, como hipertrigliceridemia y diabetes
mellitus, aumentando de esta forma el riesgo cardiovascular y disminuyendo
con claridad la esperanza de vida de estos pacientes. Pero no solo parecen
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estar implicados en la ganancia ponderal, también parece que pueden producir
una accién directa que eleva los triglicéridos en ayunas’’ y aumenta la

resistencia a la insulina desde el inicio de su toma’®.

Este efecto no es producido por todos los antipsicéticos de igual manera,
depende de la afinidad receptorial de cada farmaco. En la Tabla 5 podemos
observar como los antipsicéticos que mas se relacionan con el incremento de
peso y el riesgo cardiovascular serian la clozapina y la olanzapina, por el
contrario los que menos se asocian a estos efectos secundarios serian la

ziprasidona y el aripiprazol .

Tabla 5. Riesgo de ganancia ponderal y riesgo cardiovascular de
los diferentes antipsicoticos atipicos.

Antipsicotico Riesgo ganancia Riesgo cardiometabdlico
ponderal

Clozapina +++ Incrementa riesgo

Olanzapina +++ Incrementa riesgo

Risperidona/paliperidona ++ Riesgo intermedio

Quetiapina ++ Incrementa riesgo

Ziprasidona +/- Riesgo bajo

Aripiprazol +/- Riesgo bajo

Amisulpride Posiblemente bajo, no

estudiado bien

+++:importante; ++:moderado; +/-: escaso o nulo. Adaptada de Stahl’2.

El mecanismo de accion de los farmacos antipsicéticos estd mediado sobre
todo por el sistema neurotransmisor de dopamina. El bloqueo de los receptores
de dopamina D2 en el estriado es el principal responsable de sus efectos,
aunque los receptores D3, D4 y los sistemas serotoninérgicos vy
glutamatérgicos podrian también estar implicados en la accion farmacologica. A

pesar de los avances en psicofarmacologia muchos pacientes esquizofrénicos
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abandonan o cambian de tratamiento antipsicético debido a la falta de eficacia

y/o a la aparicién de efectos adversos’.

3.8. Farmacogenética.

En los udltimos afios, gracias al conocimiento del genoma humano, se han
abierto diversas vias de investigacion para mejorar la seguridad de los
farmacos utilizados, como por ejemplo la identificacion de genes relacionados
con la aparicién de efectos secundarios’®, como es el caso de las mialgias
producidas por las estatinas. También se esta tratando de descubrir genes
implicados en la eficacia de distintos medicamentos, y de esta forma detectar
gué pacientes responderan a determinados farmacos, optimizando tanto los
tiempos de respuesta, asi como evitando la exposicién a productos que pueden
producir efectos secundarios y escasa respuesta a los pacientes. De esta

forma podremos obtener una medicina mas personalizada.

La farmacogenética se define por la Agencia Europea del Medicamento
(EMA)® como el estudio en las variaciones genéticas de ADN que tiene

relacion con la respuesta a farmacos.

3.8.1. Concepto de polimorfismo de nucledétido unico.
Los polimorfismos de nucle6tido Unico (Single nucleotide polymorphisms,
SNPs), son una variacion en la secuencia de ADN que afecta a una sola base

(adenina (A), timina (T), citosina (C) o guanina (G) de una secuencia del

genoma®! (Figura 10).
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Figura 10. Concepto de polimorfismo de nucléotido Unico.
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http://learn.genetics.utah.edu/content/precision/snips/

Estas variaciones deben darse en mas de un 1% de la poblacion, ya que si no
se considerarian una mutacion puntual. Son las variaciones mas frecuentes en
el genoma humano, produciéndose aproximadamente cada 300 nucledtidos,
dando lugar a millones de combinaciones®. Estos cambios se pueden localizar
en genes 0 en regiones codificadoras genéticas, dando lugar a cambios en
aminoacidos que se traducen en proteinas diferentes, llegando incluso a
provocar enfermedades, o alteraciones diversas como susceptibilidad diferente
a ciertos farmacos, efectos adversos...También son de gran utilidad como
marcadores biol6gicos, ayudando a identificar genes relacionados con
patologias.

En ocasiones los SNPs no producen ningun cambio significativo, llamandose
en este caso silentes (Figura 11). Por tanto nos podemos encontrar desde
alteraciones en una sola base que se producen en regiones que no afectan a
genes y no conllevan cambios, hasta cambios en regiones génicas,
codificantes o0 no, que llegan a producir proteinas andmalas, generando
alteraciones en su funcion, predisponiendo de esta forma a presentar

patologias.
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Figura 11. Diferentes lugares de afectacion de los SNPs y su resultado.
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3.8.2. Farmacogenética en Psiquiatria.

En el campo de la Psiquiatria también se han producido un nimero muy amplio
de investigaciones, los hallazgos han permitido identificar genes relacionados
con la eficacia y toxicidad de los antipsicéticos®. Pero estos hallazgos, por el
momento no han producido cambios en el manejo clinico de estas patologias,
en parte porque es necesario profundizar mas en el conocimiento de los genes
implicados y en parte debido a la gran complejidad que presenta el cerebro

humano, con mdltiples interrelaciones entre neurotransmisores y receptores.

Uno de los mecanismos estudiados es el de los genes de los citocromos P450
(Tabla 6), cada farmaco es metabolizado por un citocromo y en funcién de la
actividad de éste, sus pardmetros farmacocinéticos pueden verse alterados.
Presentan una gran variabilidad, dentro de ellos el citocromo CYP2D6 esta
implicado en el metabolismo de multiples psicofarmacos, presenta mas de 100
variantes genéticas y en funcién de la combinacién de los diferentes alelos
presenta diversos grados de actividad enzimatica, presentando cuatro
fenotipos, metabolizadores lentos, intermedios, extensivos y ultrarrpidos. El 7-
10% de la poblacion caucasica es metabolizadora lenta y el 1-2% de la
asiatica®, metabolizando mas lentamente los farmacos y precisando dosis
menores de medicacién, en contraste con los metabolizadores ultrarrapidos

(aproximadamente un 1% de la poblacién) que precisarian dosis mas altas.
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Tabla 6. Principal via implicada del citocromo P450 en el metabolismo de
los antipsicéticos’?

Antipsicotico Via implicada del citocromo P450

en el metabolismo

Clozapina CYPA2
Haloperidol CYP3A4, CYP2D6
Olanzapina CYP1A2
Quetiapina CYP3A4
Risperidona CYP2D6
Ziprasidona CYP3A4

Otra via de investigacion en farmacogenética son los genes relacionados con la
variabilidad farmacodinamica. Se han estudiado genes de diferentes receptores
implicados en la respuesta de los antipsicoticos en la esquizofrenia, como los

genes de receptores de histamina, dopamina y serotonina.

En el caso de la eficacia de los antipsicGticos, en un metaanalisis sobre las
variaciones del gen del receptor de dopamina D2, se observé una asociacion
con determinados polimorfismos y la eficacia de los antipsicéticos®™. El
polimorfismo -141C Ins/Del de la region promotora DRD2, segun este
metaanalisis, puede ser importante para predecir la respuesta de la medicacién
antipsicotica.

Por otro lado se han estudiado varios polimorfismos el gen de receptor de
serotonina 5-HT2A, éste se encuentra en la region cromosomica 13g14-21,
entre ellos los mas destacados serian His452Tyr y el 102C>T%%" que se han

relacionado con la respuesta a clozapina.
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3.8.2.1. Gen del Receptor de Serotonina 2C.

En el caso de la ganancia de peso y el sindrome metabdlico inducido por los
antipsicéticos®®, uno de los determinantes genéticos potenciales, es la variacion
genética en el gen que codifica para el receptor de serotonina 2C (HTR2C),
localizado en el cromosoma Xqg23, ya que se han publicado trabajos que han
demostrado que los ratones que carecen del gen HTR2C desarrollan trastornos
hiperfagicos y los agonistas HTR2C reducen el apetito en humanos®. El
agonista selectivo del receptor HTR2C, lorcaserina, produjo una pérdida de
peso significativa respecto a placebo, en pacientes que lo recibieron durante un

afno® %,

Los receptores de serotonina 5-HT2C se encuentran distribuidos en multiples
areas del cerebro como el estriado, la corteza prefrontal y el sistema limbico,
juegan un papel importante en el funcionamiento ejecutivo, la memoria, el
procesamiento emocional, el comportamiento alimentario y las funciones
motoras. También juega un papel en la sensibilidad de la insulina y la
homeostasis de la glucosa. Son receptores postsindpticos excitatorios

asociados a proteina G.

Se han realizado varios trabajos estudiando diferentes polimorfismos del gen

192, Ademas

HTR2C y su influencia en la ganancia de peso y la diabetes tipo |
se ha investigado la relacion de algunos de estos polimorfismos y la ganancia
de peso inducida por antipsicéticos, como el polimorfismo rs3813929 (-759
C/T), en diferentes estudios se ha hallado una asociacion entre este

polimorfismo y la ganancia de peso inducida por antipsicéticos®™ %,

Aungue también se han publicado estudios en los que no se ha

encontrado dicha asociacion®1%,

La inclusion de diferentes poblaciones,
con razas diversas, diferentes medicaciones y exposicion a antipsicoticos
podria explicar estas contradicciones. Ademas esta asociacion tiene
mayor importancia en las fases iniciales de la ganancia de peso en los
pacientes que no han estado expuestos a medicacion antipsicotica.
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En una revision se resumen evidencias a favor y en contra de los polimorfismos
relacionados con la ganancia de peso inducida por antipsicéticos'®. Los
polimorfismos de la region promotora —697C/G, —997G/A, y el —1165 A/G han
sido también relacionados como posibles predictores de la ganancia de peso
mediada por antipsicéticos. Sin embargo, el polimorfismo exénico Cys23Ser no

parece asociarse con el incremento de peso.

En un meta-analisis donde se revisaron varios polimorfismos implicados en la
ganancia de peso del gen HTR2C'%, se concluy6é que los mas relacionados
eran los polimorfismos HTR2C -759C/T, el HTR2C rs1414334:C>G* vy
posiblemente el -697G/C, jugando el alelo T del polimorfismo -759C/T un
posible rol protector®,

3.8.2.2. Polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C C>G

Los estudios que han relacionado una asociacion significativa entre el
polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C C>G y ganancia de peso o
alteraciones metabdlicas se han realizado en Holanda y han demostrado una
asociacion entre la presencia del alelo C en el polimorfismo rs1414334 del gen
HTR2C y una mayor prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes

esquizofrénicos tratados con antipsic6ticos™®* .

En el primer estudio'

se obtuvo una muestra de 112 pacientes
esquizofrénicos que estaban recibiendo medicacion con antipsicéticos, se

encontro una fuerte asociacion con una OR de 4.09, (IC 95%: 1.41-11.89).

Debido a estos resultados se realizé un segundo estudio’®® de replicacién con
una muestra de 164 pacientes en tratamiento con antipsicéticos, en esta
ocasion los resultados no fueron estadisticamente significativos, pero se
aproximaban a la significacion con una OR de 2.35 (IC 95%: 0.96-5.77). Al

agrupar los resultados de ambos estudios se vio una asociacion clara en los
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pacientes que recibian tratamiento con clozapina OR de 9.2 (IC 95%: 1.95-
4.45) y con risperidona OR de 5.35 (IC 95%: 1.26-22.83).

En el tercer estudio*®

, se empledé una metodologia similar, incluyendo a
pacientes mayores de edad, diagnosticados de esquizofrenia, trastorno
esquizoafectivo o trastorno esquizofreniforme siguiendo los criterios DSM-I1V2, y
para el diagnéstico de sindrome metabdlico se siguieron los criterios de la
ATPIlla mencionados anteriormente. Se recogieron las siguientes variables:
edad, raza, sexo, diagndstico, tipo de antipsicotico utilizado y medicaciones
concomitantes relacionadas con variaciones del peso. La muestra total fue de
186 pacientes, un 35% cumplian criterios de sindrome metabdlico y la
prevalencia del alelo C fue del 19%. Se obtuvo una OR ajustada de 3.73 (IC
95%: 1.29-10.79). Analizando por separado ninguna de las variables implicadas
en el diagnostico del sindrome metabdlico obtuvo asociacién con el alelo

C, pero tanto el colesterol HDL, como los triglicéridos estuvieron cerca (<0.10).

En estos estudios no se incluyeron como variables el tabaquismo, ni el ejercicio
fisico ni la dieta, factores que podrian tratarse de factores de confusion, al estar

relacionados también con el desarrollo de sindrome metabdlico.

3.9. Tabaco y genética.

Como se ha comentado anteriormente, el tabaco es un factor de riesgo
relacionado con el aumento de eventos cardiovasculares, asi como de aumento

de mortalidad por enfermedades oncolégicas.

En la dependencia a la nicotina se han implicado diversos genes, éstos
estarian relacionados en diversas funciones que regularian su acciéon. Un
ejemplo de ello son los estudios sobre genes reguladores de las enzimas
encargadas de la eliminacion de la nicotina. EI metabolismo hepatico principal
de esta sustancia es realizado por el citocromo CYP2A6'%"1% seguido del
citocromo CYP2B6'®. Segln el grado de actividad de estos citocromos, la
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nicotina permanece mayor o menor tiempo en el organismo, estando expuesto
cada sujeto a un tiempo determinado a sus efectos en funcién de su carga

genética.

Otros estudios se han centrado en las diferentes subunidades de los receptores
nicotinicos. En el cerebro, la nicotina se une a los receptores nicotinicos de
acetilcolina, esta unién produce la liberacion de diversos neurotransmisores,
como la serotonina, el GABA, la dopamina implicada en la adiccion a la
nicotina'®® o el glutamato. La regién 15025 contiene diversos polimorfismos
implicados en la sintesis de los receptores nicotinicos de acetilcolina que se

han relacionado con la dependencia a nicotina™*.

Las variaciones genéticas de estos receptores también se han relacionado con
la dependencia a alcohol y cocaina®?.

Por otro lado, como se ha mencionado anteriormente, en la dependencia a
nicotina también intervienen otros neurotransmisores como la serotonina. En
modelos animales se ha observado como el receptor HTR2C modula la
adiccion a la nicotina en ratones y por otra parte se ha determinado que la
estimulacion de los receptores HTR2C reduce la funcion de la dopamina a nivel

mesolimbico'*®, disminuyendo los efectos estimulantes de la nicotina™**.

3.10. Tabaco y esquizofrenia.

Se ha comentado como el aumento del sindrome metabdlico, el uso de
antipsicoticos atipicos y factores relacionados con el estilo de vida aumentan el
riesgo cardiovascular. Dentro de los factores modificables de estilo de vida, el
tabaco juega un papel fundamental en esta poblacién. Los pacientes con
esquizofrenia presentan el doble de probabilidad de fumar que la poblacién
general, siendo la prevalencia en Espafia de fumadores entre pacientes del

54.4%"°, el doble que en poblacién espafiola (26.4%)°.
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El consumo de tabaco es un factor de riesgo para presentar eventos
cardiovasculares que incrementan la mortalidad de los pacientes con
esquizofrenia, asi como la aparicion de multiples neoplasias. También se ha
relacionado el tabaquismo y la esquizofrenia a nivel genético, compartiendo
posibles genes de susceptibilidad que incrementarian el riesgo de ambas

patologias™'’ 2.

Por todos estos motivos combatir la dependencia a la nicotina en los pacientes
con enfermedad mental es fundamental, ya que es causa de multiples

119
d—.

problemas de salud y aumento de mortalida Los programas de

deshabituacién tabaquica presentan tasas mas altas de abandono entre la

|120

poblacién de pacientes con enfermedad mental™", conocer la genética de la

dependencia a nicotina puede abrir nuevas vias de tratamiento en estos casos.

3.11. Departamento de Salud Elche Hospital General.

En el sureste de Espafia se encuentra la Comunidad Valenciana, esta region
presentaba en el afio 2016 una poblacién de 4,959,968'*' habitantes. El
Departamento de Salud de Elche-Hospital General*?’, se encuentra en la
comarca del Baix Vinalopd, al sur de la Comunidad Valenciana, y da cobertura
sanitaria a parte de la poblacion de Elche y a la localidad de Santa Pola, con
una poblacion global de 163,576 habitantes. Se encuentra formado por seis
zonas basicas de salud, cada una de ellas con su centro de salud de

referencia.

En cuanto a los recursos propios de Salud Mental, a nivel sanitario, dispone
de tres Unidades de Salud Mental de Adultos (Raval, Altabix y Santa Pola), una
Unidad de Salud Mental Infanto-Juvenil (USMI Raval), un Hospital de Dia y una
Unidad de Hospitalizaciéon Psiquiatrica (UHP). La Unidad de Salud Mental
Infanto-Juvenil y la de Hospitalizacion Psiquiatrica dan cobertura también al

Departamento de Elche-Vinalopd, que cuenta con 159,000 habitantes, e incluye
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a parte de la poblacion de Elche, ademas de los municipios de Crevillente,
Aspe, Honddn de las Nieves y Hondon de los Frailes.
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4.JUSTIFICACION
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En los estudios realizados hasta el momento se ha encontrado una asociacion
entre la presencia del alelo C del polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C y el
sindrome metabdlico en los pacientes que recibian tratamiento con
antipsicéticos. Estos estudios han sido realizados todos en Holanda y como se
ha comentado anteriormente no han contemplado variables importantes, como
la dieta, la actividad fisica o el tabaquismo, que estan relacionadas con el
sindrome metabdlico y el riesgo cardiovascular®°®. Por otro lado, ningdn
estudio realizado hasta el momento ha valorado la relacion entre el alelo C del
polimorfismo rs1414334 y el consumo de tabaco, aunque los receptores de
serotonina se han implicado en la dependencia a la nicotina en modelos

animales!t®114,
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5.HIPOTESIS
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Nos planteamos como hipotesis de nuestra investigacion que el alelo C del
polimorfismo rs1414334 se asocia a mayor prevalencia de sindrome metabdlico
en pacientes que estan recibiendo tratamiento con antipsicoticos atipicos, asi

como a mayor riesgo cardiovascular.

Por otro lado también nos planteamos que la presencia del alelo C, en el
polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C, se asocia con una mayor
prevalencia de consumo de tabaco, medido en paquetes/aino, en los

pacientes que reciben tratamiento con antipsicoticos atipicos.
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6. OBJETIVOS
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6.1.

6.2.

Objetivo principal

Analizar si la presencia del alelo C en el polimorfismo rs1414334 del
gen HTR2C se asocia con una mayor prevalencia de sindrome
metabdlico en nuestra poblacion de pacientes tratados con

antipsicéticos atipicos.

Analizar si la presencia del alelo C en el polimorfismo rs1414334 del
gen HTR2C se asocia con una mayor prevalencia de consumo de
tabaco, medido en paquetes/afio, en nuestra poblacion de pacientes

tratados con antipsicéticos atipicos.

Objetivos secundarios

Estimar la prevalencia de sindrome metabdlico en nuestra

poblacién de pacientes tratados.
Estimar la prevalencia de cada uno de los factores de riesgo
cardiovascular individualmente y su asociacion con la variante

polimérfica en el gen HTR2C en nuestra poblacion de pacientes.

Estimar la prevalencia del alelo C del polimorfismo rs1414334 del

gen HTR2C en nuestra poblacion de pacientes.
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7.MATERIAL Y METODOS
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Poblacién de estudio

El estudio fue realizado en el Departamento 20 de Salud de la Comunidad
Valenciana (Elche-Hospital General), situado en una regién mediterranea del
sureste de Espafia. El servicio de Salud Mental da cobertura sanitaria a parte
de la poblacién de Elche y a la localidad de Santa Pola, con una poblacién
global de alrededor de 325,000 habitantes, siendo casi la totalidad de la misma
de raza caucésica. El sistema sanitario en esta region es libre, gratuito y

universal, incluyendo el servicio de salud mental.

Disefo del estudio y participantes

Estudio observacional transversal desarrollado en las Unidades de Atencion
Especializada de Psiquiatria del Departamento de Salud 20 de la Comunidad

Valenciana (Elche-Hospital General).

Para ello se seleccionaron consecutivamente a todos los pacientes ingresados
y de Consultas Externas de Psiquiatria del Departamento 20 que cumplian los
siguientes criterios de seleccion, entre los meses de diciembre de 2012 y junio
de 2013:

e Pacientes mayores de 18 afios.

e Diagnosticados de esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme, trastorno
esquizoafectivo u otros trastornos de tipo psicético, asi como trastorno
bipolar (segtin el DSM-I\V?®).

e Que en su tratamiento llevaran de forma continua medicacién con
antipsicoticos atipicos (clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina,
aripiprazol, ziprasidona, amisulpride, asenapina y paliperidona).

e El tratamiento con antipsicoticos atipicos tenia que haber sido iniciado al
menos 3 meses antes de la recogida de datos.

El estudio fue aprobado por la Comision de Investigacion y el Comité Etico de
Investigacion Clinica del Hospital General Universitario de Elche, el 11 de

diciembre de 2012.
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Todos los pacientes fueron adecuadamente informados sobre el estudio y, en
caso de aceptar participar en éste, firmaron un consentimiento antes de su

inclusion.

Los datos de los pacientes fueron recogidos de forma consecutiva en soporte
escrito y fueron informatizados. Los datos fueron tratados conforme a la Ley de
Proteccion de Datos LO 15/99, de 13 de diciembre, de proteccién de caracter
personal. Para ello se utilizé una base de datos en la que los pacientes se
codificaron de modo que no se identificaban las variables recogidas con los
individuos participantes.

Variables y medidas

A todos los pacientes seleccionados se les realizé una entrevista para
cumplimentar la hoja de recogida de datos. Ademas se realizd6 una extraccion

sanguinea para determinar los valores analiticos necesarios.

Las variables recogidas se enumeran a continuacion:

e Diagnostico de sindrome metabdlico, siguiendo la definicién de la NCEP:
ATPIlla (National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment
panel 11)*. Los pacientes fueron diagnosticados de sindrome metabélico
si presentaban tres o0 mas de los siguientes cinco criterios metabdlicos:
circunferencia de cintura = 102 cm en hombres o = 88 cm en mujeres,
triglicéridos = 150 mg/dL (1.7 mml/L) o uso de farmacos hipolipemiantes,
colesterol HDL < 40 mg/dL (1.03 mmol/L) en hombres o < 50 mg/dL (1.3
mmol/L) en mujeres, presion arterial = 130/85 mmHg o tratamiento con
farmacos antihipertensivos en paciente con historia de hipertensién vy,
finalmente, glucosa en ayunas 2100 mg/dL o tratamiento con
antidiabéticos. Todos los parametros de los criterios de sindrome
metabdlico fueron determinados siguiendo las indicaciones de las guias

clinicas apropiadas: la circunferencia abdominal, los valores analiticos
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de triglicéridos, colesterol HDL y glucosa en ayunas, asi como la presion
arterial*#712°,

Se determind el alelo del polimorfismo rs1414334 del gen HTRC2 a
todos los pacientes. La muestra de ADN fue extraida mediante un tubo
de EDTA usando el sistema semiautomatico QlAcube (Qiagen, Hilden,
Germany). El polimorfismo rs1414334 C/G fue analizado utilizando PCR
en tiempo real mediante un assay pre-desarrollado (C_7455701 10,
Applied Biosystems, Madrid, Spain) para la discriminacion alélica en un
sistema de PCR en tiempo real 7300 (Applied Biosystems). La reaccion
fue realizada con un TagMan genotyping PCR master mix (Applied
Biosystems), de acuerdo con los protocolos facilitados por Applied
Biosystems.

Consumo de tabaco, valorado en paquetes-afio. Esta féormula consiste
en multiplicar el nimero de cigarrillos fumados en media al dia por el
namero de afios que el paciente ha fumado, y dividir este resultado entre
20 (namero de cigarrillos presenten en una cajetilla).

Edad (afos).

Género.

Diagndstico psiquiatrico (segun criterios DSM-IV®). Esta variable fue
dicotomizada en esquizofrenia si y esquizofrenia no, por ser el
diagnostico mas prevalente.

Tiempo transcurrido desde el diagnéstico de la enfermedad (afios).
Tratamiento antipsicético actual y pauta posologica (clasificandose los
antipsicéticos en perfil metabdlico favorable o desfavorable en funcion
del riesgo que presenta cada uno de ellos de incrementar la presencia
de factores de riesgo cardiovascular, asociados a su uso, segun la

bibliografia existente’*%.

Dentro de los de perfil metabdlico
desfavorable incluiriamos la olanzapina y la clozapina y con un perfil
favorable se encontraria la ziprasidona o el aripiprazol).

Tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento (afios).

Uso de tratamiento antidepresivo.

Uso de tratamiento basado en estabilizadores del estado de animo.
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e HAabitos dietéticos. La escala sobre la dieta se codificé en funcién del
consumo de los alimentos (fruta, carne, huevos, pescado, pasta, arroz y
patatas, pan y cereales, verduras, legumbres, embutido, productos
lacteos y dulces): 0 si diariamente, 1 si tres 0 mas veces por semana, 2
si una o dos veces por semana, 3 si al menos una vez por semanay 4 si
nunca o casi nunca.

e Actividad fisica. Se recogieron: las horas habituales de suefio, la
actividad fisica en el tiempo libre y en la actividad habitual (en casa y en
el trabajo). La actividad fisica practicada regularmente fue validada con
una escala donde: 0 equivale a sentado, 1 de pie, 2 andando o con
desplazamientos, 3 gran esfuerzo fisico. La actividad fisica practicada
durante el tiempo libre fue medida con: O si no hacia actividad fisica, 1 si
al menos una vez al mes, 2 si una o varias veces al mes y 3 si una o
Mas veces por semana.

e El riesgo cardiovascular se calculd utilizando el SCORE®, para su
célculo se tiene en cuenta la presion arterial sistolica, edad, sexo,
indice aterogénico (colesterol total+colesterol HDL) y tabaco como
variable binaria (fumador/no fumador). Para ello también se recogi6 el

colesterol total de los pacientes (mg/dL).

Para determinar si el paciente estaba o no en tratamiento con alguno de los
siguientes farmacos: hipolipemiantes, antihipertensivos, antidiabéticos orales o
insulina, se consulté el historial farmacoterapéutico mediante la aplicaciéon
Abucasis, asi como para especificar los farmacos concomitantes que utilizaba.
Las preguntas utilizadas para evaluar los habitos dietéticos, la actividad fisica y
el consumo de tabaco y alcohol fueron extraidas de la Encuesta Nacional de

Salud y de la Encuesta Europea de Salud*?**%.

Para el primer objetivo, la variable principal fue el diagndstico de sindrome
metabdlico y las variables secundarias fueron: la edad, sexo, diagnostico, afios
con el diagnéstico, tratamiento antipsicético actual y duracion del tratamiento
con antipsicoticos, uso de antidepresivos, uso de estabilizadores del estado de
animo, numero de paquetes/afio de tabaco, numero de horas de suefio,
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actividad fisica en tiempo libre y en actividad habitual y habitos dietéticos. Asi
como la determinacion del polimorfismo rs1414334 C/G del gen HTR2C.

En el segundo objetivo la variable principal fue la presencia del alelo C en el
polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C. Las variables secundarias utilizadas
fueron: edad, sexo, diagnostico, afios desde el diagnostico del
trastorno, numero de paquetes-afio, criterios del sindrome metabdlico
(obesidad abdominal, hipertrigliceridemia, hipertension arterial, colesterol

HDL anormal e insulinorresistencia) y SCORE.

Tamafnio muestral

Para el objetivo 1 se calculd, previamente al inicio del estudio, el tamafio
muestral necesario para establecer una asociacion entre un factor de
exposicion y una enfermedad, es decir, si una odds ratio (OR) es diferente de
1. Para este calculo se asumié una prevalencia del alelo C del 32% en los
casos y un 13% de los controles, estos datos se asumieron por los datos

102-104 " na relacion de

obtenidos en los estudios previos realizados en Holanda
control/caso de 2'%, un error de tipo | del 5% y una potencia del contraste del

80%. Con estos parametros, el tamafio muestral fue de 162 pacientes.

En el objetivo 2, dado que no se realiz6 un célculo de tamafio de muestra
a priori, calculamos la potencia estadistica que ofrece la muestra recogida
en el periodo del estudio: 166 pacientes, de los cuales 33 tenian el alelo
C del polimorfismo estudiado. Con el objetivo de estimar un area bajo la
curva ROC (ABC) diferente de 0.5, asumiendo un ABC de 0.70 y un nivel de
confianza del 95%, se obtuvo una potencia del 94.43%
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Métodos estadisticos

Se describieron las variables cualitativas mediante frecuencias absolutas y
relativas, y las cuantitativas empleando medias y desviaciones estandar. Todos
los analisis se realizaron con una significancia del 5% y para cada parametro
relevante se calculé su intervalo de confianza asociado (Cl). El paquete
estadistico utilizado ha sido el IBM SPSS Statistics 19y R 2.13.2.

En el primer objetivo, dado que tuvimos 68 eventos (sindrome metabdlico), el
modelo sélo podia contener un maximo de 6 variables explicativas (uno por
cada 10 eventos). Como se disponia de un total de 25 variables, para
determinar cudales serian introducidas en el modelo, primero comparamos
proporciones y medias entre el sindrome metabdlico (si y no) mediante la
prueba de la Chi-cuadrado y el t-test, y luego se seleccionaron las variables
con el menor valor de p. Asi se obtuvieron las OR ajustadas. La bondad de
ajuste del modelo final fue evaluada por el likelihood ratio test.

Dado que el gen HTR2C esta ligado al cromosoma X, todos los analisis se
llevaron a cabo para hombres y mujeres por separado. Esto es
importante porque las mujeres se encuentran en una situacion muy
diferente a los hombres. Las mujeres pueden ser heterocigotas, mientras

gue los hombres no, lo que crea un escenario completamente diferente.

Respecto al segundo objetivo, se calcularon las OR crudas para determinar
posibles asociaciones de las variables secundarias con nuestra variable
principal. Para obtener las ORs ajustadas, se construyéo un modelo de
regresion logistica binaria por pasos, teniendo en cuenta que sélo podiamos
introducir un maximo de 3 variables en el mismo (una por cada 10 eventos).
Los pasos consistieron en obtener todas las combinaciones posibles de
variables explicativas (231) y calcular el ABC del modelo resultante con
dicha combinaciéon, quedandonos con la combinacién que tuviera una

mayor ABC (modelo con mayor poder discriminatorio).
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8.RESULTADOS
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Objetivo 1

Entre los que presentaban el alelo C del polimorfismo rs1414334 la
prevalencia de sindrome metabdlico fue del 30.3%, un 35.7% en hombres y
un 26.3% en mujeres. No hubo diferencias estadisticamente significativas
entre el polimorfismo y el sindrome metabdlico, tanto de forma global como
por sexo. (0.164<p-valor < 0.430) (Tablas 8-10).

Las caracteristicas descriptivas y analiticas de la muestra global aparecen en
la Tabla 7. Destacar la prevalencia del alelo C del polimorfismo en el 19.9% de
los sujetos. El diagnostico de esquizofrenia se encontraba en el 55.4% de
los casos. En la muestra estudiada hubo una alta proporcion de uso
de antipsicéticos con un perfil metabolico desfavorable (82.5%) y la
duracion media de la enfermedad es cercana a los 15 afios. Respecto a las
diferencias entre el sindrome metabdlico en nuestras variables secundarias,
encontramos diferencias estadisticamente significativas en las siguientes
variables (p<0:05): edad avanzada (p=0.038) y uso de antidepresivos
(p=0.044), al estudiar la muestra global, es decir, sin diferenciar por género.
El alelo C del polimorfismo rs1414334 no mostro diferencias (p=0.164).
Cuando analizamos los factores asociados con el sindrome
metabdlico, las variables no fueron estadisticamente significativas,
incluyendo el alelo C del polimorfismo (p=0.062) (direccion contraria a

lo previsto).

Al examinar los resultados en funcién del sexo, en los hombres (Tabla 8), sélo
hubo diferencias entre la edad avanzada y la prevalencia de sindrome
metabolico (p=0.011). Por otro lado, el modelo de regresiéon logistica, solo
mostré un factor asociado estadisticamente significativo (edad avanzada), y
respecto al alelo C del polimorfismo se obtuvo la misma asociacion que la
muestra total (inversa y no significativa, p=0.141). Por ultimo, en el caso de
las mujeres (Tabla 9), no hubo diferencias en el analisis bivariante (Test
Chi-cuadrado y t-test), no se identificaron factores asociados
estadisticamente significativos, y el estudio del polimorfismo obtuvo los
mismos resultados que en la muestra total (inversa y no significativa,

=0.318).
p=0.318) o



Tabla 7. Factores asociados con el sindrome metabdlico en pacientes diagnosticados con

trastornos psiquiatricos en una regién espariola: muestra total.

Variable Total Con SM p- ORA]. p-
n=166 n=68(41.0%) valor (IC 95%) valor

n(%)/xxs n(%)/xxs

Alelo rs1414334:

C 33(19.9) 10(30.3) 0.164 0.42(0.17-1.04) 0.062

G 133(80.1) 58(43.6) 1

Sexo:

Varon 99(59.6) 45(45.5) 0.153 N/M N/M

Mujer 67(40.4) 23(34.3)

Edad (afios) 43.1+11.5  45.3+11.0 0.038 1.03(0.99-1.06) 0.158

Esquizofrenia:

Si 92(55.4) 41(44.6) 0.293 N/M N/M

No 74(44.6) 27(36.5)

Afos con el trastorno 14.949.6 16.449.0 0.099 1.01(0.97-1.05) 0.654

Afios con tratamiento actual 5.3+4.5 5.0£4.7 0.594 N/M N/M

Terapia con perfil metabdlico

favorable:

Si 49(29.5) 19(38.8) 0.711 N/M N/M

No 117(70.5) 49(41.9)

Terapia con perfil metabdlico

desfavorable:

Si 137(82.5) 56(40.9) 0.960 N/M N/M

No 29(17.5) 12(41.4)

Antidepresivos:

Si 47(28.3) 25(53.2) 0.044 2.12(1.00-4.49) 0.051

No 119(71.7) 43(36.1) 1

Estabilizadores del &nimo:

Si 37(22.3) 17(45.9) 0.485 N/M N/M

No 37(22.3) 51(39.5)

NUumero de paquetes-afio 11.6+£17.5 14.8+22.3 0.073 1.02(1.00-1.04) 0.055

Horas de suefio 8.9+£1.9 8.911.9 0.841 N/M N/M

Actividad fisica en el trabajo y 0.9+0.8 0.8+0.8 0.116 0.80(0.52-1.21) 0.286

en domicilio

Actividad fisica en tiempo libre 1.1+1.2 1.0+£1.2 0.222 N/M N/M

Fruta 1.1+1.2 1.2+1.3 0.469 N/M N/M

Carne 1.1+0.9 1.0+0.8 0.203 N/M N/M

Huevos 1.8+0.8 1.7£0.8 0.336 N/M N/M

Pescado 2.0+0.9 2.0+0.9 0.398 N/M N/M

Pasta, arroz y patatas 1.1+0.9 1.1+0.9 0.714 N/M N/M

Pan y cereales 0.5+0.9 0.4+0.9 0.294 N/M N/M

Verduras 1.1+1.2 1.3£1.2 0.137 N/M N/M

Legumbres 1.8+0.9 1.8+1.0 0.643 N/M N/M

Embutidos 2.1+1.3 2.0£1.3 0.539 N/M N/M

Lacteos 0.7+1.0 0.6+1.0 0.622 N/M N/M

Dulces 2.1+1.4 2.1+1.4 0.913 N/M N/M

Abreviaturas: n(%): frecuencia absoluta (frecuencia relativa); xts: media = desviacion estandar; SM:
sindrome metabdlico. OR Aj.: Odds Ratio ajustada; IC: intervalo de confianza; N/M: no aplicable en el

modelo.

Bondad de ajuste del modelo multivariante: X°=16.96, p=0.009.

La actividad fisica practicada regularmente fue validada con una escala donde: 0 equivale a sentado, 1 de

pie, 2 andando o con desplazamientos, 3 gran esfuerzo fisico. La actividad fisica practicada durante el

tiempo libre fue medida con: 0 si no hacia actividad fisica, 1 si al menos una vez al mes, 2 si una o varias

veces al mes y 3 si una o0 mas veces por semana. La escala sobre la dieta se codificd en funcién del

consumo de los alimentos: 0 si diariamente, 1 si tres 0 mas veces por semana, 2 si una o dos veces por

semana, 3 si al menos una vez por semanay 4 si nunca o casi nunca.
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Tabla 8. Factores asociados con el sindrome metabdlico en pacientes diagnosticados con

trastornos psiquiatricos en una region espariola: hombres.

Variable Total Con SM p- ORA]. p-
n=99 n=45(45.5%) valor (IC 95%) valor

n(%)/xxs n(%)/xxs

Alelo rs1414334:

C 14(14.1) 5(35.7) 0.430 0.35(0.09-1.42) 0.141

G 85(85.9) 40(47.1) 1

Edad (afios) 39.948.9 42.4+8.8 0.011 1.06(1.00-1.12) 0.036

Esquizofrenia:

Si 62(62.6) 30(48.4) 0.448 N/M N/M

No 37(37.4) 15(40.5)

Afios con el trastorno 14.5+8.0 15.8+7.9 0.166 N/M N/M

Afios con tratamiento actual 5.4+4.6 5.2+4.9 0.635 N/M N/M

Terapia con perfil metabdlico

favorable:

Si 27(27.3) 11(40.7) 0.564 N/M N/M

No 72(72.7) 34(47.2)

Terapia con perfil metabdlico

desfavorable:

Si 83(83.8) 39(47.0) 0.485 N/M N/M

No 16(16.2) 6(37.5)

Antidepresivos:

Si 22(22.2) 13(59.1) 0.145 N/M N/M

No 77(77.8) 32(41.6)

Estabilizadores del animo:

Si 25(25.3) 15(60.0) 0.091 2.16(0.79-5.91) 0.134

No T74(74.7) 30(40.5) 1

NUumero de paquetes-afio 13.9+19.9 17.6+25.3 0.119 1.01(0.99-1.04) 0.418

Horas de suefio 8.9+2.1 8.7x2.1 0.432 N/M N/M

Actividad fisica en el trabajo y 0.9+0.9 0.8+0.8 0.140 N/M N/M

en domicilio

Actividad fisica en tiempo libre 1.1+1.2 1.0+1.2 0.483 N/M N/M

Fruta 1.3+1.2 1.4+1.3 0.231 N/M N/M

Carne 1.0£0.8 0.9+0.7 0.488 N/M N/M

Huevos 1.7+0.9 1.5+0.9 0.122 N/M N/M

Pescado 2.0+£0.9 2.1+1.0 0.451 N/M N/M

Pasta, arroz y patatas 1.1+0.9 1.1+0.9 0.685 N/M N/M

Pan y cereales 0.4+0.8 0.3+0.8 0.287 N/M N/M

Verduras 1.4+1.2 1.5+1.2 0.374 N/M N/M

Legumbres 1.9+0.9 1.9+1.0 0.448 N/M N/M

Embutidos 2.0+1.2 1.9+1.3 0.636 N/M N/M

Lacteos 0.7+1.0 0.7+1.0 0.805 N/M N/M

Dulces 2.0+1.4 1.9+1.4 0.553 N/M N/M

Abreviaturas: n(%): frecuencia absoluta (frecuencia relativa); xts: media = desviacion estandar; SM:
sindrome metabdlico. OR Aj.: Odds Ratio ajustada; IC: intervalo de confianza; N/M: no aplicable en el

modelo.

Bondad de ajuste del modelo multivariante: X>=10.96, p=0.027.

La actividad fisica practicada regularmente fue validada con una escala donde: 0 equivale a sentado, 1 de

pie, 2 andando o con desplazamientos, 3 gran esfuerzo fisico. La actividad fisica practicada durante el

tiempo libre fue medida con: 0 si no hacia actividad fisica, 1 si al menos una vez al mes, 2 si una o varias

veces al mes y 3 si una 0 mas veces por semana. La escala sobre la dieta se codific en funcién del

consumo de los alimentos: 0 si diariamente, 1 si tres 0 mas veces por semana, 2 si una o dos veces por

semana, 3 si al menos una vez por semanay 4 si nunca o casi nunca.
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Tabla 9. Factores asociados con el sindrome metabdlico en pacientes diagnosticados con trastornos

psiquiatricos en una region espafiola: mujeres.

Variable Total Con SM p- ORA]. p-
n=67 n=23(35.4%) valor (IC 95%) valor

n(%)/xxs n(%)/xxs

rs1414334 allele:

C 19(28.4) 5(26.3) 0.385 0.54(0.16-1.82) 0.318

G 48(71.6) 18(37.5) 1

Edad (afios) 47.7+13.3 51.0+12.8 0.148 N/M N/M

Esquizofrenia:

Si 30(44.8) 11(36.7) 0.717 N/M N/M

No 37(55.2) 12(32.4)

Afios con el trastorno 15.4+11.6  17.6+10.9 0.269 N/M N/M

Afios con tratamiento actual 5.1+4.3 4.8+4.4 0.735 N/M N/M

Terapia con perfil metabdlico

favorable:

Si 22(32.8) 8(36.4) 0.806 N/M N/M

No 45(67.2) 15(33.3)

Terapia con perfil metabdlico

desfavorable:

Si 54(80.6) 17(31.5) 0.344 N/M N/M

No 13(19.4) 6(46.2)

Antidepresivos:

Si 25(37.3) 12(48.0) 0.069 2.74(0.95-7.90) 0.063

No 42(62.7) 11(26.2) 1

Estabilizadores del animo:

Si 12(17.9) 2(16.7) 0.195 N/M N/M

No 55(82.1) 21(38.2)

NUumero de paquetes-afio 8.2+12.6 9.6+£14.3 0.517 N/M N/M

Horas de suefio 8.9+1.6 9.2+1.5 0.348 N/M N/M

Actividad fisica en el trabajo y en 1.0+0.8 1.0+0.8 0.648 N/M N/M

domicilio

Actividad fisica en tiempo libre 1.1+1.1 0.9+1.1 0.261 N/M N/M

Fruta 0.9+1.1 0.9+1.2 0.732 N/M N/M

Carne 1.2+1.0 1.2+0.9 0.958 N/M N/M

Huevos 1.9+0.8 2.0+0.7 0.419 N/M N/M

Pescado 2.0£0.8 2.0£0.7 0.733 N/M N/M

Pasta, arroz y patatas 1.2+0.9 1.0+0.9 0.363 N/M N/M

Pan y cereales 0.7£1.1 0.6+1.1 0.834 N/M N/M

Verduras 0.7+1.0 0.9+1.1 0.454 N/M N/M

Legumbres 1.7£0.9 1.6+0.8 0.647 N/M N/M

Embutidos 2.3+1.4 2.3+1.4 0.891 N/M N/M

Lacteos 0.7+1.1 0.6+1.1 0.617 N/M N/M

Dulces 2.2+1.5 2.4+1.4 0.493 N/M N/M

Abreviaturas: n(%): frecuencia absoluta (frecuencia relativa); xts: media = desviacion estandar; SM:
sindrome metabdlico. OR Aj.: Odds Ratio ajustada; IC: intervalo de confianza; N/M: no aplicable en el

modelo.

Bondad de ajuste del modelo multivariante: X°=4.31, p=0.116.

La actividad fisica practicada regularmente fue validada con una escala donde: 0 equivale a sentado, 1 de

pie, 2 andando o con desplazamientos, 3 gran esfuerzo fisico. La actividad fisica practicada durante el

tiempo libre fue medida con: 0 si no hacia actividad fisica, 1 si al menos una vez al mes, 2 si una o varias

veces al mes y 3 si una o0 mas veces por semana. La escala sobre la dieta se codificé en funcién del
consumo de los alimentos: 0 si diariamente, 1 si tres 0 mas veces por semana, 2 si una o dos veces por
semana, 3 si al menos una vez por semanay 4 si nunca o casi nunca.
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Objetivo 2

De un total de 166 pacientes tratados con antipsicéticos atipicos, 33
presentaron el alelo C del polimorfismo analizado (19.9%, 95% CI. 13.8-
26.0%). En la Tabla 10 observamos las caracteristicas descriptivas y analiticas
de nuestra muestra de pacientes. En ella destacamos una edad media de 43.1
afios, un 55.4% de esquizofrenia y una media de afios con el diagndstico
principal de 14.9 afios. Por otro lado, el consumo de tabaco se sitio en 11.6
paquetes-afio en media. Finalmente, en lo referente a los criterios de sindrome
metabolico, éstos fueron muy prevalentes (obesidad abdominal, 66.3%;
hipertrigliceridemia, 38.6%; hipertension, 34.9%; c-HDL anormal, 33.1%;

insulinorresistencia, 18.7%).

Cuando valoramos factores asociados de forma univariante (Tabla
10) observamos una asociacion estadisticamente significativa (p<0.05) del
alelo C del polimorfismo analizado con ser mujer y mayor consumo tabaquico,
mientras que quedo cerca de la significancia estadistica (0.05 < p <0.10)
no tener esquizofrenia. Si realizamos un ajuste con la mejor combinacion
de factores (ABC=0.706), obtenemos que un mayor consumo tabaquico,
ser mujer y no tener obesidad abdominal se asoci6 con el alelo
analizado. ElI modelo que incluyé estos factores fue muy significativo
(p=0.002).

En la Figura 12 observamos las probabilidades pronosticadas de presencia del
alelo C de nuestro polimorfismo. En ella se aprecia que dichas probabilidades
aumentan conforme el paciente ha experimentado un consumo tabaquico
mayor. Por otra parte, ser mujer y no tener obesidad abdominal mostraron

mayor probabilidad de tener este alelo.

99



Tabla 10: Caracteristicas descriptivas y analiticas de los pacientes diagnosticados de un

trastorno psiquiatrico, en tratamiento con antipsicéticos atipicos, en una region espafiola:
andlisis del polimorfismo rs1414334 C, del gen HTR2C.

Total

OR OR Aj.
Variable n=166 (95% IC) p-valor p-valor
n(%)/x+s (IC 95%)
Edad (afios) 43.1+11.5 1.02(0.98-1.05) 0.318 N/M N/M
Sexo, femenino 67(40.4) 2.40(1.11-5.22) 0.027 4.31(1.67-11.17) 0.003
Esquizofrenia 92(55.4) 0.52(0.24-1.12) 0.094 N/M N/M
Afos con el trastorno 14.949.6  0.99(0.95-1.03) 0.486 N/M N/M
Numero de afios-paquete 11.6+17.5 1.02(1.00-1.04) 0.057 1.03(1.01-1.05) 0.008
Obesidad abdominal® 110(66.3) 0.70(0.31-1.58) 0.399  0.39(0.15-1.01)  0.053
Hipertrigliceridemia® 64(38.6) 0.53(0.23-1.23) 0.130 N/M N/M
Hipertension arterial® 58(34.9) 0.76(0.33-1.73) 0.511 N/M N/M
c-HDL anormal® 55(33.1) 0.85(0.37-1.94) 0.698 N/M N/M
Resistencia Insulina® 31(18.7) 0.54(0.18-1.67) 0.261 N/M N/M
SCORE (%) 0.80+1.51 1.20(0.96-1.50) 0.107 N/M N/M

Abreviaturas: n(%): frecuencia absoluta (frecuencia relativa); xts: media *+ desviacion estandar; OR Aj.:

odds ratio ajustada; OR: odds ratio; IC: intervalo de confianza; N/M: no aplicable en el modelo.

Bondad de ajuste del modelo multivariante: X°=14.80, p=0.002; area bajo la curva ROC=0.706 (IC 95%:

0.603-0.810, p<0.001).

& Criterios para el diagnostico Clinico de Sindrome Metabdlico (ATP IlI).
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Figura 12: Prediccién de probabilidades de la presencia del alelo C del polimorfismo rs1414334

del gen HTR2C de acuerdo a las variables especificas del modelo multivariante.
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Bondad de ajuste: p=0.002.
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Resumen

En este trabajo hemos estudiado la relacion del sindrome metabdlico con
diferentes variables que se relacionan con su aparicion, asi como los factores
relacionados con la presencia del alelo C del polimorfismo rs1414334 del
gen HTR2C. Para el primer objetivo no se encontr6 asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia del alelo C del
polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C y el sindrome metabdlico. Ademas,
la asociacion encontrada fue inversa, es decir, los pacientes con el alelo C
del polimorfismo tenian menor proporcion de sindrome metabdlico. Por
otro lado, para el segundo objetivo se estudio la asociacién entre el consumo
tabaquico medido en paquetes-afio y la presencia del alelo C del polimorfismo
rs1414334 del gen HTR2C. Dicha asociacion fue directa, es decir, a mayor
consumo de tabaco por parte del paciente, mayor probabilidad de presentar
este alelo. Por otra parte, se obtuvo que ser mujer y no tener obesidad

abdominal se asoci6 con tener el alelo analizado.

Fortalezas y limitaciones

La fortaleza principal del estudio para el primer objetivo es que se aporta mayor
conocimiento a la asociacién entre el polimorfismo analizado y el sindrome
metabdlico. Por otra parte, se tuvieron en cuenta todas las variables que el
grupo holandés no analiz6 en sus estudios, como son la actividad fisica, la
dieta y el tabaquismo®®?'®*, Con respecto a los sesgos, para minimizar el de
informacion, se tomaron todas las medidas en contacto directo con el paciente
y siguiendo las guias clinicas vigentes. Para minimizar el sesgo de seleccion se
tomaron datos de todos los pacientes que acudieron durante un periodo
determinado a los servicios de salud mental (6 meses). Respecto a las
limitaciones tenemos que tener en cuenta que hemos realizado un estudio
observacional transversal, el cual no permite establecer causalidad, tan sélo
posibles asociaciones, por lo que deberian de realizarse estudios longitudinales
valorando esta cuestion. Cabe sefialar que la muestra de nuestros pacientes
corresponde a una poblacion tratada con antipsicéticos atipicos, por lo que no
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podemos extrapolar los resultados a poblaciéon general (alta heterogeneidad).
Sin embargo, el objetivo de este estudio fue analizar la asociacién entre el
sindrome metabdlico y el polimorfismo estudiado en pacientes con este tipo de
tratamiento. En consecuencia, los resultados se obtuvieron a partir de una
muestra homogénea de la poblacién tratada con antipsicéticos atipicos.
Ademas, el desarrollo del sindrome metabdlico puede haber afectado a la
medicacion a los pacientes. Sin embargo, las Tablas 8-11 muestran que los
pacientes con tratamiento de perfil metabdlico desfavorable tuvieron una
proporcién muy similar de sindrome metabdlico en comparacion con la muestra

total.

La fortaleza principal del trabajo para abordar el segundo objetivo, es la
pregunta de investigacion desarrollada, ya que no hemos encontrado trabajos
que determinaron la asociacion entre el tabaco y el alelo C del polimorfismo
estudiado. Esto da caracter innovador a los resultados obtenidos. Por otra
parte, se probaron todas las combinaciones posibles de variables para obtener
el mejor modelo multivariante y la potencia de la muestra recogida fue cercana
al 95%, cuando la mayoria de estudios utilizan potencias de 80 y 90%. Para
minimizar el sesgo de seleccion, se recogieron datos de pacientes en un
periodo de tiempo determinado. Respecto al sesgo de informacién, los datos
fueron recogidos de forma rigurosa y exhaustiva por el equipo investigador.
Finalmente, el sesgo de confusion fue minimizado utilizando la mejor

combinacién de un total de 231.

Nuestros hallazgos es probable que estén relacionados con la naturaleza del
gen HTR2C que se encuentra ligado al cromosoma X (es decir, los varones son
hemicigotos) perdiendo poder estadistico. Ademas, algunos antipsicéticos de
segunda generacién, como asenapina, clozapina, olanzapina y sertindol, son
antagonistas relativamente potentes de los receptores 5-HT, y otros
antipsicéticos como amisulprida, asenapina, clozapina, lurasidona vy
risperidona, tienen una elevada afinidad por los receptores 5-HT. Los efectos
de estos antipsicoticos de segunda generacion pueden distorsionar una posible
relacidon con las variaciones genéticas en la actividad del receptor. Por lo tanto,
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la relacion entre el polimorfismo 5-HT2C y el tabaquismo puede deberse al
camuflaje debido a la uniébn al receptor causada por el tratamiento
farmacoldgico actual. Por otro lado, el tabaquismo se midié mediante una
entrevista clinica, en lugar de con el CO espirado.

Comparacioén con la literatura existente

Objetivo 1

Aunque existen diversos estudios que versan sobre posibles asociaciones
entre diferentes polimorfismos del gen HTR2C y la presencia de sindrome
metabdlico, sélo se han centrado en el polimorfismo rs1414334 los trabajos
holandeses'®?*%*, Dichas investigaciones encontraron principalmente de forma
estadisticamente significativa, una asociacion directa entre la presencia del
alelo C del polimorfismo y el sindrome metabdlico. Este hallazgo es justamente
lo contrario a lo obtenido en este estudio, lo que arroja incertidumbre sobre esta
asociacion. Ademas, el grupo holandés no estratificd sus resultados por sexo, y
dado que el gen HTR2C se encuentra ligado al cromosoma X (es decir, los
varones son homocigotos), éstos deberian de realizar analisis especificos por
sexo.

Segun Kuzman et al.,**®

es posible que la variabilidad de los factores pudiera
influir en las diferencias encontradas. La prevalencia del alelo C del
polimorfismo analizado en nuestro estudio fue similar a la de los estudios
holandeses. Por el contrario, la prevalencia del sindrome metabdlico en nuestra
muestra fue ligeramente mayor.'%>%% Ademaés, estudios previos no evaluaron
exclusivamente los antipsicéticos atipicos, ya que un porcentaje de los sujetos
habian recibido antipsicéticos tradicionales. Por ultimo, la prevalencia de la
esquizofrenia en estos trabajos fue mayor que en la nuestra.’**'%* Es posible
que hubiera otras diferencias en las variables que no se informaron en los
estudios holandeses. Por ejemplo, nuestros pacientes tenian su enfermedad
por un promedio de casi 15 afios y habian estado tomando la medicacién
antipsicotica actual durante aproximadamente cinco afios. Esta informacién no
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ha sido analizada por el grupo holandés. Por otro lado, existe una fuerte
posibilidad de que los hallazgos anteriores fueran falsos positivos*?’. Por lo
tanto, las diferencias pueden ser debidas a estos factores.

Objetivo 2

A la hora de valorar la asociacién entre el consumo de tabaco y el alelo
estudiado, no hemos encontrado trabajos para comparar nuestros resultados,
ya que los estudios previos no consideraron el tabaco entre sus variables.
Nosotros pensamos que esta asociacion puede estar en relacion con el papel
del receptor HTR2C en la modulacién de la nicotina a nivel cerebral, ya que un
comportamiento similar se ha apreciado en modelos animales con

113,114

ratones No obstante, esto deberia de corroborarse con estudios

genéticos y experimentales.

Con respecto al resto de asociaciones encontradas, el sexo es concordante, ya
gue este gen se encuentra localizado en el cromosoma X. Finalmente, la
asociacion de la obesidad abdominal con este alelo no queda clara en los dos
estudios anteriores publicados sobre el tema, ya que uno de ellos encontré una
asociacion directa y el otro no encontré asociacién entre estas dos variables
(OR cercana a 1)*°*'%. E| alelo C se presenté aproximadamente en uno de
cada cinco pacientes tratados con antipsicoticos atipicos, los cual es similar a
los resultados encontrados por otros autores.

Implicaciones para la investigacion

Objetivo 1

El conjunto de estudios del grupo holandés nos indicaba que la presencia del
alelo C del polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C parecia estar asociado al
sindrome metabdlico. Tras obtener nuestros resultados, esta asociacion parece
no estar clara, ya que hemos obtenido resultados contradictorios y no
significativos en el andlisis de esta asociacion. Como hemos mencionado
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anteriormente, esto podria deberse a las diferencias entre nuestros pacientes y
los del grupo holandés. No obstante, esta hipotesis deberia de ser comprobada
mediante la realizacién de estudios multicéntricos que valoren la asociacién en
diferentes tratamientos antipsicoticos. Ademas, estos estudios podrian realizar
con caracter prospectivo para determinar el peso especifico del polimorfismo
en la aparicién del sindrome metabdlico. De esta forma tendriamos mayor
evidencia cientifica que nos ayude a la toma de decisiones terapéuticas segun
la presencia o no del polimorfismo estudiado. Por ejemplo, en caso de que el
alelo C del polimorfismo sea factor de riesgo, deberemos de seleccionar un
farmaco antipsicético con un perfil metabdlico méas favorable. Por otro lado, si
fuera factor protector, la eleccion de farmacos con perfil metabdlico favorable
se aplicaria a los pacientes que presentaran el alelo G del polimorfismo.
Finalmente, en caso de no existir asociacion, no tendriamos en cuenta este

polimorfismo a la hora de determinar el tratamiento farmacoldgico.

Objetivo 2.

Dado que el consumo de tabaco se ha asociado al alelo C del polimorfismo
rs1414334 del gen HTR2C, si estos resultados se confirman con otros estudios,
podriamos valorar qué pacientes tienen mayor probabilidad de consumo
elevado de tabaco y sobre ellos realizar de forma precoz, intervenciones para
conseguir que el paciente disminuya parcialmente o totalmente su consumo
de tabaco. Estas intervenciones repercutirian en una disminucion del riesgo
cardiovascular, el cual, como hemos comentado anteriormente, es mas elevado

en pacientes con trastornos psicoéticos que en la poblacién general.

Segun los resultados obtenidos, se podria realizar un estudio analizando el
alelo C en una muestra de mayor tamafo, comparando la poblaciéon fumadora
con la no fumadora, incluyendo a varones y mujeres, y estratificando por
historial psiquiatrico y sindrome metabdlico. Ademas, se podrian incluir
variables relacionadas con el tabaquismo, tales como los intentos de
abandono, el éxito/ fracaso de la deshabituacion, y los farmacos usados para el

cese tabaquico.
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1)

2)

3)

4)

En pacientes en tratamiento con antipsicoticos atipicos hubo
asociacion con caracter protector entre el sindrome metabdlico y la
presencia del alelo C del polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C, sin

llegar a ser estadisticamente significativa.

Dado que nuestros resultados son discordantes con los ya determinados
en la bibliografia (factor de riesgo estadisticamente significativo), se
necesita un mayor numero de estudios que clarifiquen la magnitud y
direccion de esta asociacion. De esta forma podremos tomar la mejor
decision terapéutica segun la presencia de un alelo u otro del

polimorfismo analizado.

Se ha hallado que existe asociacion directa entre un mayor consumo de
tabaco a lo largo de los afos y la presencia del alelo C del polimorfismo
rs1414334 del gen HTR2C.

Dado que no hemos encontrado estudios que valoraran dicha
asociacion, se necesitan trabajos que corroboren nuestros resultados.
En caso de verificarse dicha asociacién, conoceremos qué pacientes
tratados con antipsicoticos atipicos tienen mayor probabilidad de un

consumo tabaquico elevado.
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ABSTRACT:

Few studies have assessed the association between the rs1414334 C/G polymorphism in the
HTR2C gene and the development of the metabolic syndrome in patients treated with atypical
antipsychotics. To provide further evidence, a cross-sectional study was conducted in Spain
between 2012 and 2013 in 166 patients with these characteristics. In these patients, the
association between the polymorphism and the presence of the metabolic syndrome was
determined by implementing binary logistic regression models adjusted for variables associated
with the metabolic syndrome. We did not confirm previous claims that the C allele of the
polymorphism was linked to the metabolic syndrome: the association was in the opposite
direction and non-significant. This conclusion held after taking gender and lifestyle variables

into account.



INTRODUCTION

Cardiovascular disease is the leading cause of mortality in the world (WHO, 2014). Its main risk
factors are hypertension, diabetes mellitus and dyslipidemia, which are grouped together in the
definition of the metabolic syndrome (Alberti et al., 2005; Grundy et al., 2004). This syndrome
occurs more frequently in schizophrenic patients (McEvoy et al., 2005; Meyer & Stahl, 2009),

leading to an increase in cardiovascular risk (Osby et al., 2000; Casey et al., 2004).

In this type of patient, taking atypical antipsychotics can cause an increase in the probability of
having the metabolic syndrome (Newcomer, 2004; McEvoy et al., 2005). The weight gain
associated with the metabolic syndrome is related to both environmental and genetic factors
(Gebhardt et al., 2010). Therefore identifying relevant genetic variants would be useful when
choosing personalized treatments, minimizing the risk of cardiovascular disease in those patients

genetically predisposed to developing the metabolic syndrome.

Among the genes involved, previous studies have reported an association between specific
polymorphisms in the HTR2C gene and development of the metabolic syndrome in these
patients (Mulder et al., 2007; Mulder et al., 2009; Risselada et al., 2012; Ma et al., 2014). 5-
HT2C agonists decrease appetite (Clifton, Lee & Dourish, 2000), while antagonists increase
appetite (Bonhaus et al., 1997). In addition, it appears that 5-HT2C receptors are related to the
anorexigenic effects of leptin (von Meyenburg, Langhans & Hrupka, 2003; Reynolds et al.,

2006).

For this reason multiple genetic variants of the HTR2C gene have been studied. Various
polymorphisms such as -759C, -697C/G, -997G/A, -1165A/G have been evaluated, finding

associations with the development of the metabolic syndrome. At times these associations have
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shown conflicting results (Wallace et al., 2011). Our focus was on the rs1414334 C/G
polymorphism in the HTR2C gene, because in our literature search we found only 3 studies,
conducted in the Netherlands, of which two were replication studies (Mulder et al., 2007; Mulder
et al., 2009; Risselada et al., 2012). In the first study (Mulder et al., 2007), among patients
receiving treatment with atypical antipsychotics, 10 out of 21 (48%) with the C allele had the
metabolic syndrome compared with 18 out of 91 (20%) with the G allele. In the first replication
study (Mulder et al., 2009), 13 in 31 patients with the C allele had the metabolic syndrome
(42%), and 39 in 133 patients with the G allele had the syndrome (29%). Finally, in the second
replication study (Risselada et al., 2012), 16 out of 30 patients with the C allele had the
metabolic syndrome (53%), compared with 40 out of 132 (30%) with the G allele. Later, a meta-
analysis included these three studies and determined a significant association between the
presence of the C allele of the rs1414334 polymorphism and the prevalence of the metabolic
syndrome in patients receiving treatment with atypical antipsychotics (Ma et al., 2014). On the
other hand, HTR2C is X-linked, and so females can be heterozygous whereas males have only
one copy of the gene. Data from these previous studies did not, however, break down results by

gender studies (Mulder et al., 2007; Mulder et al., 2009; Risselada et al., 2012).

This behavior has also been noted in the 759C/T and 997G/A polymorphisms in the HTR2C
gene, where some authors have found these polymorphisms to have a protective nature against
the metabolic syndrome, whilst others have found them to be of risk and the remainder found no
difference (Wallace et al., 2011; Ma et al., 2014). Additionally, these authors found that other
polymorphisms of the 5-HT2C gene (not rs1414334) were associated with weight gain in earlier
stages of treatment (Wallace et al., 2011). In other words, in the scientific literature contradictory

or null results in different polymorphisms of the HTR2C gene are reported (Ma et al., 2014).
4



Since in the rs1414334 polymorphism the results were consistent, but were always analyzed by
the same research group in the same region (Mulder et al., 2007; Mulder et al., 2009; Risselada
et al., 2012), we decided to ascertain whether their results agreed with those obtained in other
geographical areas, such as Spain. For this reason, to provide further evidence for the possible
association between this polymorphism and the metabolic syndrome in psychotic patients, we
conducted a study in Spain. We aimed to replicate the previous finding of an association between
the presence of the C allele of rs1414334 and the metabolic syndrome in patients treated with
atypical antipsychotics. We extended previous work by considering gender effects on the

association, and by incorporating measures of relevant lifestyle variables, such as diet.

MATERIALS & METHODS

Setting

The proposed study was conducted in the Elche, Crevillente and Santa Pola Department of
Health of the VValencian Community, which is a Mediterranean region located in southeastern
Spain. In its mental health services, coverage is provided to approximately 325,000 inhabitants
(almost entirely Caucasian). Health care is universal and free for all patients, except those with

an irregular immigration status.

Study design and participants

In this cross-sectional, observational study, a sample of inpatients and outpatients treated for at
least three months with atypical antipsychotics (clozapine, olanzapine, risperidone, quetiapine,

aripiprazole, ziprasidone, amisulpride, asenapine and paliperidone) was analyzed. For the
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sample, consecutive patients attending Mental Health Services of the VValencian Community at
the Elche, Crevillente and Santa Pola Department of Health between December 2012 and June
2013 were selected. All patients had to be of legal age (>18 years) and have a diagnosis of a
psychotic disorder. This was defined as having a psychiatrist's diagnosis of schizophrenia,
schizophreniform disorder, schizoaffective disorder or other psychotic disorders, or bipolar
disorder, and continuous treatment with antipsychotic medication (American Psychiatric
Association, 2000). To comply with the current legislation, all patients were adequately informed
about the study (written form) and, if agreeing to participate, signed a consent form before

inclusion.

The study was approved by the Clinical Research Ethics Committee of the General University

Hospital of Elche on November 20, 2012.

Variables and measurements

The primary variable was the diagnosis of the metabolic syndrome using the ATPIII criteria
(Grundy et al., 2004), i.e., the presence of three or more of the following metabolic criteria:
abdominal obesity, hypertriglyceridemia, low levels of high density lipoprotein cholesterol
(HDL-C), elevated blood pressure and insulin resistance. All parameters of the metabolic
syndrome criteria were determined using appropriate clinical guidelines (No authors listed, 1998;

NCEP, 2002; Mancia et al., 2007; American Diabetes Association, 2012).

Secondary clinical variables were: age (years), gender, diagnosis (schizophrenia or other)
(American Psychiatric Association, 2000), years with the diagnosis, treatment duration with the
current antipsychotic (years), continuing therapy with a favorable (aripiprazole, ziprasidone or

palperidone) or unfavorable (olanzapine, clozapine, risperidone, quetiapine or asenapine)
6



(American Diabetes Association et al., 2004; Stahl et al., 2009; Schreiner et al., 2012; Stoner &
Pace, 2012; Fleischhacker et al., 2013; Young et al., 2015) metabolic profile, use of
antidepressants, mood stabilizers and number of pack-years (number of cigarettes smoked per
day x number of years smoked)/20). These variables were obtained by clinical interview with the
patient and corroborated by the electronic medical record. It is obligatory that all drug

prescriptions be made through this computerized system (Agencia Valenciana de Salud, 2011).

The following variables related to lifestyle were obtained by conducting the National Survey of
Health and the European Health Survey (Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad &
Instituto Nacional de Estadistica, 2009; Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e lgualdad &
Instituto Nacional de Estadistica, 2011): usual number of hours of sleep, physical activity during
leisure time and habitual activity (work and home) and consumption of food (fruit, meat, eggs,
fish, pasta, rice and potatoes, bread and cereals, vegetables, legumes, cold meats, milk products
and sweets). Regular physical activity was assessed on a scale as follows: 0, sitting; 1 standing; 2
walking or moving around; 3 great effort. Physical activity during leisure time was measured
with the following scale: 0, never; 1, less than once per month; 2, once or several times per
month; 3, one or more times per week. Finally, the scale of all the food (fruit, meat, eggs, fish,
pasta, rice and potatoes, bread and cereals, vegetables, legumes, cold meats, milk products and
sweets) was rated as: 0, daily; 1, three or more times per week; 2, once or twice per week; 3, less

than once per week; 4 never or almost never.

DNA isolation and genotyping

Genomic DNA was extracted from EDTA blood samples using the semi-automated QlAcube

system (Qiagen, Hilden, Germany). The rs1414334 C/G polymorphism was analyzed by real-
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time PCR using a pre-developed assay (C_7455701_10, Applied Biosystems, Madrid, Spain) for
allelic discrimination in a 7300 Real-Time PCR System (Applied Biosystems). The reaction was
carried out with a TagMan genotyping PCR master mix (Applied Biosystems), according to the

protocol provided by Applied Biosystems.

The rs 1414334 polymorphism allele C/G is described in the SNP database

(http://www.ncbi.nkm.nih.gov/snp)

Sample size

The sample size during the study period was 166 patients, 68 of whom had the metabolic
syndrome. As the sample was collected a posteriori, the power of the test was calculated to
establish an association between an exposure factor and a disease, that is, whether an odds ratio
(OR) is different from 1. For this calculation we assumed C allele in 30% of cases and 13% of
controls, a control/case ratio of 2:1 and a type | error of 5% (Risselada et al., 2012). With these

parameters the power of the test was 81.7%.

Statistical methods

All variables were described using frequencies (absolute and relative), means and standard
deviations. A stepwise logistic regression model was constructed to determine the relationship
between the polymorphism and the metabolic syndrome. Since we had 68 events (metabolic
syndrome), the model could only hold a maximum of 6 explanatory variables (one for every 10
events) (Ramirez-Prado et al., 2015). As we had a total of 25 variables, to determine which
would be introduced in the model we first compared proportions and means between the

metabolic syndrome (yes and no) by using the Chi-square test and the t-test, and then selected



those variables with the smaller p-value. Thus the adjusted OR were obtained. The goodness-of-

fit of the final model was assessed using the likelihood ratio test.

Since the HTR2C gene is X-linked, all the analyses were carried out for men and women
separately. This is important because women encounter a very different situation than men.
Women can be heterozygote, whereas men cannot, which creates a completely different
biological scenario. This is also important with respect to previous articles published on this

topic (Mulder et al., 2007; Mulder et al., 2009; Risselada et al., 2012).

All analyses were performed with a significance of 5% and for each relevant parameter its
associated confidence interval (Cl) was calculated. The statistical package used was IBM SPSS

Statistics 19 (IBM, Armonk, NY, USA).

RESULTS

In the patients with the rs1414334 C allele, the prevalence of the metabolic syndrome was: total,
30.3%; men, 35.7%; and women, 26.3%. These values for the rs1414334 C allele were: total,
43.6%; men, 47.1%; and women, 37.5%. There were no differences between the polymorphism

and our outcome (0.164 < p-value < 0.430) (Tables 1-3).

The descriptive and analytical characteristics of the total sample are shown in Table 1. We
emphasize the prevalence of the C allele of the polymorphism of 19.9% and of the diagnosis of
schizophrenia (55.4%), a high proportion of drugs with an unfavorable metabolic profile (82.5%)
and an average disease duration close to 15 years. Regarding the differences in the diagnosis of

the metabolic syndrome (Table 1), we found statistically significant differences in the following
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variables (p<0.05): older age (p=0.038) and antidepressants (p=0.044). The rs1414334 C allele
did not show any difference (p=0.164). When we analyzed the factors associated with the
metabolic syndrome (Table 1), no variables were significantly different, including the C allele of

the polymorphism (p=0.062) (direction contrary to prediction).

In the men (Table 2), we noted differences between an older age and the prevalence of the
metabolic syndrome (p=0.011). On the other hand, the logistic regression model only showed
one significant factor associated with the metabolic syndrome (older age), and the C allele of the
polymorphism had the same association as was found in the total sample (inverse and non-
significant, p=0.141). Finally (Table 3), in the women there were no differences in the bivariate
analysis (Chi-square test and the t-test), no significant factors associated with our outcome, and
the studied polymorphism had the same result as in the total sample and in the men (inverse and

non-significant, p=0.318).

DISCUSSION

Summary

This study found no statistically significant association between the presence of the C allele of

the rs1414334 polymorphism in the HTR2C gene and the metabolic syndrome.

Study strengths and limitations
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The main strength of this study is that it provides greater knowledge of the association between
the polymorphism analyzed and the metabolic syndrome. Moreover, all the variables that the
Dutch group did not analyze in their studies were taken into account, such as physical activity,
diet and smoking (Mulder et al., 2007; Mulder et al., 2009; Risselada et al., 2012). To minimize
information bias, all measurements were taken in direct contact with the patient and according to
current clinical guidelines. To minimize selection bias, data were taken from all the patients who

attended mental health services during a specific period (6 months).

Regarding limitations, we must bear in mind that our design is cross-sectional, thus we could not
establish causal relationships between the factors analyzed and the presence of the metabolic
syndrome. In other words, our study, as in the Dutch group’s study (Mulder et al., 2007; Mulder
et al., 2009; Risselada et al., 2012; Ma et al., 2014), only assessed the association between the
polymorphism studied and the metabolic syndrome; so to establish causality longitudinal studies
should be performed. We must point out that the sample of our patients corresponds to a
population treated with atypical antipsychotics, thus we cannot extrapolate the results to the
general population (high heterogeneity). However, the aim of this study was to analyze the
association between the metabolic syndrome and the polymorphism studied in patients with this
type of treatment. Consequently, the results were obtained from a homogeneous sample of the
population treated with atypical antipsychotics. Moreover, the development of the metabolic
syndrome may have affected which medication the patients were given. However, Tables 1-3
show that patients with treatment of an unfavorable metabolic profile had a very similar

proportion of the metabolic syndrome compared with the total sample.
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Comparison with the existing literature

Although several studies address the possible associations between different HTR2C gene
polymorphisms and the presence of the metabolic syndrome, only the Dutch studies focus on the
rs1414334 polymorphism (Mulder et al., 2007; Mulder et al., 2009; Risselada et al., 2012; Ma et
al., 2014). The main statistically significant finding of these studies was a direct association
between the presence of the C allele of the polymorphism and the metabolic syndrome. As our
results differ from those of these other authors, we cannot consider the association to be
confirmed. Furthermore, the Dutch group did not stratify their results by gender, and since the

HTR2C gene is X-linked, gender-specific analyses should have been carried out.

In agreement with Kuzman et al. (Kuzman et al., 2008), it is possible that the variability of
factors analyzed may influence the differences found. The prevalence of the C allele of the
polymorphism analyzed in our study was similar to that of the Dutch studies. Conversely, the
prevalence of the metabolic syndrome in our sample was slightly higher (Mulder et al., 2007;
Mulder et al., 2009; Risselada et al., 2012; Ma et al., 2014). Additionally, previous studies did
not assess atypical antipsychotics exclusively, as a percentage of the subjects had been
prescribed traditional antipsychotics. Finally, the prevalence of schizophrenia in these papers
was higher than in ours (Mulder et al., 2007; Mulder et al., 2009; Risselada et al., 2012). It is
possible there were other differences on variables that were not reported in the Dutch studies. For
example, our patients had their disease for an average of almost 15 years and had been taking the
current antipsychotic medication for approximately five years. This information has not been

analyzed by the Dutch group. On the other hand, there is a strong possibility that previous
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findings were false positives (loannidis et al., 2001). Therefore, the differences might be due to

these factors.

Implications for research

The set of studies by the Dutch group indicates that the presence of the C allele of the HTR2C
rs1414334 gene polymorphism appears to be associated with the metabolic syndrome. Our
findings, however, do not support this association. As mentioned above, this could be due to
differences between our patients and those of the Dutch group or could indicate type 1 error in
the original findings. To distinguish these possibilities we would need multicentre studies
evaluating the association in different antipsychotic treatments, preferably using a prospective
design. However, before investing in such research, it would be helpful to establish whether this

SNP has a functional influence.
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Total With MS Adj. OR

Variable n=166 n=68(41.0%) | p-value (95% ch p-value

n(%)/x£s n(%)/x£s
rs1414334 allele:
C 33(19.9) 10(30.3) 0.164 | 0.42(0.17-1.04) | 0.062
G 133(80.1) 58(43.6) 1
Gender:
Male 99(59.6) 45(45.5) 0.153 N/M N/M
Female 67(40.4) 23(34.3)
Age (years) 43.1+11.5 | 45.3+11.0 0.038 | 1.03(0.99-1.06) | 0.158
Schizophrenia:
Yes 92(55.4) 41(44.6) 0.293 N/M N/M
No 74(44.6) 27(36.5)
Years with the disorder 14.949.6 16.4+9.0 0.099 | 1.01(0.97-1.05) | 0.654
Years with the current therapy 5.3+4.5 5.0+4.7 0.594 N/M N/M
Therapy with a favorable metabolic profile:
Yes 49(29.5) 19(38.8) 0.711 N/M N/M
No 117(70.5) 49(41.9)
Therapy with an unfavorable metabolic profile:
Yes 137(82.5) 56(40.9) 0.960 N/M N/M
No 29(17.5) 12(41.4)
Antidepressants:
Yes 47(28.3) 25(53.2) 0.044 | 2.12(1.00-4.49) | 0.051
No 119(71.7) 43(36.1) 1
Mood stabilizers:
Yes 37(22.3) 17(45.9) 0.485 N/M N/M
No 37(22.3) 51(39.5)
Number of pack-years 11.6£17.5| 14.8422.3 0.073 | 1.02(1.00-1.04) | 0.055
Sleeping hours 8.9+1.9 8.9+1.9 0.841 N/M N/M
Physical activity at work and home 0.9+0.8 0.8+0.8 0.116 | 0.80(0.52-1.21) | 0.286
Physical activity in leisure time 1.1+1.2 1.0£1.2 0.222 N/M N/M
Fruit 1.1+1.2 1.2+1.3 0.469 N/M N/M
Meat 1.1+0.9 1.0+0.8 0.203 N/M N/M
Eggs 1.8+0.8 1.7+0.8 0.336 N/M N/M
Fish 2.0£0.9 2.0£0.9 0.398 N/M N/M
Pasta, rice and potatoes 1.1+0.9 1.1+0.9 0.714 N/M N/M
Bread and cereals 0.5+0.9 0.4+0.9 0.294 N/M N/M
Vegetables 1.1+1.2 1.3+1.2 0.137 N/M N/M
Legumes 1.8+0.9 1.8+1.0 0.643 N/M N/M
Cold meats 2.1£1.3 2.0£1.3 0.539 N/M N/M
Milk products 0.7£1.0 0.6£1.0 0.622 N/M N/M
Sweets 2.1+14 2.1+14 0.913 N/M N/M




Total With MS Adj. OR

Variable n=99 n=45(45.5%) | p-value (95% ch p-value

n(%)/x£s n(%)/x£s
rs1414334 allele:
C 14(14.1) 5(35.7) 0.430 | 0.35(0.09-1.42) | 0.141
G 85(85.9) 40(47.1) 1
Age (years) 39.948.9 42.4+8.8 0.011 | 1.06(1.00-1.12) | 0.036
Schizophrenia:
Yes 62(62.6) 30(48.4) 0.448 N/M N/M
No 37(37.4) 15(40.5)
Years with the disorder 14.5+8.0 15.8+7.9 0.166 N/M N/M
Years with the current therapy 5.4+4.6 5.2+4.9 0.635 N/M N/M
Therapy with a favorable metabolic profile:
Yes 27(27.3) 11(40.7) 0.564 N/M N/M
No 72(72.7) 34(47.2)
Therapy with an unfavorable metabolic profile:
Yes 83(83.8) 39(47.0) 0.485 N/M N/M
No 16(16.2) 6(37.5)
Antidepressants:
Yes 22(22.2) 13(59.1) 0.145 N/M N/M
No 77(717.8) 32(41.6)
Mood stabilizers:
Yes 25(25.3) 15(60.0) 0.091 | 2.16(0.79-5.91) | 0.134
No 74(74.7) 30(40.5) 1
Number of pack-years 13.9+419.9 | 17.6+25.3 0.119 | 1.01(0.99-1.04) | 0.418
Sleeping hours 8.9+2.1 8.7+2.1 0.432 N/M N/M
Physical activity at work and home 0.9+0.9 0.8+0.8 0.140 N/M N/M
Physical activity in leisure time 1.1+1.2 1.0£1.2 0.483 N/M N/M
Fruit 1.3+1.2 1.4+1.3 0.231 N/M N/M
Meat 1.0+0.8 0.9+0.7 0.488 N/M N/M
Eggs 1.7+0.9 1.5+0.9 0.122 N/M N/M
Fish 2.0£0.9 2.1£1.0 0.451 N/M N/M
Pasta, rice and potatoes 1.1+0.9 1.1+0.9 0.685 N/M N/M
Bread and cereals 0.4+0.8 0.3+0.8 0.287 N/M N/M
Vegetables 1.4+1.2 1.5+1.2 0.374 N/M N/M
Legumes 1.9+0.9 1.9+1.0 0.448 N/M N/M
Cold meats 2.0£1.2 1.9+1.3 0.636 N/M N/M
Milk products 0.7£1.0 0.7£1.0 0.805 N/M N/M
Sweets 2.0£14 1.9+1.4 0.553 N/M N/M




Total With MS Adj. OR

Variable n=67 n=23(35.4%) | p-value (95% ch p-value

n(%)/x£s n(%)/x£s
rs1414334 allele:
C 19(28.4) 5(26.3) 0.385 | 0.54(0.16-1.82) | 0.318
G 48(71.6) 18(37.5) 1
Age (years) 47.7+¢13.3 | 51.0+12.8 0.148 N/M N/M
Schizophrenia:
Yes 30(44.8) 11(36.7) 0.717 N/M N/M
No 37(55.2) 12(32.4)
Years with the disorder 15.4+11.6 | 17.6x10.9 0.269 N/M N/M
Years with the current therapy 5.1+4.3 4.8+4.4 0.735 N/M N/M
Therapy with a favorable metabolic profile:
Yes 22(32.8) 8(36.4) 0.806 N/M N/M
No 45(67.2) 15(33.3)
Therapy with an unfavorable metabolic profile:
Yes 54(80.6) 17(31.5) 0.344 N/M N/M
No 13(19.4) 6(46.2)
Antidepressants:
Yes 25(37.3) 12(48.0) 0.069 | 2.74(0.95-7.90) | 0.063
No 42(62.7) 11(26.2) 1
Mood stabilizers:
Yes 12(17.9) 2(16.7) 0.195 N/M N/M
No 55(82.1) 21(38.2)
Number of pack-years 8.2+12.6 9.6+14.3 0.517 N/M N/M
Sleeping hours 8.9+1.6 9.2+1.5 0.348 N/M N/M
Physical activity at work and home 1.0+0.8 1.0+0.8 0.648 N/M N/M
Physical activity in leisure time 1.1+1.1 0.9+1.1 0.261 N/M N/M
Fruit 0.9+1.1 0.9+1.2 0.732 N/M N/M
Meat 1.2+1.0 1.2+0.9 0.958 N/M N/M
Eggs 1.9+0.8 2.0£0.7 0.419 N/M N/M
Fish 2.0£0.8 2.0£0.7 0.733 N/M N/M
Pasta, rice and potatoes 1.2+0.9 1.0+0.9 0.363 N/M N/M
Bread and cereals 0.7+1.1 0.6+1.1 0.834 N/M N/M
Vegetables 0.7£1.0 0.9+1.1 0.454 N/M N/M
Legumes 1.7+0.9 1.6+0.8 0.647 N/M N/M
Cold meats 2.3£14 2.3£14 0.891 N/M N/M
Milk products 0.7+1.1 0.6+1.1 0.617 N/M N/M
Sweets 2.2£15 2.4+1.4 0.493 N/M N/M
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Resumen

En pacientes psiquiatricos, otros autores han encontrado una asociacion entre el alelo C del
polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C y el sindrome metabdlico. Ninguno de ellos ha
valorado si este alelo se asocia con el consumo de tabaco, por lo que se decidi6 realizar un
estudio en una region espafiola valorando esta cuestion. Estudio observacional transversal de
una muestra de 166 pacientes adultos tratados con antipsicoticos atipicos en 2012-2013.
Variable principal: presencia del alelo C del polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C.
Variables secundarias: nimero de paquetes-afio (nimero de cigarrillos al dia x nimero de
afios fumando + 20), edad, sexo, esquizofrenia, afios con el diagnostico, criterios de sindrome
metabolico y SCORE. Se construyé un modelo de regresién logistica binaria por pasos para
determinar asociaciones entre la variable principal y las variables secundarias del estudio y se
calcul6 su area bajo la curva ROC (ABC). Del total de la muestra, 33 pacientes presentaron el
alelo C del polimorfismo analizado (19.9%). El consumo de tabaco medio fue de 11.6
paquetes-afio. EI modelo multivariante arrojo los siguientes factores asociados al
polimorfismo: mayor consumo tabaquico, ser mujer y no tener obesidad abdominal. EI ABC
fue de 0.706. Se ha encontrado asociacion entre un mayor consumo de tabaco a lo largo de
los afios y la presencia del alelo C del polimorfismo rs1414334 del gen HTR2C. Se necesitan

trabajos que corroboren nuestros resultados.

PALABRAS CLAVES: tabaquismo, farmacogenética, alelos, psiquiatria.



Abstract

In psychiatric patients an association has been found between the C allele of the rs1414334
polymorphism in the HTR2C gene and the metabolic syndrome. However, no study has yet
evaluated whether this allele is associated with smoking. We therefore performed a study in a
Spanish region assessing this issue. This was a cross-sectional study comprising a sample of
166 adult patients treated with atypical antipsychotics in 2012-2013. The primary variable
was the presence of the C allele of the rs1414334 polymorphism in the HTR2C gene.
Secondary variables were the number of pack-years (number of cigarettes per day x number
of smoking years + 20), age, gender, schizophrenia, years since diagnosis, metabolic
syndrome criteria and SCORE. A stepwise binary logistic regression model was constructed
to determine the associations between the primary and secondary variables, and their area
under the ROC curve (AUC) was calculated. Of the total sample, 33 patients (19.9%) had the
C allele of the polymorphism analyzed. Mean cigarette consumption was 11.6 pack-years.
The multivariate analysis showed the following factors were associated with the
polymorphism: higher cigarette consumption, being a woman, and not having abdominal
obesity. The AUC was 0.706. An association was found between increased cigarette
consumption over the years and the presence of the C allele of the rs1414334 polymorphism

in the HTR2C gene.

KEYWORDS: smoking, pharmacogenetics, alleles, Psychiatry.



The HTR2C receptor has various functions, including appetite regulation and glucose
homeostasis. It is also associated with the use of psychoactive substances, as well as being
linked to diseases such as cyclothymic disorder, suicide or premature ejaculation (The

Weizmann Institute of Science Crown Human Genome Centre, 2014).

The existing literature on the HTR2C rs1414334 polymorphism focuses on the
relationship between the presence of the C allele of this polymorphism in psychiatric patients
receiving antipsychotics and the possible link with the development of the metabolic
syndrome, assessing each of the components of this syndrome individually as well as
altogether. The results of these studies generally show an association between the C allele of
this polymorphism and the metabolic syndrome (Gregoor et al., 2010; Hoekstra et al., 2010;
Houston et al., 2012; Klemettila et al., 2010; Ma et al., 2014; Mulder et al., 2007a; Mulder et
al., 2007b; Mulder et al., 2009; Rico-Gomis et al., 2016; Risselada et al., 2012). In other
words, these patients have an increased cardiovascular risk. Moreover, we must bear in mind
that there is another major risk factor in the development of cardiovascular disease that is not
contemplated in the criteria for the metabolic syndrome, which is smoking (Conroy et al.,
2003; Wilson, D'Agostino, Levy, Belanger, Silbershatz & Kannel, 1998). None of the
previous studies have evaluated whether patients with this allele have an association with
smoking (Gregoor et al., 2010; Hoekstra et al., 2010; Houston et al., 2012; Klemettila et al.,
2010; Ma et al., 2014; Mulder et al., 2007a; Mulder et al., 2007b; Mulder et al., 2009; Rico-
Gomis et al., 2016; Risselada et al., 2012). This is an important issue because animal models
have shown that the HTR2C receptor modulates nicotine addiction in mice and that
stimulation of the HTR2C receptors reduces dopamine function at the mesolimbic level (Guy
and Fletcher, 2014), decreasing the stimulating effects of nicotine (Fletcher, Lé & Higgins,

2008). Given the lack of studies (Gregoor et al., 2010; Hoekstra et al., 2010; Houston et al.,



2012; Klemettil et al., 2010; Ma et al., 2014; Mulder et al., 2007a; Mulder et al., 2007b;
Mulder et al., 2009; Rico-Gomis et al., 2016; Risselada et al., 2012), the possible association
between smoking and this receptor, and that tobacco dependence has been found with other
genes (Barrot, Sdnchez, Abellana, Ortega & Gené, 2013; Fletcher et al., 2008; Guy and
Fletcher, 2014; Saccone et al., 2007; Verde et al., 2011; Walton, Johnstone, Munafo, Neville
& Griffiths, 2001), we decided to conduct a study to evaluate the possible association
between smoking and the C allele of the HTR2C rs1414334 polymorphism in psychiatric
patients with atypical antipsychotics. The results will help to provide scientific evidence on
consumption of toxic substances in these patients and to improve the clinical guidelines for
dual pathology and thus improve the success of cessation treatments in this population (San et

al., 2016).

Methods

Ethical considerations

Before participating in the study all patients were properly informed and signed an informed
consent prior to their inclusion in the study. The study was approved by the Ethics and
Research Committee of the General University Hospital of Elche on November 20, 2012. All
the procedures followed were in accordance with the Helsinki Declaration, as revised in

2004.

Study population

The study population comprised psychiatric patients treated with atypical antipsychotics in
the Department of Health 20 (General University Hospital of Elche). This department is

located in the Valencian Community, which is a Mediterranean region of approximately 5



million inhabitants, located in southeast Spain. In this department, health coverage for

psychiatric patients is universal and free.

Study design and participants

This was a cross-sectional study of a sample of all adult patients attending the mental health
services of Health Department 20 between December 2012 and June 2013 who agreed to
participate in the study voluntarily. Inclusion criteria required that patients had to be
diagnosed by their psychiatrist with at least one of these conditions: 1) schizophrenia; 2)
schizophreniform disorder; 3) schizoaffective disorder; 4) other psychotic disorders; 5)
bipolar disorder with treatment that included continuous antipsychotic medication (American
Psychiatric Association, 2000). Additionally, all patients had to be on treatment with atypical
antipsychotics (clozapine, olanzapine, risperidone, quetiapine, aripiprazole, ziprasidone,
amisulpride, asenapine and paliperidone), for at least three months. Patients taking this type
of drug were chosen because the HTR2C receptor is involved in its mechanism of action and
this gene is in turn associated with the use of psychoactive substances (The Weizmann

Institute of Science Crown Human Genome Centre, 2014).

Variables and measurements

The primary study variable was the presence of the C allele of the rs1414334 polymorphism
in the HTR2C gene. A venous blood sample was obtained from each selected patient (EDTA
tube). Genomic DNA was isolated and purified from buffy coat samples using the semi-
automated QIAcube system (Qiagen, Hilden, Germany) according to the manufacturer’s
instructions. Extracted DNA was used for genotyping. Analyses of the polymorphism

(rs1414334 C/G) were performed using a Tagman allelic discrimination assay



(C_7455701_10, Applied Biosystems, Madrid, Spain) on a real-time PCR apparatus (Applied

Biosystems 7300) (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=1414334).

The secondary variables were: age (years), gender, schizophrenia (yes/no), years since
diagnosis of the disorder, number of pack-years (number of cigarettes per day x number of
years of smoking + 20), metabolic syndrome criteria (abdominal obesity,
hypertriglyceridemia, hypertension, abnormal HDL-c and insulin resistance) and SCORE (%)
(Conroy et al., 2003; Grundy et al., 2004). The main diagnosis and its duration, age and
gender were obtained from the patients' medical records. The number of cigarettes and the
time each subject had smoked was obtained by personal interview. The metabolic syndrome
criteria were obtained through measurements of blood pressure (systolic and diastolic), blood
tests (total cholesterol, HDL-c, triglycerides and fasting glucose) and abdominal
circumference. These measurements were performed according to the applicable clinical
guidelines (American Diabetes Association, 2012; “Clinical Guidelines on”, 1998; Mancia et
al., 2007; National Cholesterol Education Program Expert Panel on Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults, 2002). Finally, the SCORE was
calculated using systolic blood pressure, age, gender, atherogenic index (total cholesterol +

HDL-c) and smoking as a binary variable (smoking or no smoking).

Sample size

Given that an a priori calculation of sample size was not performed, we calculated the
statistical power of the sample during the study period: 166 patients, of whom 33 had the C
allele of the polymorphism. To estimate an area under the ROC curve (AUC) different from
0.5, assuming an AUC of 0.70 and a confidence level of 95%, a power of 94.43% was

obtained (Hanley & McNeil, 1982).


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP/snp_ref.cgi?rs=1414334

Statistical methods

Qualitative variables were described by absolute and relative frequencies, and quantitative
variables using means and standard deviations. Raw odds ratios (ORs) were calculated to
determine possible associations between the secondary variables and our primary variable. To
obtain the adjusted ORs, a stepwise binary logistic regression model was constructed,
considering that we could only enter a maximum of 3 variables (one for every 10 events).
The steps were to obtain all possible combinations of the explanatory variables (231) and to
calculate the AUC of the resulting model with that combination, keeping the combination
with the highest AUC (the model with the greatest discriminatory power) (Azrak et al., 2015;
Gutiérrez-Gomez et al., 2015; Lopez-Bru, Palazén-Bru, Folgado-de la Rosa & Gil-Guillén,
2015; Ramirez-Prado et al., 2015). The type | error was set at 5% and for each relevant
parameter its associated confidence interval (Cl) was calculated. The statistical packages used

were R 2.13.2. and IBM SPSS Statistics 19.

Results

Of a total of 166 patients treated with atypical antipsychotics, 33 had the C allele of the
polymorphism analyzed (19.9%, 95% CI: 13.8-26.0%). Table 1 shows the descriptive and
analytical characteristics of our patient sample. We highlight a mean age of 43.1 years, 55.4%
with schizophrenia and mean number of years with the primary diagnosis of 14.9. Tobacco
consumption was 11.6 pack-years on average. Finally, the metabolic syndrome criteria were
highly prevalent (abdominal obesity, 66.3%; hypertriglyceridemia, 38.6%; hypertension,

34.9%; abnormal HDL-c, 33.1%; insulin resistance, 18.7%).



Univariate analysis of the associated factors (Table 1) showed a statistically
significant association (p<0.05) between the C allele of the polymorphism and being a
woman and greater tobacco consumption, while not having schizophrenia remained close to
statistical significance (0.05< p<0.10). After adjusting with the best combination of factors
(AUC=0.706), we found that higher tobacco consumption, being a woman and not having
abdominal obesity were associated with the allele analyzed. The model that included these

factors was highly significant (p=0.002).

Figure 1 shows the predicted probabilities of the presence of the C allele of our
polymorphism. These probabilities increased as the patient’s tobacco consumption increased.
Moreover, being a woman and not having abdominal obesity indicated a greater likelihood of

having this allele.

Discussion

Summary

In an innovative way, this study identified the association between tobacco consumption
measured in pack-years and the presence of the C allele of the rs1414334 polymorphism in
the HTR2C gene. This association was direct; that is, the higher the patient's tobacco
consumption, the higher the probability of having this allele. Moreover, it was found that

being a woman and not having abdominal obesity were associated with having this allele.

Strengths and limitations of the study

The main strength of this work is the research question addressed. We found no studies

determining the association between smoking and the C allele of the polymorphism studied,
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such that our results are novel. Furthermore, all possible combinations of variables were
tested to obtain the best multivariate model and the power of the sample was near 95%, when

most studies use powers of 80% and 90%.

To minimize selection bias, patient data were collected over a specific period of time.
Regarding information bias, the data were carefully and exhaustively collected by the
research team. Finally, confounding bias was minimized using the best combination of a total

of 231.

Our finding is probably related to the X-bound character of HTR2C (i.e., men are
hemizygotes) and loss of statistical power. In addition, some second-generation
antipsychotics, including asenapine, clozapine, olanzapine and sertindole, are relatively
potent 5-HT receptor antagonists and others, including amisulpride, asenapine, clozapine,
amisulpride, lurasidone and risperidone, have high affinity for 5-HT receptors. The effects of
these second-generation antipsychotics may distort a possible relationship with genetic
variations in receptor activity. Therefore, the relationship between the 5-HT2C polymorphism
and smoking is possibly due to camouflage by receptor binding caused by the current drug

treatment. On the other hand, smoking was measured by interview, instead of expired CO.

Comparison with the existing literature

When assessing the association between tobacco consumption and the allele examined, we
found no studies with which to compare our results because previous studies did not consider
smoking among their variables (Gregoor et al., 2010; Hoekstra et al., 2010; Houston et al.,
2012; Klemettil et al., 2010; Ma et al., 2014; Mulder et al., 2007a; Mulder et al., 2007b;
Mulder et al., 2009; Rico-Gomis et al., 2016; Risselada et al., 2012). We believe that this

association may be related to the role of the HTR2C receptor in modulating nicotine in the
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brain, since similar behavior has been seen in animal models using mice (Fletcher et al.,
2008; Guy & Fletcher, 2014). However, this should be corroborated through genetic and

experimental studies.

With respect to the other associations found, gender is consistent, since this gene is
located on chromosome X. Finally, the association between abdominal obesity and this allele
(not significant in our study) is not clear in the previous two studies published on the subject,
since one of them found a direct association and the other found no association between these

two variables (OR close to 1) (Mulder et al., 2007a; Risselada et al., 2012).

The C allele was present in approximately one in every five patients treated with
atypical antipsychotics, which is similar to the results found by others (Hoekstra et al., 2010;

Mulder et al., 2007a; Mulder et al., 2007b; Mulder et al., 2009; Risselada et al., 2012).

Implications to research and practice

Given that tobacco consumption was associated with the C allele of the HTR2C rs1414334
polymorphism, if these results are confirmed by other studies, we will be able to determine
which patients are most likely to have high tobacco consumption and carry out early
intervention to attempt to partially decrease or completely eliminate the patient's smoking
habit. In turn, this would reduce their cardiovascular risk (Prescott et al., 1998), which is
higher than in the general population (McEvoy et al., 2005; Newcomer & Hennekens, 2007;
Saha, Chant & McGrath, 2007). According to the results obtained, a study could be carried
out analyzing the C allele in a sample with a high number of subjects, comparing the smoking
population with the nonsmoking population, including men and women, and stratifying by

psychiatric history and by metabolic syndrome. Additionally, variables related to smoking,
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such as cessation attempts, success/failure in discontinuation and drugs used for smoking

cessation could be included.

Conclusions

This study found a direct association between increased consumption of tobacco over the
years and the presence of the C allele of the rs1414334 polymorphism in the HTR2C gene.
Since we have found no reports evaluating this association, studies to corroborate our results
are needed. If this association is verified, we will know which patients treated with atypical

antipsychotics are more likely to have a high tobacco consumption.
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Figures

Figure 1: Predicted probabilities of the presence of the C allele of the HTR2C rs1414334

polymorphism according to specific variables in the multivariate model.
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Tables

Table 1: Descriptive and analytical characteristics of the patients diagnosed with psychiatric

disorders in a Spanish region: analysis of the rs1414334 C polymorphism in the HTR2C gene.

Total

Raw OR Adj. OR
Variable n=166 p-value p-value

(95% CI) (95% CI)

n(%)/x£s

Age (years) 43.1+£11.5 1.02(0.98-1.05) 0.318 N/M N/M
Gender, female 67(40.4) 2.40(1.11-5.22) 0.027 4.31(1.67-11.17) 0.003
Schizophrenia 92(55.4) 0.52(0.24-1.12) 0.094 N/M N/M
Years with the disorder 14.9+9.6 0.99(0.95-1.03) 0.486 N/M N/M

Number of pack-years 11.6+17.5 1.02(1.00-1.04) 0.057 1.03(1.01-1.05) 0.008

Abdominal obesity” ~ 110(66.3) 0.70(0.31-1.58) 0.399 0.39(0.15-1.01)  0.053

Hypertriglyceridemia®  64(38.6) 0.53(0.23-1.23) 0.130 N/M N/M
Hypertension® 58(34.9) 0.76(0.33-1.73) 0.511 N/M N/M
Abnormal HDL-c* 55(33.1) 0.85(0.37-1.94) 0.698 N/M N/M
Insulin resistance® 31(18.7) 0.54(0.18-1.67) 0.261 N/M N/M
SCORE (%) 0.80+1.51 1.20(0.96-1.50) 0.107 N/M N/M

Abbreviations: n(%), absolute frequency (relative frequency); x+s, mean * standard
deviation; Adj. OR, adjusted odds ratio; Raw OR, raw odds ratio; CI, confidence interval;
N/M, not in the model.

Goodness-of-fit of the multivariate model: X?=14.80, p=0.002; area under the ROC
curve=0.706 (95% CI: 0.603-0.810, p<0.001).

& Criteria for Clinical Diagnosis of the Metabolic Syndrome (ATP I11).
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