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Resumen

Los pacientes con trastorno mental grave, como la esquizofrenia o el trastorno
bipolar, presentan mayor mortalidad por enfermedades cardiovasculares. Los
principales factores de riesgo cardiovascular en estos pacientes son la
hipertension arterial, la diabetes mellitus tipo 2, la obesidad o las dislipemias.
Las reacciones adversas derivadas del tratamiento con psicofarmacos
aumentan el riesgo cardiovascular, y pueden desencadenar alteraciones en
parametros relacionados con la tension arterial, el colesterol, el peso o la
glucosa. Este trabajo se enfoco en analizar si el consumo de estabilizadores
del animo afecta a parametros de riesgo cardiovascular en pacientes con
trastorno mental grave, y si existia una asociacion entre los factores de riesgo
cardiovascular y la prescripcion de estabilizadores del animo. Se realiz6 un
estudio transversal a partir de las historias clinicas de los pacientes ingresados
en el Centro Doctor Esquerdo (n=92). Los datos recopilados incluyeron las
medidas antropométricas, el perfil lipidico, los niveles de glucosa, la tension

arterial, la medicacion prescrita, asi como la patologia asociada.

Los pacientes en tratamiento con acido valproico (n=39) presentaron altos
niveles de IMC (p=0.04) y de perimetro abdominal en hombres (p=0.01), en
comparacion con un grupo control de manera estadisticamente significativa.
Los pacientes en tratamiento con carbamazepina u oxcarbazepina (n=7)
presentaron altos niveles de colesterol HDL (p=0.04), de forma
significativamente estadistica. En cambio, los pacientes en tratamiento con litio
(n=9) presentaron bajos niveles de IMC (p=0.04). Treinta pacientes en
tratamiento con acido valproico presentaron sobrepeso u obesidad. Estos
resultados sugieren que el tratamiento con estabilizadores del animo tiene un
impacto en parametros cardiovasculares relacionados con los niveles
colesterol, la glucosa y el perimetro abdominal. No se observd una asociaciéon
significativa entre el tratamiento con estabilizadores del animo y la diabetes o la

hipertension.

Palabras clave: Trastorno mental grave, estabilizadores del animo, parametros

metabdlicos, factores cardiovasculares.



1. Introduccion
1.1. Trastorno mental grave

El Trastorno Mental Grave (TMG) abarca un conjunto de trastornos
psiquiatricos de larga duracion que derivan en un deterioro a nivel social,
laboral y personal. Cabe destacar que el TMG afecta a la calidad de vida y se
caracteriza por la presencia de discapacidad. Las tres dimensiones incluidas
para explicar el TMG son: los criterios diagndsticos, la duracion del trastorno y

el grado de discapacidad?.

Para conocer la primera dimension, segun los criterios diagnosticos del
Sistema de Clasificacion Internacional (CIE-11), se considera que una persona
sufre el TMG cuando presenta un trastorno psicotico. El trastorno psicotico es
un problema mental caracterizado por alteraciones en el comportamiento o la
percepcion. Algunos ejemplos a resaltar son las personas que padecen
trastornos esquizofrénicos, trastornos esquizoafectivos, el trastorno bipolar o

trastornos depresivos'?.

La segunda dimension se basa en conocer la duracion de la
enfermedad, con el objetivo de diferenciar los casos de larga duracion con
aquellos que tienen corta duracion. Por ello, los criterios mas importantes se
fundamentan en conocer si la enfermedad ha evolucionado en un periodo de
dos afos, o si se ha producido un empeoramiento a nivel social en los ultimos

seis meses?.

La dltima dimensiéon para conocer el TMG es la presencia de
discapacidad. La discapacidad se produce cuando existen dificultades para
ejecutar las actividades cotidianas, y existe un impacto a nivel familiar o laboral.
Esta discapacidad puede manifestarse como el desempleo o requerir asistencia

en actividades diarias que incluyen la higiene personal®.

El porcentaje de incidencia del trastorno bipolar y la esquizofrenia en la

poblacién mundial se situa alrededor del 1%. Ambas enfermedades afectan de



la misma manera tanto a hombres como a mujeres, pero existe una diferencia

en la manifestacion de los sintomass?.

1.2. Tratamiento del TMG

En cuanto al tratamiento del TMG, se suele tratar con rehabilitacion
psicosocial, con el objetivo de ayudar en la integracion social. Los programas
de rehabilitacion son intervenciones sociales, y permiten realizar terapias de
apoyo social, terapias cognitivo-conductuales o intervenciones familiares, para
mejorar la autonomia de la persona. A su vez, se realiza un tratamiento
farmacol6gico mediante psicofarmacos!. El tratamiento farmacoldgico en el
caso de la esquizofrenia, trastorno bipolar y depresibn mayor se realiza

mediante antipsicoticos, antidepresivos y estabilizadores del animo.

Los antidepresivos son medicamentos indicados en el tratamiento de la
depresion mayor. Algunos ejemplos: la fluoxetina, la sertralina, el citalopram, la
amiptrilina o la trazodona. Entre los efectos adversos mas frecuentes de estos
medicamentos se incluyen el insomnio, los problemas gastrointestinales,

cambios de peso o la somnolencia®.

Los antipsicéticos (también llamados neurolépticos) se indican en el
tratamiento de la esquizofrenia, el trastorno bipolar o la depresion refractaria.
Entre los antipsicéticos mas usados destacan la risperidona, la olanzapina, el
aripiprazol, la quetiapina, la ziprasidona, la clozapina o el haloperidol. Los
efectos secundarios se caracterizan por los sintomas extrapiramidales:
distonias (contracciones involuntarias), acatisia (inquietud), discinesia tardia
(movimientos involuntarios), sintomas caracteristicos del parkinson (temblores),

hipotensiéon o aumento de peso®.

Los estabilizadores del animo se emplean para el tratamiento de
trastornos del animo, y se utilizan a menudo en combinacion con otros
psicofarmacos. Un ejemplo de estabilizador del animo es el litio, el cual se

emplea para tratar enfermedades como el trastorno bipolar®.



Por dltimo, los anticonvulsivantes son medicamentos usados para
prevenir o reducir la frecuencia de las convulsiones en personas con epilepsia
u otros trastornos convulsivos. Estos medicamentos también se emplean como
estabilizadores del animo en el tratamiento del trastorno bipolar. Algunos
ejemplos a destacar son el &cido valproico, la carbamazepina, el topiramato o

la lamotrigina®.

1.2.1. El 4&cido valproico

El AVP es un anticonvulsivante usado para el tratamiento de la epilepsia
o el trastorno bipolar. Su mecanismo se basa en aumentar los niveles del
neurotransmisor GABA (gamma-aminobutyric acid) e inhibir los canales de
sodio. Puede provocar reacciones adversas asociadas a temblores,

somnolencia, anemia, aumento de peso, fallos de memoria y nauseas®.

1.2.2. La carbamazepina

La carbamazepina se usa como primera opcion para el tratamiento de la
epilepsia y actia como estabilizador del animo en el trastorno bipolar. El
mecanismo por el que actia en la fase maniaca del trastorno bipolar es el
siguiente: limita el disparo repetitivo de los potenciales de accién provocados
por una despolarizacion sostenida. Esto parece mediado por una disminucion
en la velocidad de recuperacion de los canales de sodio activados por el voltaje
tras la inactivacion, ademas de reducir la velocidad de liberacion de los
neurotransmisores, como la dopamina o noradrenalina. Es un inductor
enzimatico del citrocromo P450, en concreto la isoforma CYP3A y CYP2C, asi

como la UGT".

Entre los efectos secundarios mas comunes de la carbamazepina se
incluyen mareos, ataxia, somnolencia, aumento de peso, fatiga, reacciones

cutaneas, nauseas o vomitos’.



1.2.3. La oxcarbazepina

La oxcarbazepina es un analogo de la carbamazepina, con diferente
estructura quimica y perfil metabdlico. La oxcarbazepina se indica en el
tratamiento de la epilepsia y el trastorno bipolar. Su mecanismo de accion es
similar a la carbamazepina, pero es un inductor enzimatico menos potente.
Algunos efectos secundarios a este medicamento: fatiga, nauseas,

somnolencia, cefaleas o diplopia8.

1.2.4. Ellitio

El litio es un estabilizador del &nimo usado como tratamiento para el
trastorno bipolar en fase maniaca, en la profilaxis y en casos de depresion
mayor. Altera los canales de sodio y modifica la liberacion de
neurotransmisores, como es el caso de la serotonina. Las reacciones adversas
mas frecuentes abarcan el sistema gastrointestinal, el hematolégico (anemia),
el renal (diabetes insipida), el endocrino (hipotiroidismo) o el sistema cardiaco

(bradicardia)®.
1.3. Riesgo cardiovascular

Los pacientes con TMG presentan tres veces mas probabilidades de
sufrir una enfermedad cardiovascular en comparacion con la poblacion general.
Las principales causas son los estilos de vida (ejercicio o alimentacion), los
efectos adversos del tratamiento farmacoldgico, los factores de riesgo o los
sintomas de la propia enfermedad. Con respecto a los factores de riesgo
cardiovascular de mayor prevalencia en el TMG, destacan la obesidad, la

hipertension, la diabetes, el sindrome metabdlico o las dislipemias (Tabla 1)°.



Tabla 1. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular en esquizofrenia y
trastorno bipolar en comparaciéon con la poblacién general (De Hert el al 2011'°).

Modifiable risk factors Schizophrenia Bipolar disorder

Prevalence (%) RR Prevalence (%) RR

Obesity 45-55 152 2149 1-2
Smoking 50-80 23 54-68 23
Diabetes mellitus 10-15 23 8-17 153
Hypertension 19-58 23 35-61 23
Dyslipidemia 25-69 <5 2338 <3
Metabolic syndrome 37-63 23 30-49 23

En primer lugar, cabe sefialar que el sindrome metabdlico engloba una
combinacion de las siguientes condiciones médicas: dislipemias, obesidad

abdominal, hipertensién o diabetes?©.

En comparacion con la poblacion general, las personas con TMG tienen
mas riesgo de sufrir obesidad abdominal y sobrepeso, con una prevalencia
entre el 50 y 60%%. Y entre las causas, tal como se ha comentado, estan las
reacciones adversas de la medicacion. El riesgo de desarrollar obesidad se
evalla mediante dos parametros metabdlicos: el IMC y el perimetro abdominal.
Los datos necesarios para el calculo de los parametros son el peso, la altura y

la circunferencia abdominal®.

Considerando el tratamiento con estabilizadores del animo, el aumento
de peso es una reacciéon adversa frecuente del AVPL. En el caso del litio, un
metaanalisis'? demuestra cierta controversia en que se desarrolle una subida
de peso de manera significativa. Sin embargo, se asocia en gran parte con
problemas a nivel renal y endocrino!3. En menor medida la carbamazepina
provoca aumento de peso, mientras que no existe riesgo con la

oxcarbazepinall.

La dislipemia es un factor de riesgo del sindrome metabdlico comin en
pacientes con esquizofrenia, trastorno bipolar o depresién mayor. Se manifiesta
mediante una alteracién en los niveles de colesterol y triglicéridos. Mediante el
tratamiento con carbamazepina se produce un aumento en los niveles del

colesterol HDL y LDL. En cambio, el tratamiento con AVP genera una
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reduccion del colesterol LDL. No se ha encontrado riesgo de dislipemias en el

caso del AVP o el litio1!.

El riesgo de sufrir diabetes aumenta dos veces en pacientes con TMG
en comparacion con una poblacion sana. Las causas son los factores
genéticos, los estilos de vida y el tratamiento con psicofarmacos. De esta
manera, los pacientes que toman AVP presentan mas riesgo de sufrir
diabetes®. En cambio, el tratamiento con litio u oxcarbazepina puede llegar a
reducir el riesgo de desarrollar diabetes!!.

La hipertension es un factor de riesgo cardiovascular prevalente en
pacientes con trastorno bipolar y esquizofrenia. Sin embargo, el tratamiento con
estabilizadores del animo no se asocia con hipertension arterial'!, excepto

algln caso excepcional en el tratamiento con carbamazepina?®.
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2. Objetivos

Este trabajo se orient6 al analisis del consumo de estabilizadores del
animo en pacientes en tratamiento psiquiatrico y sus efectos en pardmetros
metabdlicos. Para ello, en una muestra de pacientes se analizaron datos

metabdlicos y frecuencias de consumo de estos medicamentos.

En base a los datos disponibles presentes en la historia clinica de los
pacientes, se plantearon una serie de objetivos. Por una parte, realizar una
descripcién de los factores de riesgo cardiovascular basandonos en el perfil
metabdlico (colesterol, perimetro abdominal, glucosa...). Por otro lado, analizar
el consumo de estabilizadores del animo y observar la relacion entre la
prescripcion de estos farmacos y los parametros de riesgo que actuan a nivel
cardiovascular. Como objetivo secundario, se planted investigar la relacion
entre la prescripcion de estabilizadores del animo y la aparicion de diversas

enfermedades (hipertension, diabetes).
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3. Materiales y métodos
3.1. Centro y caracteristicas de pacientes

El estudio, de corte transversal, fue realizado en pacientes ingresados
en el Centro Doctor Esquerdo, situado en San Juan de Alicante. En cuanto a
caracteristicas de los pacientes, cabe destacar que el principal diagnéstico fue
esquizofrenia, depresién mayor y trastorno bipolar con edades comprendidas
entre 18 y 65 afios. La medicacion mas prescrita para el tratamiento de las
enfermedades incluyo psicofarmacos, entre los mas destacados se encontraron

los antipsicoticos, antidepresivos, antiepilépticos y benzodiacepinas.

3.2. Recogida de datos

Para la recogida de la informacion necesaria se utilizé la base de datos
HISCLIPA. Esta base de datos contiene informacion sobre las historias clinicas
de los pacientes ingresados en el Centro, este trabajo se realizé con los datos
de noventa y dos pacientes. Los pacientes llevaban en tratamiento con

estabilizadores del animo como minimo un mes y un maximo de seis afios.

El acceso a la historia clinica proporciond informacion sobre datos
demograficos como el sexo, la edad y el lugar de residencia, asi como
informacion sobre el diagnostico de enfermedades: la diabetes, la hipertension
o las dislipemias. De igual forma, se recopil6 informacion sobre el consumo de

psicofarmacos, incluyendo el tipo de medicamento y la frecuencia de uso.

Ademas de lo mencionado anteriormente, se recopilaron datos de las
analiticas rutinarias. Se recogieron medidas de parametros antropomeétricos
como el peso, el IMC y el perimetro abdominal. En el caso de parametros
bioquimicos, se recogieron datos del perfil lipidico, que incluyé el colesterol
total, HDL y LDL, asi como la glucosa y los TG. Asi mismo, se recogieron

medidas de la tensién arterial.

Los criterios diagnosticos de las enfermedades cardiovasculares se
mostraron en la Tabla 2, incluyendo pacientes en tratamiento por diagndstico

previo. Los criterios diagnosticos de la hipertension arterial'®, la diabetes®y la
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obesidad'® se obtuvieron a partir de los criterios de la OMS. En el caso de las

dislipemias'’, se siguieron las guias ESC/EAS.

Se utilizaron dos grupos para medir el riesgo cardiovascular con los
datos disponibles de los noventa y dos pacientes. Un grupo lo formaron los
pacientes en tratamiento con determinado estabilizador del &nimo, y el grupo
control incluy6 pacientes que no estaban en tratamiento con ningun
estabilizador del animo. En las tablas de contingencia se mostraron dos grupos,
un grupo en tratamiento con AVP y otro grupo segun el diagnostico que
presentaran los pacientes. Las citadas tablas se elaboraron solamente en el
grupo en tratamiento con AVP, ya que no se disponia de una muestra de

poblacion suficiente en el caso del litio o la carbamazepina /oxcarbazepina.

Ante todo se solicitaron consentimientos informados antes de realizar la
recogida de datos y muestras biologicas. Se realizé siguiendo el Reglamento
(UE) 2016/679 General de la Proteccion de datos del Parlamento Europeo y del
Consejo del 27 de abril de 2016 de Proteccién de datos.

Tabla 2. Criterios diagnosticos de enfermedades cardiovasculares

Alteraciones Criterios diagnoésticos
Hipertension PAS >140 y PAD >90%
arterial

Glucemia en plasma aleatoria >200mg/dl en presencia
Diabetes de sintomas de hiperglucemia.

Glucosa en ayunas >126 mg/dl

HbA1lc >6.5%"

Alteracién de algun parametro:
Dislipemias Colesterol total >250 mg/dl
Colesterol LDL >130 mg/dl
Triglicéridos >200 mg/dl
Colesterol HDL<40 mg/dI*’

IMC >30 kg/m?
Obesidad Perimetro abdominal: en varones (>102 cm) y en mujeres
(>88cm)*®

14



3.3. Analisis estadistico

El programa gratuito JASP (version 0.17.2.1) se utiliz6 para realizar el
analisis estadistico. El analisis descriptivo se hizo a través de medias *
desviacion estandar en las variables cuantitativas, y en el caso de variables
cualitativas mediante frecuencias y porcentajes. Para comprobar si la muestra

seguia o0 no una distribucion normal se utilizé el test de Shapiro-Wilk.

Para realizar el andlisis estadistico relacional se usoé la prueba de Chi-
cuadrado, que permitié establecer asociacion entre dos variables cualitativas
mediante el uso de tablas de contingencia. Se consideré un resultado

significativamente estadistico cuando el valor de p era menor a 0,05.

El andlisis inferencial se desarrollé segun la normalidad de la muestra en
las variables cuantitativas. En dos grupos de muestras independientes que no
seguian una distribucion normal, se empled la prueba no paramétrica U de
Mann-Whitney. Por otro lado, la prueba paramétrica t-student se usé para
comparar si habia diferencias estadisticas en las medias de dos grupos que

eran independientes.

4. Resultados
4.1. Descripcion poblacion de estudio

La poblacion de estudio incluyé 54 hombres (58,7%) y 38 mujeres
(41,3%). La muestra presentaba una media de edad ubicada en los 47 afos.
En relacion al consumo de psicofarmacos, el 96% de la poblacion total a
estudio se medicaba con antipsicoticos, el 53% con ansioliticos, el 25% con
antidepresivos, el 54% con estabilizadores del animo y el 22% con
antiparkinsonianos. Muchos de los pacientes estaban polimedicados, por lo que

consumian mas de un psicofarmaco (Tabla 3).
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Tabla 3. NUmero y porcentaje de pacientes que consumen psicofarmacos

Frecuencia Hombres Mujeres
Tratamiento total (n=54) (n=38)
(n=92) % fila % fila
% de n
Neurolépticos 88 (96) 52 (59) 36 (41)
Estabilizadores del 50 (54) 37 (67) 20 (53)
animo
Antidepresivos 23 (25) 11 (48) 12 (52)
Ansioliticos 49 (53) 26 (53) 23 (47)
Antiparkinsonianos 20 (22) 11 (55) 9 (45)

4.1.1. Consumo de estabilizadores del animo

Se analizaron las frecuencias de prescripcion de los estabilizadores del
animo mas consumidos. Del total de pacientes en tratamiento con
estabilizadores del animo, el 78% tomaron AVP y el 18% litio. El 14% se trato
con carbamazepina o con oxcarbazepina, siendo 5 de ellos hombres y 2
mujeres. Asi mismo, el 8% tomaba pregabalina y tan solo un 6% consumia
topiramato. El 10% consumio otro tipo de estabilizador del animo. Diecisiete de
estos pacientes tomaban mas de un estabilizador del animo, 12 de ellos eran

hombres y 5 mujeres (Tabla 4).

Tabla 4. Frecuencias de consumo de estabilizadores del animo

Estabilizadores Frecuencias Hombres Mujeres
del &nimo (n=50) (n=29) (n=21)
% de n % fila %fila
Acido valproico 39 (78) 22 (56) 17 (44)
(AVP)
Litio 9 (18) 7 (78) 2 (22)
Carbamazepina / 7(14) 5 (71) 2 (29)
Oxcarbazepina
Topiramato 3 (6) 2 (67) 1(33)
Pregabalina 4 (8) 1 (25) 3 (75)
Otros (fenobarbital, 5 (10) 4 (80) 1 (20)

gabapentina,
lamotrigina...)
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4.2. Analisis estadistico
4.2.1. Analisis descriptivo de las variables numéricas

La descripcion del perfil metabdlico se realizé en toda la poblacion de
estudio, en base a si los parametros seguian una distribucion normal o no
(Tabla 5). Segun el test de Shapiro-Wilk, los parametros que presentaban una
distribucién normal eran el perimetro abdominal, el colesterol total y LDL. En
cambio, mostraban una desviacién de la normalidad el IMC, la PAS y PAD, la

glucosa, el colesterol HDL, y los TG.

Tabla 5. Descripcion de medidas descriptivas de las variables de la muestra

Parametro Muestra Media £SD p -shapiro Normalidad
(SI/NO)
IMC 89 2916 0.001 NO
Perimetro 60 101+16 0.2 Sl
abdominal
PAS 87 117417 0.03 NO
PAD 87 81+15 0.001 NO
Glucosa 90 94+15 0.001 NO
Colesterol 86 175434 0.3 S
total
Colesterol 86 49+15 0.001 NO
HDL
Colesterol 85 103+£33 0.6 SI
LDL
TG 86 125+66 0.001 NO

p>0.05 sigue distribucién normal en el test Shapiro-Wilk p<0.05 no sigue distribucién normal en

el test Shapiro-wilk.

4.2.2. Evaluacion de los pacientes segun la prescripcion pautada

1) ACIDO VALPROICO (AVP)

En la tabla 6 se recogieron las variables continuas en pacientes con
prescripcion de AVP. Los valores medios obtenidos del perimetro abdominal en
hombres mostraron diferencias significativas (p=0.01) en el grupo en
tratamiento con AVP (111+15) respecto al grupo control (97+16). Los pacientes
en tratamiento con AVP tenian valores de glucosa mas bajos (90+10) con

respecto al grupo sin tratamiento (99+17) (p=0.04). Los valores de IMC eran
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mas altos en pacientes en tratamiento (30£6) respecto al grupo control (27£5)
(p=0.04).

2) CARMABAZEPINA Y OXCARBAZEPINA

Los resultados del colesterol HDL mostraron diferencias significativas
(p=0.04) en valores medios de pacientes en tratamiento con carbamazepina y
oxcarbazepina (60+17) en comparacion con los pacientes sin tratamiento
(48+14).

3) LITIO

Los pacientes tratados con litio presentaban valores medios mas bajos
del IMC (25£5) en comparacion con los pacientes no tratados (29+6) (p=0.04).
Los valores medios del grupo tratado con litio mostraron valores mas bajos de
perimetro abdominal (90+£19) en comparacion con el grupo sin tratamiento
(104+14) (p=0.02).

Tabla 6. Comparacion de medias en parametros de riesgo cardiovascular segun
el tipo de estabilizador del animo

Parametro AVP Carbamazepina/ Litio ¢
(mediatSD) oxcarbazepina ¢ (mediatSD)
(mediatSD)
Sl NO Valor SI NO Valor Sl NO Valor
P P p
IMC 30+7 2745 0.04° 2616 2916 0.2 2515 2916 0.04°
Pabd H+tM*  109%16 97+15 0.003° 117#37 10115 0.1 90+19 104+14  0.02°
Pabd H** 111+15 97+16  0.01°
Pabd M*** 10516 96+12 0.2
PAS 119415 = 118+18 @ 0.4 12449 117+18 0.5 114412 | 11818 0.5
PAD 82114 7915 0.5 70131 82112 0.8 88+24 80+13 0.2
Glucosa 91411 98+17 @ 0.04° 908 95+15 0.4 88+15 96+15 0.08
Colesterol 172+34 178%#36 0.5 165+38 17734 0.4 15633 178+34 0.06
HDL 47+13 5016 = 0.6 60117 48+14 0.042 | 4615 49+14 | 0.7
LDL 99+29 10635 0.5 87144 105+32 0.2 84+31 105+31 0.06
TG 130+73 = 120#60 @ 0.5 89+31 127167 0.2 118465 | 125#63 @ 0.6

2p<0.05 test Mann-Whitney Pp<0.05 test T-student ¢ Estos medicamentos no se separaron por

sexo por falta de datos *Perimetro abdominal en hombres y mujeres **Perimetro abdominal en

hombres ***Perimetro abdominal en mujeres.
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4.3.3. Relacion consumo antiepilépticos y aparicion de enfermedades

Valorando variables cualitativas, mediante la prueba de Chi-cuadrado, se
evalu6 si existia una relacibn en cuanto a exposiciobn a tratamiento

anticonvulsivo y la aparicion de enfermedades.

En el analisis se observo que del total de pacientes medicados con AVP,
el 47% tenia un IMC alto, mientras que el 22% lo tenia normal. Por otro lado,
del total de pacientes no medicados, un 78% tenia un IMC normal, mientras
gue un 53% lo tenia alto. La prueba de Chi-cuadrado para el total de pacientes
mostré que existe una relacion significativamente estadistica (p=0.03) entre el
IMC y el consumo de AVP. Al realizar el andlisis de Chi-cuadrado por sexo, en
los hombres se observo una relacion significativamente estadistica entre el IMC
y el AVP (p=0.02), mientras que en mujeres esta diferencia no era significativa
(p=0.5) (Tabla 7).

En el caso de las dislipemias, hipertension o diabetes no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en relacion al grupo en tratamiento y

el grupo control (Tabla 8-10).

Tabla 7. Tabla de contingencia consumo de AVP y criterios diagndésticos
obesidad-sobrepeso

AVP Prueba Chi-
cuadrado
Valores No (%) Si (%) Total Valor p x?2
IMC
Diagnéstico Normales
sobrepeso- Total 18 (78) 5(22) 23(100)
obesidad Hombres 14 (82) 3(18) 17 (100)
(IMC) Mujeres 4 (67) 2 (33) 6 (100) 0.032 4,54
0.02° 4.2¢
Altos 0.5¢ 0.4
Total 35(53) 31(47) 66 (100)

Hombres 18 (53) 16 (47) 34 (100)

Mujeres 17 (53) 15(47) 32(100)
2 yalor de py ¢ valor de x2 mediante la prueba Chi-cuadrado para el total (hombres y mujeres)
b valor de py © valor de x> mediante la prueba Chi-cuadrado para hombres
¢ valor de p y " valor de x2 mediante la prueba Chi-cuadrado para mujeres
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Tabla 8. Tabla de contingencia consumo de AVP y criterios diagnosticos
dislipemias

AVP Prueba Chi-
cuadrado
Diagnostico No (%) Si (%) Total Valor p x2
No
Total 34 (58) 25(42) 59 (100)
Diagnadstico Hombres 22 (65) 12 (35) 34 (100)
dislipemias Mujeres 12 (48) 13 (52) 25 (100) 0.92 0.02¢
Si 0.4° 0.7°
(289) Total 16 (57) 12 (43) 28 (100) 0.4° 0.8f
Hombres 9 (53) 8 (47) 17 (100)
Mujeres 7 (64) 4(36) 11 (100)

2 yalor de py ¢ valor de x2 mediante la prueba Chi-cuadrado para el total (hombres y mujeres)
®valor de py © valor de x> mediante la prueba Chi-cuadrado para hombres

¢ valor de p y f valor de x2 mediante la prueba Chi-cuadrado para mujeres

9 pacientes en tratamiento para la enfermedad

Tabla 9. Tabla de contingencia consumo de AVP y criterios diagnoésticos
hipertension

AVP Prueba Chi-
cuadrado
Diagnostico  No (%)  Si (%) Total  Valorp x?
No
Total 42.(59) | 29 (41) | 71 (100)
Diagnostico Hombres 26 (63) 15(37) 41 (100)
hipertension Mujeres 16 (53) 14 (47) 30 (100) 0.92 0.02¢
Si 0.5° 0.4¢
(219) Total 12 (57) 9(43) 21 (100) 0.6° 0.2f
Hombres 7 (54) 6 (46) 13 (100)
Mujeres 5 (63) 3 (37) 8 (100)

2 yvalor de py 9 valor de x2 mediante la prueba Chi-cuadrado para el total (hombres y mujeres)
® valor de p y © valor de x2 mediante la prueba Chi-cuadrado para hombres

¢ valor de p y f valor de x2 mediante la prueba Chi-cuadrado para mujeres

9 pacientes en tratamiento para la enfermedad
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Tabla 10. Tabla de contingencia consumo de AVP y criterios diagndsticos

diabetes
AVP Prueba Chi-
cuadrado
Diagnostico No (%) Si (%) Total Valor p x2
No
Total 43 (59) 30 (41) 73(100)
Diagnadstico Hombres 26 (60) 17 (40) 43 (100)
diabetes Mujeres 17 (57) 13 (43) 30 (100) 0.62 0.9¢
Si 0.7° 0.8¢
179 Total 9(53) 8(47) 17 (100) 0.4° 0.5f
Hombres 5 (56) 4 (44) 9 (100)
Mujeres 4 (50) 4 (50) 8 (100)

2 yalor de py ¢ valor de x2 mediante la prueba Chi-cuadrado para el total (hombres y mujeres)
® valor de py © valor de x> mediante la prueba Chi-cuadrado para hombres

¢ valor de p y f valor de x2 mediante la prueba Chi-cuadrado para mujeres

9 pacientes en tratamiento para la enfermedad.

5. Discusion

El objetivo principal del estudio fue analizar la relacion entre el consumo
de estabilizadores del animo y los parametros de riesgo cardiovascular en
pacientes con TMG. Ademas, investigar la asociacion de los estabilizadores del

animo con enfermedades cardiovasculares.

Los hallazgos encontrados en el estudio sugieren que los pacientes en
tratamiento con estabilizadores del animo presentan alterados los parametros

metabdlicos del IMC, el perimetro abdominal, la glucosa o el colesterol HDL.

En relacion al perfil metabdlico, en este estudio la muestra de pacientes
en tratamiento con AVP presentaba valores medios de IMC y TG altos,
mientras que los niveles de colesterol HDL eran bajos. De manera similar,
Chang et al.'® y Dolab et al.?° obtuvieron altos niveles de triglicéridos e IMC,
con un descenso del colesterol HDL y LDL, en pacientes tratados con AVP al
comparar con pacientes control. En dos estudios se obtuvieron cambios a nivel
metabdlico en el grupo tratado con AVP en comparacion con el grupo control,

pero no fueron estadisticamente significativos?'-22,

21



Los pacientes tratados con carbamazepina u oxcarbazepina
presentaban altos niveles de colesterol HDL, mientras que los parametros de
IMC y TG fueron bajos. Pocos estudios han investigado el riesgo
cardiovascular en pacientes en tratamiento con carbamazepina. Una muestra
analizada por Brown et al.?® obtuvo resultados similares, donde se observaron
altas medias de colesterol HDL en comparacion con el grupo control en
pacientes en tratamiento con carbamazepina. En este caso, también se vio un
aumento en los niveles del colesterol total. De manera opuesta, un
metaanalisis?®* encontré que el tratamiento con carbamazepina no genera
cambios en los niveles de glucosa. De igual forma, los niveles de colesterol
HDL y LDL no sufrieron variaciones en el tratamiento con carbamazepina en
una muestra de mas de cuatrocientos pacientes. Una limitacion importante de
este estudio es que cerca de la mitad de los pacientes no completaron el

tratamiento de tres semanas.

Los pacientes que consumian litio en el presente estudio presentaban
valores mas bajos de IMC, perimetro abdominal y colesterol total. Del mismo
modo, Prillo et al.?°> no observé diferencias significativas en los niveles del IMC,
el perimetro abdominal, la glucosa, el colesterol o los triglicéridos en el grupo
tratado con litio en comparacion con el grupo control. Sin embargo, un
metaanalisis®® observé que los pacientes en tratamiento con litio presentaban
ganancia de peso en comparacion con el grupo control. De la misma manera,
el estudio realizado por Chengappa et al.??> observé que los pacientes en

tratamiento con litio sufrieron un aumento significativo de peso.

En la misma linea, un estudio incluy6é pacientes con trastorno bipolar y
realiz6 una distincion entre dos grupos: aquellos que presentaban obesidad de
aquellos que no tenian esta condicién. A partir de un afio de tratamiento con
litio, se observé un aumento significativo de peso en el grupo de pacientes
obesos, aunque el grupo de pacientes sin obesidad mantuvo los valores de
peso normales?’. La controversia observada en estos estudios?? 25?7, sugiere

que el aumento de peso debido al tratamiento con litio depende de varios
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factores: el tratamiento con otros psicofarmacos, la duracion del tratamiento

con litio, ademas de las caracteristicas individuales de cada paciente.

El analisis realizado no muestra mas probabilidades de sufrir diabetes en
pacientes tratados con AVP si se compara con los pacientes control. En
contraste con estos resultados, en la literatura un estudio?® realizado en
Dinamarca observo lo contrario. Se vio un aumento en el riesgo de desarrollar
diabetes en pacientes con trastorno bipolar en tratamiento con AVP, a
diferencia del grupo control. Sin embargo, la principal limitacion del estudio fue
la recogida de datos a partir de registros medicos.

En el presente estudio, los niveles de glucosa en la muestra de
pacientes en tratamiento con litio son mas bajos en comparacion con los
pacientes control. De igual forma, en la literatura no se ha encontrado
asociacion entre la diabetes y el litio. Una investigacion realizada en
Dinamarca®® observé que los pacientes en un seguimiento de seis afos, a
pesar de ganar peso en tratamiento con litio, mantenian los niveles de glucosa

normales.

En cuanto a los pacientes en la muestra analizada en este estudio, eran
en mayor porcentaje hombres que mujeres. No obstante, los valores altos de
IMC eran similares en ambos sexos. El resultado del valor medio del perimetro
abdominal en hombres en tratamiento con AVP fue mayor y estadisticamente
significativo, mientras que en mujeres, a pesar de no ser estadisticamente
significativo, fue superior a los limites recomendados, incluso en aquellas que
no estaban en tratamiento con estabilizadores del animo. El aumento del
perimetro abdominal puede ser debido al tratamiento con antispicéticos y

antidepresivos®, ademas de los estabilizadores del &nimo.

En la misma linea, en los pacientes de este trabajo se observé una
diferencia estadisticamente significativa entre el tratamiento con AVP y el IMC
en el total de la muestra. Sin embargo, al separar los datos por sexo, solo se
observo una diferencia significativa en hombres y no en mujeres. Una posible

explicacion a esta diferencia en el resultado estadistico entre ambos sexos
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puede deberse a un tamafio de muestra menor en mujeres que en hombres.
Por otro lado, en el caso de las dislipemias, diabetes e hipertension no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas ni el total de la muestra,

ni al realizar el analisis por sexos.

Para finalizar, comentar que este estudio presenta ciertas limitaciones a
resaltar. En primer lugar, el tamafio de la muestra de pacientes fue pequefio.
En segundo lugar, es importante conocer que muchos de los pacientes
incluidos en el estudio no presentaban datos de todos los parametros
metabdlicos analizados en las analiticas. En tercer lugar, sefialar que los
pacientes no recibian solamente tratamiento con estabilizadores del animo,
sino que se encontraban en tratamiento con mas psicofarmacos
(polimedicacion). Esto puede actuar como factor limitante en los resultados
obtenidos. Por otro lado, es una poblacion totalmente controlada, sabemos lo
gue comen Yy toda la medicacion que toman, no consumen alcohol ni estan
presentes otros factores como complementos alimenticios u otros tratamientos

gue no requieren receta médica, y que podrian ser un sesgo en el estudio.

En futuros estudios los investigadores podrian considerar el impacto a
nivel cardiovascular en pacientes con trastorno mental grave mediante su
asociacion con los estabilizadores del animo en una muestra mas amplia de
poblacién. En cualquier caso, en este estudio se observa que los pacientes en
tratamiento con estabilizadores del animo no presentan mayor riesgo de sufrir
enfermedades cardiovasculares, pero si de presentar cambios en los

parametros metabalicos.

24



6. Conclusiones

Después de realizar el analisis estadistico, se concluy6 que:

1. En los noventa y dos pacientes estudiados, los psicofarmacos mas
consumidos fueron los neurolépticos y los estabilizadores del animo (en
concreto el AVP). Teniendo en cuenta el perfil metabdlico, los
parametros que sufrieron una desviacién de la normalidad fueron el IMC,
la PAS y PAD, la glucosa, el colesterol HDL y los TG.

2. Los pacientes en tratamiento con AVP, litio, carbamazepina u
oxcarbazepina presentaron diferencias significativas en los valores
medios del IMC, perimetro abdominal y colesterol HDL en comparacion
con el grupo control. Los pacientes en tratamiento con AVP presentaron
mayor riesgo de diagnostico de sobrepeso u obesidad que el grupo
control.

3. El tratamiento con estabilizadores del animo no fue indicativo de mayor
riesgo de sufrir enfermedades como diabetes o hipertension de forma

estadisticamente significativa.
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