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Resumen

Antecedentes: La seguridad clinica es un aspecto esencial
en el desarrollo y uso terapéutico de medicamentos. La
efectividad y seguridad farmacoldédgica son la garantia de la
ausencia de efectos nocivos en los pacientes. Entre ellos
la hiperprolactinemia iatrogénica derivada del uso de
ciertos antipsicdticos es un factor a tener en cuenta por
sus multiples repercusiones para la salud del paciente.

Objetivos: El objetivo principal fue el de estudiar las
diferentes repercusiones en la salud fisica que puede
ocasionar la hiperprolactinemia iatrogénica asociada a
antipsicéticos en personas con enfermedad mental crdnica.

Métodos: Estudio observacional longitudinal de tipo casos -
control. La muestra estaba formada por 375 participantes
(195 casos y 180 controles) en los que se evalto la
disfuncidén sexual, el riesgo é6seo y el riesgo
cardiovascular asociados a la hiperprolactinemia
iatrogénica por antipsicédéticos. Las evaluaciones se
llevaron a cabo en varias visitas.

Resultados: De forma global se describié un mayor indice de
disfuncidén sexual, riesgo dbseo y riesgo cardiovascular
entre los casos en comparacidén a los controles.
Identificando mayores prevalencias entre el grupo que
presentaba hiperprolactinemia. Se describid que las mujeres
presentan valores méds elevados de prolactina que los
hombres y a nivel éseo se cuantificd para el pico de masa
6sea en cadera un posible punto de corte a tener en cuenta
como inicio del dafo 6seo, en un valor de prolactina de
44.15 ng/ml. Y para la cadera en 45.05 ng/ml.

Conclusién: La hiperprolactinemia iatrogénica derivada del
uso de antipsicoéticas es una condicidén que requiere un
control constante por parte de los profesionales sanitarios
ya que produce diversos efectos adversos en la salud del
paciente que conducen a una peor calidad de vida y a un
declive del bienestar personal.

Palabras clave: hiperprolactinemia; osteoporosis;
cardiovascular; antipsicético
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Abstract

Background: Clinical safety is an essential aspect in the
development and therapeutic use of medications.
Pharmacological effectiveness and safety ensure the absence
of harmful effects on patients. Among these, iatrogenic
hyperprolactinemia resulting from the use of certain
antipsychotics is a factor to be considered due to its
multiple repercussions on the patient's health.

Objectives: The main objective was to study the different
impacts on physical health that iatrogenic
hyperprolactinemia associated with antipsychotics can cause
in individuals with chronic mental illness.

Methods: Longitudinal observational case-control study. The
sample consisted of 375 participants (195 cases and 180
controls) who were evaluated for sexual dysfunction, bone
risk, and cardiovascular risk associated with iatrogenic
hyperprolactinemia from antipsychotics. The evaluations
were conducted during several visits.

Results: Overall, a higher incidence of sexual dysfunction,
bone risk, and cardiovascular risk was described among
cases compared to controls, with higher prevalence
identified in the group with hyperprolactinemia. It was
found that women had higher prolactin levels than men, and
concerning bone health, a possible cutoff point for the
initiation of bone damage was quantified for peak bone mass
in the hip, with a prolactin value of 44.15 ng/ml. For the
hip, it was 45.05 ng/ml.

Conclusion: Iatrogenic hyperprolactinemia resulting from
the use of antipsychotics is a condition that requires
constant monitoring by healthcare professionals, as it
produces various adverse effects on the patient's health,
leading to a poorer quality of life and a decline in
personal well-being.

Keywords: hyperprolactinemia; osteoporosis; cardiovascular;
antipsychotic.

13



14



INDICE



Tabla de contenido

F Y- Yo LYo o 11T o 1SR 6
ADBIEVIATUIAS ..ottt b e sttt e bt et e e s bt e s bt e st e sab e e beebeenrees 8
RESUMIBN ...ttt e e e s e e e e s s e e e 12
ABSTIACT ...ttt e e st e et e s bt e e s bt e s beeeante e s beeenareeaas 13
INDICE .........oooooiiiioeoeeeeeee e 15
INTRODUCCION...........oooovoomrrrrrirsesssssssiiisiesssssssssseess s ssssssssssssssssssssss o 21
ANTECEAENTES ..ottt et sbe e st sttt esbe e saeesaee e 22
Hacia una salud mental saludable...........coouiiiiiiiie e 22
Salud MENtal €N ESPAMA ...ueiiiiiiiee ittt s sbee e s e e e e s e ee e e e nares 23

[ I8 =1 o] g g Vo N o 1] ol ] oo TSRS 24
Clasificacion y prevalencia de 1@ PSICOSIS.....ccccuiiieiiiiie et 26

1Y L] o Y ole ) (ol o XSRS 29
(0o o [o=Y o) de I = o1y o o - TP PRSP 29
ClaSIfICACION ..ttt sttt e s e et e e st e e s be e e s b e e sabe e s beeesabeeenee s 31
Mecanismos de accidn y seguridad cliniCa........cccueeieiiiiiieciieeccee e 31
Consumo de antipsicOticos €N ESPafia......cccccceeeeiiiiiieiiciiee et evee e e e 35
Hiperprolactinemia iatrogénica asociada a antipsicoticos .............cccccevveiiivciec e, 37
Relaciones entre la hiperprolactinemia iatrogénica y la lesién en drganos diana.............. 38

Principales efectos adversos derivados de la hiperprolactinemia iatrogénica por

=] a1 u] o3 oo 4 [l 1RSSR 39
HIPOTESIS Y OBIETIVOS .......cooooooieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e s seeseeees e ses e 56
3 T o] =13 (SRR 57
(0] 1= {1 o T3 57
METODOLOGIA ...........oooooioiiiiiiiriiiiciceeeeeeesses s 60
[T TY=T o RO TP PP PR 61
AMDIto d@ @STUIO ... ..cuiviveveiiicecectete ettt bbbttt s nnan 61
PODbIACioNn del @STUIO ......eeiiiieieiieiiee e e s 62
ProCeAIMIBNTOS ..co.eviiieiieeteee ettt sttt sneeneen 63
Variables del @StUdIO .............coiiiiiiiii e e 63
Entrevista clinica semiestructurada .........cocceiiiiiiiiiiiienecee e 63
Revision de 1a historia CHNICA .......oocvieiieiee e 64
Analisis de sangre y orina. Valor de PRL en sangre periférica.........cccccceevciveeivcieeeeccvneennnns 64

Informacién de tratamientos farmacolégicos antipsicéticos y su relacidn con la prolactina



Grado de diSTUNCION SEXUA ....uueueeeeeee e 65

Efectos secundarios derivados del consumo de psicofarmacos ........cccceeveeiveeeniciieeeeinnennn. 66
Estimacion del nivel de calidad de Vida........ccooueeiiieriiieneee e 66

L 1L TSR ROU POV SO UTUPPOPRRPRRRPION 67
T o Y olo] o o] -1 SRS 67
INdICe de MASA COMPOIAl....uvviiiiieeeeeceeeeeeteteee ettt ettt es s e sasesanas s aeas 67
Perimetro de CINTUIA ..ottt sae e e sbe e e sareeeas 67
Tensidn arterial y frecuencia cardiaca .......ccuvevieciiieieciiieeece e 67

S =4To [T A o (<] o T | U 68
FUNCION VASCUIAN ...ttt sttt st e e s s e e eneens 68
Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) ........ccceevirercieeeiieesieeeeeeciee e evre e evee e 69
Riesgo cardiovascular segun la estimacidn de D AgOStiNO: .....ccccveiivciieeeeiiee e, 70
ACTIVIAA FISICA e uteeeiiie ittt ettt e s st e e e abee st 71
Adhesion a la dieta Mediterrdnea.........coeieeieeiieiiee e 71
Densidad MINEral GSEa......c.eiiiiiiiiiieie ettt sttt see e 72

(@foT 00 ]'oTo XY [oiTeT I ele] o o o] -1 KPP PP 72
ANALISiS @STATISTICO: ....c.eiiiiiiie ettt s e s eaee s 74
CoNSIdEracioN@S BLICAS: .......eeiuiiiuiiiiieee ettt et be e s bt st e et et e sbe e sbeesaee e 75
Fases de estudio Y CrONOZIama:...........cooieuiiiiiiiiiie et e et e e et e e e et e e e e sentaeeeeeasaeeeenanaeeaas 76
RESULTADOS ...ttt sttt st a et se b et e s b e s tesse s eseeneenenseas 78
Riesgo de osteoporosis, osteopenia y fractura 8sea:..............cccceeeeeciiiieeciiie e 79
Demografia y antecedentes MEAICOS: . ...ccccuiiiirciiie e et e e e e e e e e e 79
Consumo de tabaco, alcohol Yy Arogas: ......cccuueeiiiiiiie et 88
L= - [olc T TSP U UV OPTOPPOPRRPRRRPION 88

Y (ol ] oo FO PP P R PSPOPRRPR 88
SUSEANCIAS 08 ADUSO .ttt et st st sttt sbe e b e naeas 89

1Y =T aTo] o U ] - F PPN 91
Tratamientos antiPSICOLICOS . .ccuuiiiiiiiieecciee e e ree e e bee e e e abae e e s nres 92

[ 1To 1T g o go] =Tt A g T=T o o1 SRR 95
Hiperprolactinemia y su relacién con la calidad de vida........ccccccvveeeeciieeecciee e, 100
Consumo de psicofarmacos no antipsicOticos y rieSg0 GOS0 .......cccveeeeeciieeeeciieeeecieeeeas 102
Factores de riesgo y su relacidon con el dafio GSE0.........cceecuveeeecciiiee et e 104
Relacidn con el consumo de alcohol, tabaco y drogas........cccceeeevveeeiicieeeecciiee e, 108
Farmacologia CoONCOMITANTE.....cccuuiiii it e e e et ee e e 109

(0] 012 T - o [E USSP PP PR 110
Adherencia a la dieta Mediterrdnea........cooii i 111



Valores de calcio sérico, fosfato, magnesio y fosfatasa alcalina.........cccceeevveeeeciveeeeinnnnn. 113

DiIabeteS MEIITUS....ceiiiieiie ettt st e st e e nb e s b e s beeesareesneeas 113
Nivel de creatinina, calcio en orina e indice calcio/creatinina........cccoeeveeveveveeeivciveeeeinnen, 114
Alteracion hormonal ..o e 115
Fi Yot V1o F=To I A1y o VA <o (] 0] =1 ] 4 o USRI 115
V[T aTo] o - U K - TP PP PPPPPPPPPRt 118
Andlisis de la densidad mineral ésea. Prevalencia de osteopenia y osteoporosis y su
relacién con la hiperprolactinemia. ........ooooeiieiiiciee e e 124
Tipos de antipsicéticos, hiperprolactinemia y dafio 0S€0.........ccccvveeviieeeeiciiee e, 135
Aparicion del dafo éseo. Punto de corte de valor de prolactina........cccoeevveeeviiieeiiinnennn, 142
DiSTUNCION SEXUAN ..ttt e s e et e e s bee e sareesans 145
Caracteristicas de la muestra experimental y Control ........cccovveiiviiieiiiciiee e 145
Tabaco, alcohol y sustancias de abUuSO...........eeeeiiiiiieiiiie e e 149
Calidad de Vida (WHO) ....ueeie ettt et e et e e e et e e e ebae e e s ebaeeeeennaneaeanns 150
NIVEl d& Prolacting .oocveiee i e s ee e e e e e e b e e e e e ares 150
Registro de actividad SEXUAL.......c..uiiiiiiiiiiiiie e 151
Afectacion hormMONal......co.oo e 152
Frecuencia e intensidad de la disfuncion sexual. Comparacidn con grupo control.......... 159
Relacidn entre prolactina y severidad de DS. Impacto del tratamiento antipsicético...... 166

Valor de prolactina maxima con el antipsicético actual y su relacion con la disfuncién

= (U= | PSPPSRt 167
Tipos de antipsicéticos y su relacion con la disfuncion sexual........ccccceeeeeiiieeeeciiee e, 169
Efectos secundarios derivados de la escala UKU ...........coeeciiieieciiec et 171

Relacién del grado de severidad de DS y de HPRL (segun valores maximos con el
tratamiento antipsicdtico actual), con las variables sexo, combinacién de APS actual y en

el pasado, y consumo de benzodiacepinas: Andlisis de correspondencias multiples. ..... 173
CardiOVASCUIAN ...ttt ettt e 175
Caracteristicas de la muestra experimental y control ........cccceviivciiiieiiiiee e 175
Factores de riesgo cardiovascular y antecedentes Me&diCoS.......ccccveeeerieeeeciereeecreeeeennen. 179
Tratamiento CONCOMITANTE ....cooviiiiiiiii e 180
Consumo de tabaco, alcohol y drogas de abuso..........ccccueeeieciiieicciiiee e 182
AV o L=l T fo] - ot f [ - PRSP 183
Relevancia clinica de parametros bioquimicos vy fisicos asociados al riesgo cardiovascular
........................................................................................................................................... 185
DISCUSION ......oooovvorirmrorreiesssisiiiessessesssesss s 212
CONCLUSIONES ............coo ettt 219
LIMITACIONES. ...ttt sttt ne e 223



19



20



INTRODUCCION



Antecedentes

Hacia una salud mental saludable

La transcendencia de la salud mental en la sociedad actual
es cada vez mas relevante, ya que afecta directamente a la
calidad de vida de las personas. En el afio 2001, 1la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) modernizd la
definicidén clésica dada al concepto de salud mental,
redirigiéndolo a “un estado de bienestar en el cual el
individuo se da cuenta de sus propias aptitudes, puede
afrontar las presiones normales de la vida, puede trabajar
productiva y fructiferamente y es capaz de hacer una
contribucidén a su comunidad”!, y no enmarcéandolo solo a un
estado de bienestar emocional, psicoldgico y social en
ausencia de enfermedad, que permita el desarrollo social
del individuo. Es decir, se empieza a considerar la
importancia que tiene la promocidén de la salud mental como
una herramienta preventiva de estabilidad y evolucién.

El declive de la salud mental puede manifestarse de
diferentes formas, como ansiedad, trastornos psicédticos,
depresidn, trastornos alimentarios, adicciones, estrés
postraumdtico, entre otros. Estos problemas pueden afectar
a la forma en que pensamos, sentimos y actuamos, lo que
puede tener un impacto negativo en nuestro dia a dia.

Por otro lado, cuando estamos mentalmente saludables
podemos disfrutar de las relaciones interpersonales, las
actividades y los momentos cotidianos. Nos permite tomar
decisiones informadas y racionales, resolver problemas de
manera mas efectiva y desarrollar nuestras herramientas
afectivas y emocionales correctamente.

Ademéas, el equilibrio mental es esencial para la salud
fisica, estableciéndose una relacidn bidireccional, lo que
significa que la salud mental puede afectar a la salud
fisica y viceversa. Por ejemplo, el estrés crdédnico puede
tener un impacto negativo en el sistema cardiovascular, el
inmunoldégico y la salud digestiva?. Por lo tanto, es
importante tratar y prevenir los problemas de indole mental
para mantener una buena salud fisica.

También es relevante destacar que la salud mental es un
problema que afecta a todas las personas,
independientemente de la edad, el género, la cultura o el
nivel sociocecondémico.
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La promocidén de un estado mental saludable debe hacerse a
nivel comunitario y social. Las politicas y programas
dirigidas a ello pueden ayudar a prevenir patologias en
este sentido3, mejorar la calidad de vida de las personas y
reducir la estigmatizacidén asociada a estos problemas. La
educacién sobre la salud mental y la promocidén de la
conciencia sobre la importancia de la salud mental, también
resultan una pieza fundamental de apoyo y sociabilizacidn
para el individuo.

Salud mental en Espafia

A lo largo de los ultimos afios, la salud mental ha pasado a
ser en Espafia un foco de atencién exponencial. El
diagnéstico mental més frecuentemente registrado en las
historias clinicas de atencidén primaria es el trastorno de
ansiedad que afecta al 6,7% de la poblacién, seguido de los
trastornos del suefio (5,4%) y de los eventos depresivos
(4,1%). Las psicosis tienen una prevalencia méas baja, en
torno al 1,2%. Entre los subtipos de psicosis, la afectiva
es la gque mayor prevalencia presenta con un 7,2%%. Ademés,
existe un alto indice de suicidios en nuestro pais,
manteniéndose como la primera causa de muerte externa en el
ano 2021, con 4.003 fallecimientos>®.

La prevalencia de problemas de salud mental en Espafia se
muestra en la Figura 1.
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Figura 1.

Prevalencia de problemas de salud mental en Espafia.

Fuente: Ministerio de Sanidad del Gobierno de Espafa‘.
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La Clasificacidén Internacional de Enfermedades (CIE-10)
recoge que en los trastornos psicdticos se produce una
alteracidén de la realidad y del comportamiento,

acompafidndose de sintomas positivos

alucinaciones, pensamiento y conducta desorganizados,

(delirios,

experiencias de pasividad y falta de control), sintomas

negativos

(afecto abolido o aplanado)

y alteraciones de

00

tipo psicomotor. Ademéds, la sintomatologia no puede deberse
a una causa organica o externa®.

En Esparfa,

sufrir problemas sociales,

Asimismo,

la psicosis es un problema de salud mental cuya
prevalencia ha aumentado a lo largo de los ultimos afios y
los individuos que la padecen tienen un mayor riesgo de

laborales y de salud fisica.

la psicosis también se ha asociado con el
incremento en la mortalidad’.
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Existe una fuerte asociacidén entre las personas que sufren
psicosis y la estigmatizacidén derivada de ello. El1l estigma
se refiere a la discriminacidén, el rechazo o la exclusidn
social que enfrentan las personas con enfermedades mentales
debido a la falta de comprensidén y a la percepcidn negativa
y errbdnea que existe en la sociedad acerca de este tipo de

patologias. Este estigma puede tener un impacto profundo en

el aislamiento personal del individuo pudiendo manifestarse
de varias maneras:

1.

Aislamiento social: La estigmatizacidn puede llevar a
la exclusidén social y al rechazo por parte de amigos,
familiares, compafieros de trabajo y la comunidad en
general; incrementando la tendencia a que las personas
se sientan solas, incomprendidas y marginadas, lo que
a su vez puede empeorar su salud mental.

Autoaislamiento: El1 estigma también puede llevar a las
personas con enfermedades mentales a aislarse a si
mismas por temor a ser Jjuzgadas o rechazadas. Pueden
sentir vergienza o culpa, evitar interactuar con otros
O participar en actividades sociales para de este modo
no enfrentar la discriminacidén o el rechazo,
resultando en un aislamiento personal autoimpuesto, 1o
que puede tener un impacto negativo en la salud mental
y emocional de la persona.

Hermetismo: Las personas con enfermedades mentales
pueden sentirse avergonzadas o estigmatizadas por su
condicién, lo que puede hacer que eviten buscar
tratamiento o apoyo profesional. El temor al juicio o
la discriminacidén conllevan a un mayor aislamiento
emocional y a la falta de acceso a la atencidn
adecuada.

Falta de oportunidades: Por discriminacidén en el
ambito laboral, educativo y en otras &areas de la vida,
teniendo que superar mayores obstaculos para acceder a
oportunidades laborales, educativas o de vivienda
debido al estigma asociado a su condicidén. Esto puede
resultar en una reduccidén de las oportunidades de vida
y en un mayor aislamiento personal.

En resumen, la estigmatizacidén de las enfermedades mentales
puede tener un impacto significativo en el aislamiento
personal de las personas que las padecen. Es importante
trabajar en la sensibilizacidén, educacidn y promocidn de la
aceptacidén y comprensidédn de las enfermedades mentales en la
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sociedad para reducir el estigma y promover una comunidad
inclusiva y solidaria para las personas que padecen
enfermedades mentales?®.

En Espafia, la atencién en salud mental es responsabilidad
del Sistema Nacional de Salud (SNS), que ofrece servicios
publicos en todo el pais. Sin embargo, a menudo se reportan
largas listas de espera y falta de recursos para atender
adecuadamente a la poblacidn, lo que incide de forma
directa en la calidad de la asistencia.

Por todo ello, el tratamiento de la psicosis es de suma
importancia para mantener la salud mental de las personas
afectadas, siendo necesario que las autoridades sanitarias
espafiolas fortalezcan los programas de prevencidn vy
tratamiento de la psicosis. Esto incluye una formacidn
adecuada de profesionales de la salud para el diagndstico y
tratamiento de la psicosis, asi como programas de
prevencidédn, educacidén y apoyo a las personas que padecen
este tipo de trastornos.

Clasificacion y prevalencia de la psicosis

La Clasificacidén Internacional de Atencidén Primaria en su
segunda versidén (CIAP2) clasifica la psicosis en cuatro
subtipos para establecer una relacidén taxondmica que pueda
relacionarse de una manera mas simple a la hora de su
estudio estadistico. Estos subgrupos son: psicosis
afectiva, esquizofrenia, otras psicosis y psicosis
organicas?10,

- Las psicosis afectivas cursan con estados de animo de
tipo maniaco y la presencia o no de ansiedad,
englobando a todos los trastornos bipolares. La
psicosis méas prevalente es la afectiva (7,2%). Afecta
en mayor medida al género femenino (9, 6% en mujeres,
frente a 4,8% hombres) y guarda una mayor relacidn con
rentas mas precarias?.

- La esquizofrenia se caracteriza por la presencia de
alucinaciones, delirios, trastornos del pensamiento y
alteraciones en el comportamiento y la emocidn.

o Etiologia de la esquizofrenia: La causa exacta de
la esquizofrenia no se conoce con certeza, pero
se cree que es el resultado de una combinacidén de
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factores genéticos, quimicos y ambientales.
Algunos de los principales factores etioldgicos
que se han identificado incluyen:

" Factores genéticos: Se ha observado que
existe una predisposicidén genética a la
esquizofrenia. Sin embargo, no hay un solo
gen responsable de la patologia, sino que es
probable que multiples genes estén
involucrados!!.

" Desequilibrio gquimico cerebral: Se ha
descubierto que hay anormalidades en la
actividad de ciertos neurotransmisores en
las personas con esquizofrenia.
Especificamente, se cree que la dopamina, un
neurotransmisor especifico, tiene un papel
importante en el desarrollo de la
enfermedad!?. También juegan un papel
destacable la serotonina y el glutamato.

" Factores ambientales: Se ha sugerido que
factores como el estrés durante el embarazo,
complicaciones durante el parto, exposicidn
a virus o infecciones durante la infancia,
traumas y abusos en la nifiez, asi como el
consumo de sustancias psicoactivas, pueden
aumentar el riesgo de desarrollar
esquizofrenial3, 14,

o Historia de la esquizofrenia: La esquizofrenia ha
sido conocida por diferentes nombres a lo largo
de la historia y ha sido descrita en diversas
culturas en todo el mundo. Algunos hitos que
destacar acerca de la historia de 1la
esquizofrenia son:

"= Siglo XIX: En 1887, el psiquiatra aleméan
Emil Kraepelin acufié el término "demencia
precoz" para describir una serie de sintomas
psicdéticos que ahora se consideran
caracteristicos de la esquizofrenia.
Kraepelin también fue uno de los primeros en
reconocer la naturaleza crdnica y
deteriorante del trastornol®>.
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= Siglo XX: En la década de 1910, el
psiquiatra suizo Eugen Bleuler acufié el
término "esquizofrenia" para describir la
ruptura de la funcién mental en personas con
trastornos psicdéticos. Bleuler hizo hincapié
en gque la esquizofrenia no necesariamente
implicaba una pérdida de la inteligencia o
de la personalidad, sino mé&s bien una
disociacidén entre las funciones mentales?®.

" Décadas de 1950 y 1960: Durante este periodo
surgieron diversas teorias psicodindmicas y
biolégicas. Destacan las aportaciones
realizadas por Klaus Conrad, que han
contribuido a una comprensién mas profunda
de la importancia de los sintomas visuales y
perceptuales en esta enfermedad y su trabajo
ha influido en la conceptualizacidén moderna
de la esquizofrenia y en la forma en que se
aborda su diagndéstico y tratamientol”.
Durante esta etapa se desarrollaron también
los primeros antipsicdéticos (APS).

Dentro de la esquizofrenia se pueden englobar varios
diagnésticos en referencia a la paranoia, los
trastornos esquizotipicos, delirantes y
esquizoafectivos.

En referencia a las caracteristicas sociodemograficas
que se muestran en la Figura 2, en Espafia es una
patologia con una notable asociacidén a rentas bajas!®,
prevalente en mayor medida desde los treinta a los
sesenta afios y mucho més frecuente en hombres (4, 5%)
que en mujeres (2,9%)4.
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Figura 2. Prevalencia de esquizofrenia por edad y género en Espafa.

Fuente: Ministerio de Sanidad del Gobierno de Espafia‘.
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- El1 tercer grupo lo componen las psicosis no
especificas. Es decir, psicosis agudas, de tipo
reactivo, transitorias y puerperales que no se pueden
clasificar en los grupos anteriores.

- Por ultimo, se encontrarian las psicosis de componente
organico, como son el sindrome confusional agudo
excluyendo las de etiologia alcohdélica o por
sustancias psicoactivas.

Antipsicéticos

Concepto e historia

Los APS son medicamentos aprobados en mayor medida para el
tratamiento de trastornos psicdticos, como la esquizofrenia
y el trastorno bipolar, asi como para otras patologias
mentales graves. En Espafia, como en muchos otros paises, el
consumo de APS estd regulado por las autoridades sanitarias
y estd sujeto a prescripcién médica.
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La historia de los APS se remonta a mediados del siglo XX,
con el descubrimiento de los APS tipicos en los afios
cincuenta.

En 1950, el psiquiatra francés Henri Laborit descubrid que
la clorpromazina, aparte de su uso anestésico, poseia
efectos sedantes, de tal manera que amplid sus
investigaciones a su aplicacidédn en las psicosis. En parte,
consiguid el efecto deseado pero también acarred a sus
pacientes diversas consecuencias en forma de efectos
adversos farmacoldbdbgicosl!?. La confirmacién de la indicacidn
terapéutica de la clorpromazina o fenotiazina se produjo en
1952 al ser aplicada eficazmente en personas con
esquizofrenia en las investigaciones llevadas a cabo por
Jean Delay?9, convirtiéndose este farmaco en el primer APS
tipico.

En los siguientes afios, se desarrollaron mas medicamentos
de la familia de “tipicos” como la perfenazina, la
flufenazina y la trifluoperazina o el haloperidol, que es
un derivado de las butirofenonas y que sigue utilizandose
hoy en dia.

Ya es en los afios setenta (1975) cuando se produce por
primera vez la aprobacidén del primer APS “atipico” en
Finlandia. La llegada de la clozapina supuso un mayor
control de los sintomas asociados a la enfermedad y una
reduccién de ciertos efectos secundarios de tipo
psicomotor, aunque también trajo consigo la aparicidn de
otros nuevos a monitorizar.

Durante las siguientes décadas hasta el presente se han ido
descubriendo nuevos compuestos farmacoldédgicos que comparten
un perfil similar con relacidén a su mecanismo de accidn,
convirtiéndose en los méds prescritos actualmente. En este
grupo podemos encontrar a la risperidona, la olanzapina, la
quetiapina, la cariprazina y el aripiprazol, entre otros.

Si bien no se han conseguido reducir en gran medida los
efectos derivados de su uso en el organismo a medio y largo
plazo, el futuro debe apuntar hacia el estudio de nuevas
moléculas mas novedosas como ya apuntaba el Premio Nobel de
Medicina, Arvid Carlsson, iniciador del uso de la clozapina
en pacientes psiquiadtricos?l.
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Clasificacion

Existen diferentes clasificaciones para referirnos a los
APS o neurolépticos segun la literatura cientifica. La més
comin y sencilla se divide en?2?:

- Tipicos: También conocidos como de primera generacidn.
Actlan principalmente blogueando los receptores de
dopamina en el cerebro y presentan importantes efectos
adversos, entre los que se encuentran sintomas
extrapiramidales y la discinesia tardia (movimientos
involuntarios anormales). En este grupo se
encontrarian: amisulprida, clorpromazina, haloperidol,
levomepromazina, loxapina, perfenazina, periciazina,
pimozida, sulpirida, tiaprida y zuclopentixol.

- Atipicos: Se consideran de segunda generacidn porque
tienen un perfil de accidén mas amplio en comparacidn a
los anteriores y presentan una menor prevalencia de
efectos secundarios extrapiramidales, aunque por otro
lado pueden incrementar el riesgo cardiovascular. En
este grupo se encuentran: aripiprazol, amisulprida,
asenapina, brexpiprazol, cariprazina, clotiapina,
clozapina, lurasidona, olanzapina, paliperidona,
quetiapina, risperidona, sertindol y ziprasidona.

- De tercera generacién: En determinados ambitos
especializados se ha comenzado a incluir en este grupo
al aripiprazol, cariprazina, bexpiprazol y
lumateperona. Una de las principales razones para
considerarlos como novedosos seria la compatibilidad
que tendrian con la clozapina en el tratamiento de la
esquizofrenia resistente, aungque se necesitan mayores
evidencias cientificas para poder afirmar este hecho
con mas rotundidad?3.

Mecanismos de accidon y seguridad clinica

La hiperactividad a nivel cerebral debida al efecto de la
dopamina podria ser una de las bases fundamentales del
desencadenamiento de la psicosis??.

Este neurotransmisor juega un papel fundamental en el
circuito neuronal de transmisidén de seflales modulando la
actividad cerebral, siendo sintetizada en ciertas &reas del
cerebro, como la sustancia negra y el area tegmental
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ventral. Se encarga de regular el movimiento, el estado de
animo, la motivacidén, la recompensa y las habilidades
cognitivas; aunque hay que tener en cuenta que la dopamina
es solo uno de los muchos neurotransmisores que contribuyen
al funcionamiento cerebral y la comprensidén de su papel en
la neurobiologia es compleja y en constante evolucidn.
Ademds, existen controversias y otros puntos de vista en
este campo neuropsiquidtrico debido también a la influencia
de la serotonina y el glutamato23,26,

La "hipdtesis dopaminérgica de la psicosis" ha sido una
teoria aceptada durante varias décadas, aunque siempre
fundamentada en que la patologia psicdtica tiene un origen
multifactorialll-14,

Segun esta teoria, las vias dopaminérgicas mesolimbicas y
mesocorticales estarian alteradas. La presencia de sintomas
positivos de la psicosis, como alucinaciones y delirios, se
relacionaria con una disfuncién de las &reas subcorticales
como el nucleo accumbens con el hipotdlamo y la amigdala,
sobreestimulédndose la via mesolimbica; y la hipoactividad
en la via mesocortical, que conecta &4reas subcorticales con
la corteza prefrontal, se asociaria a los sintomas
negativos, como son el aplanamiento afectivo, deterioro
cognitivo y la anhedonia.

La evidencia para esta hipdbdtesis proviene de varios tipos
de investigaciones en modelos animales?’ y estudios
centrados en pruebas diagnédésticas de tomografia por emisidn
de positrones?®-30, entre otros.

Los receptores de dopamina son proteinas especificas
derivadas de la L-tirosina a partir de la fenilalanina.
Existen cinco tipos de receptores dopaminérgicos (D1, D2,
D3, D4 y D5) distribuidos en diferentes &reas del cerebro
(Tabla 1) . Los receptores D1 estan involucrados
principalmente en la transmisidén excitatoria del
neurotransmisor, mientras que los receptores D2 inhiben la
sintesis de dopamina3l=33, Se pueden considerar a los
receptores D3, D4 Y D5 como subtipos del D2.

32



Tabla 1. Tipos de receptores dopaminérgicos. Localizacidén y funciones3!-33,

Tipo de receptor Localizacion Funciones
Regulacién del movimiento,
D1 Corteza cerebral, nucleo estriado, nucleo cognicion, estado de animo,
accumbens y el hipotalamo. memoria y recompensa.

Regulacién del movimiento,
Nucleo estriado, corteza prefrontal, hipotalamo cognicion, estado de dnimo,

D2 , -
Y amigdala memoria y recompensa.
Estado de animo, motivacion,
D3 Corteza cerebral, nucleo estriado, nucleo recompensa y respuesta al
accumbens y la hipofisis estrés
Comportamiento, impulsos,
D4 Corteza prefrontal, hipotalamo y el sistema memoria, aprendizaje y
limbico respuesta al estrés
Memoria, aprendizaje,
D5 Corteza prefrontal y el hipotadlamo motivacion y respuesta al

estrés

Por otro lado, y no menos importante, en la psicosis
también se teoriza con la influencia de receptores
especificos de serotonina3?3® y glutamato37-39,

Los receptores 5-HT2 son neurotransmisores de serotonina
que participan en la regulacidén del estado de animo, el
suefio, la alimentacidén y la conducta sexual, entre otros.
Existen varios subtipos de receptores 5-HT2, incluyendo 5-
HT2A, 5-HT2B y 5-HT2C, que se diferencian en su estructura
y funcién. Los receptores 5-HT2A estéan involucrados en la
regulacién del estado de a&nimo, la cognicidén, la percepcidn
y la regulacidén del apetito. Los receptores 5-HT2C estan
implicados en la regulacidén del apetito, la conducta sexual
y la liberacidédn de hormonas. Por ultimo, los 5-HT2B cumplen
una funcidén intestinal.

En este sentido, la serotonina podria ser un actor
relevante en el desencadenamiento de delirios y
alucinaciones al disminuir la actividad de estos receptores
en la corteza prefrontal4d.

En el caso del glutamato, la disfuncidén de los receptores
especificos NMDA (N-metil-D-aspartato) y la disminucidn de
la actividad glutamatérgica desencadenarian una menor
plasticidad sinéptica“l-42.

En resumen, el conocimiento exhaustivo de los factores
gquimicos gque pueden generar una psicosis resulta
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fundamental para el desarrollo de objetivos terapéuticos.
La identificacidén de estas dianas de tratamiento es un paso
critico en el proceso de descubrimiento y experimentacidn
de farmacos, siendo altamente relevante a la hora de
desarrollar las diferentes moléculas APS y sus mecanismos
de accién.

En referencia al mecanismo de accidén de los APS tipicos nos
encontramos con las siguientes lineas generales*3:

- Blogueo de receptores D2 en via mesolimbica con el
objetivo de controlar los sintomas positivos.

- Blogueo de receptores D2 en via mesocortical que puede
conllevar a la produccién o intensificacién de los
sintomas negativos.

- Bloqueo de receptores D2 en via nigroestriatal que
fomentaria la aparicidén de efectos adversos de tipo
motor.

- Blogqueo de receptores D2 en via tuberoinfundibular que
puede producir de forma iatrogénica una
hiperprolactinemia (HPRL).

La familia de APS tipicos demostraron tener una alta
afinidad por los receptores D2, manteniendo un aceptable
control de sintomas, pero con marcados efectos adversos.
Con el grupo de atipicos se pretendia mejorar la seguridad
clinica e intervenir también en el funcionamiento de otros
neurotransmisores como la serotonina y el glutamato.

En la siguiente tabla (Tabla 2) se recogen los mecanismos
de accién de los APS més utilizados en Espaha?? y sus
principales efectos adversos:
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Tabla 2. Mecanismos de accidén y efectos adversos de los principales APS%754,

Antipsicético

Mecanismo de accion

Cambios endocrinos

Otros efectos adversos

Haloperidol y otros APS

Potente antagonista de

HPRL, descenso de la testosterona,

Efectos extrapiramidales,
aumento de pesoy

tipi t d inérgicos D2 tré LHy FSH . .
ipicos receptores dopaminérgicos estrégenos, LHy prolongacion del intervalo QT
Puede producir reacciones
L Antagonista de receptores de  HPRL, descenso de la testosterona, extrapiramidales, aumento de
Paliperidona . . . S .
dopamina D2 y 5HT2C estrogenos, LH y FSH peso, hipertrigliceridemia e
hipotension ortostatica
Puede producir reacciones
Risperidona Antagonista de receptores de  HPRL, descenso de la testosterona, extrapiramidales, aumento de
P dopamina D2 y 5HT2C estrogenos, LH y FSH pesoy
prolongacién del intervalo QT
Puede producir reacciones
. . Bloquea receptores HPRL, descenso de la testosterona, : . p. -~ !
Amisulprida S . extrapiramidales y aumento de
dopaminérgicos D2 y D3 estrogenos, LH y FSH peso
Antagonista débil de
receptores de dopamina D1, Agranulocitosis, alteraciones
Clozapina D2, D3 y D5. Potente efecto Leve HPRL cardiacas y sindrome
bloqueador D4 y 5HT2A de metabdlico
serotonina
Potent t ista SHT2A . L.
. . otente antagonis a. y HPRL Riesgo alto de prolongacion
Ziprasidona moderado antagonista D2; o .
. transitoria del intervalo QT
antagonista 5HT2C
. A tod , intol i
Potente antagonista 5SHT2Ay urr;elr; Olu:oSaesgisll? :;ir;mua
Olanzapina moderado D2; antagonista HPRL a altas dosis g ’ P .
sedacion y puede producir
5HT2C ., .
prolongacién del intervalo QT
Agonista parcial de receptores .
. A ;
o D2-D3 y 5HT1A de serotonina; , catisia y aumento de peso
Cariprazina . No se relaciona Puede producir alteraciones
antagonista de receptores oculares
5HT2A-5HT2B de serotonina
Agonista parcial de receptores Acatisia e inquietud
. D2 y 5HT1A de serotonina; . psicomotriz; Baja incidencia de
Aripiprazol . No se relaciona L
antagonista de receptores sedacién, aumento de peso e
5HT2A de serotonina hipotension ortostatica
Aumento de peso, intolerancia
Antagonista de receptores de a la glucosa, dislipemia,
Quetiapina serotonina 5HT2A y en menor HPRL a altas dosis hipotension ortostdtica,

medida de receptores D2

sedacion y puede producir
prolongacién del intervalo QT

Consumo de antipsicéticos en Espafia

El consumo de APS en Espafia ha aumentado de forma
exponencial en las Ultimas décadas,

en linea a las

tendencias globales de incremento en la prescripcidn de
medicamentos psiquidtricos?®3:3¢,

Para cuantificar el consumo de APS el Ministerio de Sanidad
del Gobierno de Espafia utiliza como variable el concepto de

dosis diaria definida por mil personas y dia

(DHD) .

El
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valor se divide entre diez, como el porcentaje de poblacidn
que ha recibido el farmaco a la dosis estandar durante un
afio, teniendo como referencia que no exista similitud con
la duracién y dosis dispensada a cada individuo?®’.

Utilizando este método, en Espafia se prescribieron 241,7
DHD de APS durante el afio 2017, siendo méas frecuente este
tipo de dispensacidén en la franja de edad comprendida entre
los 35 y 65 afios y el doble para el género masculino frente
al femenino?.

Durante el afo 2021, los APS méds indicados en nuestro pais
han sido el grupo de las diazepinas, oxazepinas, tiazepinas
y oxepinas, seguido de las fenotiazinas de cadena lateral
alifatica. Por principio activo, los APS mas prescritos
fueron la olanzapina y la quetiapina®‘.

En la comparativa a diez afios (Tabla 3) (Figura 3) se
aprecia un importante aumento del uso de la paliperidona y
el aripiprazol en comparacién al descenso de la risperidona
y de otros APS de uso menos frecuentedd.

Tabla 3. Porcentaje de APS dispensados en Espafia en los afios 2011 y 202144,

Antipsicético Afo 2021 Ao 2011
Olanzapina 21,03% 20,51%
Risperidona 10,33% 20,37%

[o)

Paliperidona 14,29% 4,49%

0,
Aripiprazol 11,06% >/49%
Quetiapina 19,16% 15.29%
Otros por debajo del 10% 24,13% 33,85%
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Figura 3. Evolucidén de la dispensacién de APS en Espafia para el periodo 2010-
2021.

Fuente: Ministerio de Sanidad del Gobierno de Espafia®‘.
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Hiperprolactinemia iatrogénica asociada a antipsicoticos

La prolactina (PRO)es una hormona polipeptidica producida
por las células lactotrofas de la glandula pituitaria
anterior, la adenohipdéfisis, que se localiza en la regidn
cerebral®., A su vez, son sintetizadas en esta area la
hormona del crecimiento (GH), la hormona luteinizante (LH),
la hormona adrenocorticotrépica (ACTH), la hormona
estimulante de la tiroides (TSH) y la hormona estimulante
de los foliculos (FSH).

El hipotdlamo es el encargado de regular la secrecidn o
inhibicién de la sintesis de PRO mediante el eje
hipotdlamo-hipofisario. En el mecanismo regulador de la
hormona intervienen el factor liberador de PRO (PRF), que
estimula su liberacidén; y el inhibidor de PRO (PIH),
también conocido como dopamina, que la inhibe. Por lo
tanto, la presencia de PRO en el organismo estd mediada por
la interaccién entre el PRF y el PIH, implicando un
equilibrio entre la estimulacién por PRF y la inhibicién
por PIH. La produccién y liberacién de PRO se incrementa en
presencia de niveles elevados de PRF o niveles bajos de
dopamina, y se reduce en presencia de niveles elevados de
dopamina o niveles bajos de PRF59.

Hormonas hipotaldmicas como la liberadora de tirotropina
(TRH) vy ciertas patologias pueden intervenir en la sintesis
y secrecién de PRO. De la misma manera, el estrdgeno, la
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progesterona y ciertos farmacos pueden interaccionar con
este proceso°8.

La secrecidén de PRO sigue un patrdédn circadiano, con niveles
més altos durante la noche y mads bajos durante el dia.
También se puede aumentar la liberacién de PRO por el
estrés fisico o emocional, la lactancia materna y la
estimulacidén mamaria®®.

La deficiencia de PRO se puede deber a varios motivos,
entre los que se pueden encontrar neoplasias hipofisarias,
cirugia hipofisaria, tratamiento de radioterapia,
patologias autoinmunitarias y de forma iatrogénica por 1la
toma de determinados farmacos®!.

Entre los factores etioldgicos de la HPRL cabe sefialar a
prolactinomas, hipotiroidismo, patologia del hipotéalamo,
situaciones de estrés y la adherencia a algunos
medicamentos®. De hecho, uno de los efectos méds comunes
entre los fdrmacos APS tipicos y alguno de los de segunda
generacidén es la hiperprolactinemia iatrogénica (HPRLi) por
antagonizacidén de los receptores de dopamina D2 en las
neuronas dopaminérgicas tuberoinfundibulares del
hipotdlamo®3; aunque esta interaccidédn depende, en la
mayoria de los casos, de la capacidad del féarmaco para
unirse a los receptores de dopamina D2, de la dosis, del
tiempo como factor de exposicién y de la facilidad para
atravesar la barrera hemato-encefédlica®%%. En cuanto al

género, la HPRLi afecta en mayor medida a las mujeres®4,67-
70

La PRO regula numerosas funciones al intervenir en el ciclo
menstrual, la produccién de gonadotropinas, la regulacidn
inmunitaria o el desarrollo humano’!, entre otros. Por lo
tanto, la HPRLi inducida por la toma de APS supone un
factor muy importante a controlar y tener en cuenta, ya que
alrededor del 70% de los pacientes que estan diagnosticados
de esquizofrenia presentan una HPRL1 derivada del
tratamiento APS72.

Relaciones entre la hiperprolactinemia iatrogénica y la lesion en érganos diana

La HPRLi podria producir ciertos efectos negativos en
varios 6érganos diana del cuerpo, dependiendo de la duracidn
y la gravedad del incremento de los niveles de PRO. Entre
los méas descritos en la literatura cientifica se
encuentran:
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- Amenorrea en las mujeres’3 7 y disfuncidén eréctil en
ambos sexos’4/76,

- Aumento del riesgo de enfermedades cardiovasculares,
como la hipertensidén y la enfermedad arterial
coronaria’’.

- Pérdida de masa mineral ésea aumentando el riesgo de
desarrollar una osteoporosis’s.

Los 6rganos diana son aquellos que tienen una alta densidad
de receptores para una hormona especifica, lo que les
permite realizar una reaccidén mas intensa y efectiva que
otros tejidos del cuerpo en respuesta a ese estimulo. Por
lo tanto, la lesidén se produce cuando los receptores
hormonales del 6rgano diana no funcionan correctamente o
bien cuando hay una presencia anormal, bien por aumento o
bien por defecto, del nivel de hormona en sangre.

Principales efectos adversos derivados de la hiperprolactinemia iatrogénica por
antipsicoticos

Disfuncion sexual

La OMS identifica como disfuncidén sexual (DS) las que
afectan a la pérdida o descenso del deseo sexual, la
disfuncién en la excitacidn sexual (ereccidén o lubricacidn
vaginal), el retraso o la incapacidad para eyacular, la
eyaculacién precoz, la incapacidad para alcanzar el
orgasmo, la dispareunia y el vaginismo’?.

Las DS forman parte de un conjunto de alteraciones
especificas que afectan a mucho més que a la esfera fisica
de la persona y gue causan en ella un perjuicio directo
durante y fuera de la relacidén sexual, segln se recoge en
el DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, Fifth Edition)?89.

Si evaluamos la estadistica sanitaria el impacto no es
menor. En referencia a la cuantificacidén, existen pocos
estudios dirigidos a conocer la prevalencia de DS en
pacientes con enfermedad mental crénica. La gran mayoria de
estudios epidemioldégicos se centran en poblacidn general y
sobre todo abundan los que separan por género. El estudio
de Epidemiologia de la Disfuncidén Eréctil Masculina
(estudio EDEM) sefiala la prevalencia simple en Espafia en un
12,1% y utilizando el dominio del Internacional Indexo f
Erectile Function (IIEF), la prevalencia para poblacidn
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general seria del 18,9%, estratificédndose en funcidén de la
gravedad en 16% leve, 2% moderada y 1% severa®l. En otra
muestra con un total de 3.600 varones espafioles de entre 18
y 95 afios, la prevalencia de DS encontrada fue del 42%8%2,
No existen en Espafia cifras de prevalencia general en
mujeres. Sin embargo, los datos se centran en desdrdenes
sexuales derivados de otras causas como son el cancer de
mama, depresidén, patologia endocrina o ginecoldgica83-87,

Las tasas de prevalencia de DS en pacientes con psicosis
que reciben APS a largo plazo varian mucho en funcidn de 1la
regién geogréfica estudiada: 60,7% en hombres y 80,6% en
mujeres en China®®; 64,5% en varones y 82,7% para mujeres
en un entorno rural Chino®?, en una poblacidn turca con
esquizofrenia el 46% de los hombres frente al 68% en
mujeres?®; 45,3% en varones con esquizofrenia en Estados
Unidos de América?®!; 65,5% en pacientes &arabes con
tratamiento APS®?2 y el 86,47% en una muestra italiana?®3. Por
el contrario, la prevalencia més baja se ha descrito en el
sureste de Nigeria (36,7%)%2%. En el caso de Espafia, 62,2%
de hombres y 51,2% de mujeres’>.

Los desdrdenes sexuales tienen una etiologia
multifactorial. En menor medida pueden asociarse a efectos
ambientales, pero si guardan una relacidén directa con
ciertas patologias como la enfermedad de Peyronie, el
vaginismo, la vulvodinia o el hipogonadismo?°-27. La
causalidad psicoldégica también ha sido descrita
relaciondndose, entre otros, con la depresidén postparto?s,
los efectos traumdticos derivados tras una violacidén
sexual?®® o los cambios conductuales afectados por el
anormal funcionamiento de los neurotransmisores en las
enfermedades mentales?’, vinculédndose a un bajo
funcionamiento de las vias dopaminérgicas, oxitocinérgicas
y a la competitividad noradrenérgica generada en los
estados de ansiedad!99,101  En referencia a la DS iatrogénica
derivada del uso de tratamientos farmacoldédgicos se podrian
citar numerosas familias medicamentosas por su alta
coincidencia. Entre las mas estudiadas se encuentran:
antihipertensivos, opioides, benzodiacepinas,
antidepresivos y APS®7,102-104

La DS asociada a APS suele afectar tanto a la fase de
excitacién y orgasmo, como a la resolucidén®’, pudiendo
verse agravada si se acompafia de HPRL®4/68:,105  Como
consecuencia se desarrolla hipogonadismo al disminuir las
hormonas FSH, LH y testosteronalf6-108,
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Los estudios especificos y consensos realizados previamente
sobre el tema hacen énfasis en el bajo cribado de DS en
personas con enfermedad mental crdénical?®. Este hecho esté
motivado por dos aspectos: el primero tiene que ver con la
atencidén profesional prestada a dicho colectivo y el
segundo con el bajo nivel de comunicacién del problema por
parte de los pacientes. En relacidén con la actividad
profesional, se suman varios elementos negativos como son
la minusvaloracién del problema, la falta de comodidad para
enfocarlo en la consulta y el déficit de formacidn
especifica que presentan los profesionales sanitarios.
Nnaji y Friedman identificaron que solo el 17% de los
profesionales que entrevistaron se sentian preparados para
tratar el temall?., Por otro lado, se ha demostrado que las
personas con desdérdenes mentales son mads reacias a hablar
del tema y comunicar este tipo de disfunciones®4,67,111

Del grupo de APS destacan algunos que han mostrado
influencia en la instauracidén de la DS con una mayor O
menor relevanciall?. Con relacidén a los més prescritos en
nuestro pais:

- Alta incidencia de DS por parte de risperidona y
algunos APS tipicos!!i3 117, En el caso de la risperidona
al interferir sobre los receptores LHT2A y5HT2C en el
drea de la corteza prefrontallls,

- Incidencia notable de la paliperidonall®/120 g1 ser
también un potencial féarmaco hiperprolactinémico y ser
un metabolito de la risperidona.

- La olanzapina puede causar HPRL de grado leve a
moderado en funcidén de la dosis recibidall®, lo que
repercute en la aparicidén de la DS.

- En el caso de la quetiapina, presenta una menor
incidencia de DS!?l frente a otros APS, excepto cuando
la dosis de es alta (500mg/dia)?l22.

- En relacidén al aripiprazol, ha mostrado mejor perfil
de seguridad frente a DS en comparacidédn a otros
medicamentos de la misma familia farmacoldgical?® y en
asociacién a otros APS puede disminuir la HPRL, y por
lo tanto, la DS105,
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Riesgo cardiovascular

Los pacientes diagnosticados de trastornos psicdticos
presentan una esperanza de vida menor de en torno diez y
veinticinco afios debido a eventos y riesgos
cardiovasculares subyacentesl!?4.125, existiendo en este
colectivo una alta prevalencia de obesidad, diabetes
mellitus, sindrome metabdlico o disfunciones arteriales.

Sin duda, el sindrome metabdlico desempefia un papel
fundamental, al suponer en su propia definicién la
existencia de un conjunto de determinantes médicos que
aumentan el riesgo de desarrollar dichos eventos
cardiovasculares, como son diversas enfermedades cardiacas
y accidentes cerebrovasculares!?6.127, TLos criterios para el
diagnéstico del sindrome metabdélico incluyen la presencia
de hipertensidén arterial, obesidad abdominal,
hipertrigliceridemia, niveles bajos de colesterol del tipo
lipoproteinas de alta densidad (HDL) y/o niveles elevados
de glucosa en la sangre. Segun las recomendaciones actuales
se puede establecer la condicién de sindrome metabdlico
cuando estan presentes tres de los cinco factores
descritosl!?®., Las tasas de prevalencia en poblacién
psiquidtrica varian segln los estudios consultados desde un
21.5-48.1% dependiendo de la zona geografica y perfil de
los pacientes!??-136, gunque siempre es proporcionalmente
mayor a un grupo control y el porcentaje se ve incrementado
al sumar un tratamiento APS137,138,

Se ha demostrado que la HPRL puede estar asociada con un
mayor riesgo de sindrome metabdlicol3?, existiendo relaciédn
entre modificaciones metabdlicas derivadas de la HPRL que
favorecerian la ganancia de peso, la resistencia a la
insulina y la hipertensidén arterial. En este sentido, la
olanzapina y la clozapina parecen ser los APS mas proclives
a favorecer la aparicidén de sindrome metabdlicol40,141,

Otro factor relevante para el desarrollo de enfermedades
cardiacas es la obesidad!4?. Los APS podrian ser
responsables del incremento de peso que se produce en
muchos de los pacientes adheridos a esta familia de
farmacos al interaccionar con el sistema nervioso central vy
provocar un aumento del apetitol43:.144, ademds de también
verse afectado el metabolismo de los lipidos y la glucosa,
lo que puede contribuir del mismo modo al aumento de la
obesidad. De forma especifica, olanzapina y clozapina
pueden aumentar los niveles de hormonas que regulan el

42



apetito, como la grelina y disminuir los niveles de
hormonas que lo suprimen, como la leptinal45-148,

El exceso de grasa corporal y visceral abdominal, ademéds de
contribuir al desarrollo de enfermedades cardiacas,
neoplédsicas y endocrinas, conlleva a una disfuncién de los
6rganos internos, aumentando la inflamacidén tisularl?® y
pudiendo contribuir, entre otros, a la aparicidn de
colitisl!®®, esteatosis hepéaticald®l, incremento de la grasa
pericardical®?, repercutiendo en la incidencia de enfermedad
cardiovascular. Ademéas, el tratamiento con APS
incrementaria el riesgo, al favorecer la instauracidén de la
obesidad o su empeoramientol®3-155, Del mismo modo, los
niveles elevados de PRO intervienen en ciertas funciones
enzimdticas lipogénicas y en la transformacidén de
adipocitos pardos en blancosgl?6-159,

Otro aspecto a tener en cuenta serian las dislipemias, que
pueden generar consecuencias graves a largo plazo en el
organismo. Con el uso de APS el metabolismo de los lipidos
también se puede ver afectado produciendo un aumento de los
niveles de colesterol y triglicéridos en sangre por parte
de la olanzapina, clozapina y algunos APS atipicosit0-165  ya
que muestran mayor afinidad por el complejo cinasa activada
por monofosfato de adenina (AMP) que regula el control
lipidico en el higadol!®® y su relacidén con la expresidn
genética de varios marcadores relacionados como el ApoC3167,
Otra teoria recientemente fundamentada apunta hacia la
alteracién de la microflora intestinal por algunos APS de
segunda generacién (clozapina, risperidona y mayormente
olanzapina), provocando una desregulacidédn lipidica que
puede afectar al metabolismo de los &cidos grasos de cadena
cortales,

Otro pilar fundamental de la salud cardiovascular es la
influencia de la hiperglucemia. Las personas con psicosis
tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus
tipo dos en comparacidén a la poblacidn general. Esto puede
deberse a varios factores, incluyendo los APS, el aumento
de peso, la falta de actividad fisica y una dieta poco
saludablel®?.

En relacién con la farmacologia, las adipoquinas son
proteinas especificas que participan en el proceso de
homeostasis de la glucosa modulando la sensibilidad a la
insulinal’?. La olanzapina, y en menor medida el
aripiprazol, intervienen en esta regulacidn aumentando la
resistencia a la insulinal’l-173, Asimismo, la disminucidn de
la sensibilidad a la insulina puede agravarse como
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resultado del efecto antagbénico de la HPRLi derivada de los
APS en relacidn a los receptores 5-HT2A, que deriva en una
disminucidén de la captacidn de glucosa por parte del
musculo y del tejido adiposol74-176,

Por otro lado, una deficiente salud arterial también puede
influir en la incidencia de patologias cardiovascularesi?’.
La aterosclerosis se produce por la acumulacidén de placas
de composicidén grasa en la pared arterial estrechando 1la
luz de estas, de tal manera que la rigidez arterial aumenta
dificultando la capacidad de las arterias para expandirse y
contraerse en respuesta al flujo sanguineo. La rigidez
arterial se asocia con la aterosclerosis y ambos factores
pueden contribuir al desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, como la enfermedad coronaria, el infarto
de miocardio y el accidente cerebrovascular.

La formacidén de placas se produce como resultado de una
lesién en la pared arterial, que puede ser causada por
factores de riesgo como la hipertensidén arterial, la
diabetes, el tabagquismo o la inflamacidén crénica. Con la
lesidén sobreviene una inflamacidén local desencadenada por
el sistema inmunoldgico con acumulacidédn de células
inflamatorias, como los monocitos y las células T, que se
adhieren a la zona afectada migrando a la intima arterial.
Este acumulo se transforma en células espumosas llenas de
lipidos, junto con més células inflamatorias y células
musculares lisas, hasta formar una placa que iréa
progresando con posibilidad de romperse y derivar en un
bloqueo completo de la arteria o la formacidén de codgulos
sanguineos.

La formacidén de ateroesclerosis se puede ver favorecida por
varios motivos como serian la presencia de grasa visceral
localizadal’®, acumulacidén de depdsitos de lipoproteinas de
baja densidad (LDL) en la intima arterial y el aumento de
la permeabilidad endoteliall!’® o la hiperinsulinemia crénica
y la resistencia a la insulinal®o.

En referencia a la ateroesclerosis, el cadlculo de la edad
vascular (EV) podria sumarse como un predictor de riesgo
destacable. La edad vascular es un concepto clinico que
describe el estado de salud de los vasos sanguineos de una
persona en relacidén con su edad cronoldbgica. D’Agostino
define la EV como la edad cronoldédgica de un individuo con
el mismo riesgo predicho pero con todos los factores de
riesgo en niveles normalesl!8l, El envejecimiento natural vy
ciertos factores de riesgo como el tabagquismo, la
hipertensién arterial, alteraciones del colesterol total y
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HDL, la diabetes y la obesidad, pueden derivar en un
envejecimiento vascular prematurol®l, de tal manera que a
mayor EV mayor serd el riesgo cardiovascular.

El cédlculo de la edad vascular se ha cuantificado con
diferente metodologia como la utilizacidén de
ultrasonidosi®?, resonancia magnética nucleari83.184,
mediciones de rigidez arterial por oscilometrial®> o
anédlisis de biomarcadores especificosl8®,/187,

Existen varias férmulas de estimar el riesgo cardiovascular
mediante el método probabilistico, arrojando un resultado
predictivo prospectivo. Entre los diferentes métodos se
pueden mencionar:

- Calculadora de riesgo cardiovascular de la American
Heart Association (AHA): A partir de factores de
riesgo como la edad, el sexo, la presidén arterial, el
colesterol, el tabagquismo y la diabetes permite
estimar el riesgo a 10 afios de tener un evento
cardiovasculariss,

- Ecuacidén de riesgo de Framingham: Establecido en 1948,
calcula el riesgo de enfermedad cardiovascular a 10
afios e incluye factores como la edad, el sexo, el
colesterol, la presidén arterial, el tabaquismo y la
diabetes!8?,

- “General Cardiovascular Risk Profile for Use in
Primary Care; The Framingham Heart Study”:
Desarrollado por D~ Agostino en la década del 2000
para sujetos de entre 30 y 74 afios, evalla el riesgo
de aterosclerosis cardiovascular a 10 afios. Utiliza
variables como la edad, el colesterol total y
lipoproteinas de alta densidad, presidén arterial
sistélica, tratamiento para la hipertensidn,
tabaquismo y diabetesl!sl,

- SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation): Creada y
validada en Europa para estimar el riesgo de muerte
cardiovascular a 10 afios. La edad, el sexo, el
colesterol total, el colesterol HDL, la presidn
arterial y el tabaquismo son factores tenidos en
cuenta en esta escala. Estima cuatro niveles de
riesgo: bajo, moderado, alto y muy altol®0,

Es importante destacar que el resultado de estas
calculadoras refleja una estimacidédn general y que no tiene
en cuenta los determinantes individuales que presenta cada
persona, pero aun asi sigue proporcionando informacidn
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relevante que puede orientar hacia la implementacidén de
medidas preventivas y la disminucidén del riesgo
cardiovascular!?t,

Como se describid anteriormente, la ateroesclerosis estéa
directamente relacionada con la rigidez arteriall®2,193, y
segun la evidencia cientifica mas reciente la aparicidén de
la hipertensidén arterial podria deberse entre otros
factores a esta disminucidén de la elasticidad en las
arteriasl!? 1%, TLa prevalencia de hipertensidédn arterial en
pacientes psicdéticos se ha mostrado no significativa o
ligeramente superior al ser comparada con poblacidn
generall?’-200  gunque por si solo mantener la presidn
arterial alta de forma mantenida, supone un criterio
sumatorio para diagnosticar un sindrome metabdlico vy,
ademas, es un reconocido factor de riesgo cardiovascular.

Para medir la rigidez arterial se pueden utilizar
diferentes métodos entre los que destaca la velocidad de 1la
onda de pulso cardétida-femoral (VOP-CF) que es el indicador
de referencia por excelencia, llegando esta medida a
demostrarse mas efectiva que las calculadoras de riesgo
cardiovascular en algunos estudios?0l., La VOP-CF se calcula
por tonometria?l?, al estimar a nivel arterial la rapidez
con la gue una onda de presidén se propaga, reflejando la
elasticidad vascular a nivel de la aorta descendente,
arterias iliacas y el primer segmento de las femorales,
tronco braquiocefdlico y la cardtida comtn?03. De tal forma
que, a mayor velocidad, mayor serd la rigidez arterial al
no permitir la completa contraccidén y relajacidn del vaso.
Se considera una VOP >10 metros/segundo (m/s) como punto de
corte en el gue empezar a considerar un posible riesgo204,
Existen otras variables que pueden ser utilizadas como el
“cardio ankle vascular index” (CAVI) que refleja el indice
vascular corazdn tobillo (ICT)y que difiere de la VOP-CF en
que no utiliza el valor de la tensidn arterial en su
resultado. De forma complementaria, la velocidad de onda de
pulso brazo-tobillo (VOP-bt) es un indicador indirecto del
pulso adértico, reflejando la rigidez de la circulacidn
adértica y la femoral/tibial. O lo que es lo mismo,
mostrando una estimacidén del sistema circulatorio central y
periférico?%>, Los valores de referencia para el CAVI que
pueden considerarse como normales estarian por debajo de 8
m/s, en el limite de la normalidad entre 8<CAVI<9 m/s y
anormales 29 m/s para un dispositivo de medicidn de tipo
VaSera VS-1500/2000 y adaptados a la edad y el sexo206
habiéndose extrapolado a poblacidn espafiola y mostrando
mayor afectacidén entre los hombres, la hipertensidn
arterial y la edad?’’. En referencia al indice tobillo brazo
(ABT) que también se obtiene con el mismo dispositivo, los
valores normales estarian entre >0.90 y >1.40, considerando
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el resultado en el borde la normalidad entre 0.91-1.00. E1
ABI es la relacidén entre la tensidn arterial sistdlica

medida en el tobillo con la de la arteria braquial siendo
un buen marcador de riesgo de eventos cardiovasculares 208,

Por otro lado, la HPRLi podria ser un determinante a tener
en cuenta de cara a un desarrollo o empeoramiento de la
hipertensidén arterial. Existen situaciones en las que las
cifras altas de PRO contribuyen al incremento de la tensidn
arterial a través de diversos mecanismos, como la reduccidn
de la produccidén de 6xido nitrico, que es una molécula que
ayuda a dilatar los vasos sanguineos y a reducir la presidn
arterial. Si bien todavia se necesita profundizar més en
esta teoria y realizar estudios mas especificos en personas
que tomen APS, ya que solo ha sido estudiada en modelos
animales, con mujeres embarazadas y en el post

parto’7,209,210

Por Gltimo y no menos importante, el ejercicio fisico se ha
mostrado como un factor protector frente al riesgo
cardiovascular?ll.2l2 y entre la poblacidén psicdtica hay una
alta tendencia hacia el sedentarismo establecido?!3-215, Los
beneficios de la préactica del ejercicio fisico son
cuantiosos?16,217;

- Mayor eficiencia del sistema cardiovascular con el
fortalecimiento del corazédn. El entrenamiento regular
puede contribuir a reducir la frecuencia cardiaca en
reposo, fortalecimiento del masculo cardiaco, reducir
la presidén arterial en reposo, aumentar el volumen
plasmatico, aumento en el tamafio y numero de
mitocondrias en las células musculares, asi como un
mayor desarrollo de los vasos sanguineos en los
misculos.

- Mejorar la capacidad pulmonar y la eficiencia
respiratoria, se produce un mayor intercambio de gases
en los pulmones, el entrenamiento fortalece los
misculos respiratorios y aumenta la elasticidad
pulmonar.

- Aumenta la fuerza, la resistencia muscular y la
densidad ésea por la liberacidén de calcio y la
interaccidén entre las proteinas actina y miosina
dentro de las fibras musculares. Formacidén de nuevas
fibras musculares y la mejora de la capacidad de
almacenamiento de glucdégeno en los musculos. El
ejercicio regular estimula también la remodelacidn
bsea.
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- Aumento de la densidad mitocondrial, gque mejora la
capacidad aerdbica y la produccidén de energia. Aumento
de la angiogénesis que mejora el suministro de oxigeno
y nutrientes a las células y la eliminacidén del
lactato.

- Factor antioxidante con la practica de ejercicio
regular promoviendo la activacién del organismo con el
objetivo de eliminar el estrés oxidativo, lo que
contribuye a la proteccidén celular.

- Liberacién de endorfinas, aumentando la sensacidn de
bienestar.

Por lo tanto, con el aumento de la actividad fisica se
consigue un menor nivel de sedentarismo y un mejor control
de los factores de riesgo asociados a las enfermedades
cardiovasculares?18,

Riesgo de osteoporosis, osteopenia y fractura dsea

La osteoporosis es una enfermedad esquelética difusa
caracterizada por una disminucidén en la densidad mineral
6sea y un deterioro en la microarquitectura del hueso, 1lo
que conduce a un aumento del riesgo de fracturas &seas por
debilitamiento?!?, Esta patologia afecta a millones de
personas, se estima en torno al 18.3% (23.1% de mujeres
frente al 11.7% de hombres) de la poblacidn mundial??0,
siendo responsable de 4.5 millones de fracturas futuras
para el afio 2050 en todo el mundo??! y estimédndose que uno
de cada cinco hombres mayores de 50 afios, y una de cada
tres mujeres, experimentardn una fractura relacionada con
la osteoporosis en su vidaZ?22.

En Espafia, la prevalencia de osteoporosis se cuantifica en
el 5,4% de la poblacién (22,6% de las mujeres y el 6,8% de
los hombres de 50 afios o més), cifra muy cercana con el
5,6% estimado para la Unidén Europea?22-224,

La osteopenia, por otro lado, es una afeccidn en la que la
densidad mineral 6sea es menor de lo normal, pero no 1o
suficientemente baja para ser clasificada como
osteoporosis, siendo los factores de riesgo asociados a su
aparicién los mismos que en la osteoporosis.
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La patologia osteopordtica aparece cuando el proceso de
formacidén de hueso nuevo es menor que el proceso de
descomposicidédn del hueso existente. La remodelacidn bsea es
el proceso continuo de formacidén y reabsorcidn de tejido
6seo que ocurre a lo largo de la vida de una persona. Este
proceso es esencial para mantener la salud y la integridad
de los huesos gracias a dos tipos de células: los
osteoblastos y los osteoclastos.

El osteoblasto es el tipo celular responsable de la
formacidén, remodelacidn y mineralizacidn del tejido dseo
nuevo. Con la activaciédn de los osteoblastos se secretan
proteinas, como el colédgeno, osteocalcina y osteonectina,
que se depositan en la periferia de las células; de tal
manera que se forma una matriz proteica rodeada de
osteoblastos que se transforman en células éseas maduras
llamadas osteocitos??>, Los osteoblastos son los encargados
de regular el equilibrio del calcio en la sangre y la
fijacidén del calcio al hueso??°.

Por su parte, la funcidén del osteoclasto es la reabsorcidn
y eliminacién del tejido déseo viejo y deteriorado??¢. Los
osteoclastos son activados en presencia de una lesidn bsea
por los linfocitos T y el sistema fagocitico mononuclear
para que secreten complejos enzimaticos en la zona
afectada, como la metaloproteinasa y la catepsina K. Por
ultimo, se produce una fagocitosis del tejido deteriorado
por parte de estas células remodeladoras de hueso?27.228  En
relacidén a la funcidén del osteoclasto, se encarga de
liberar calcio procedente del tejido 6seo a la sangre
cuando se detecta una disminucidén en los niveles de calcio
séricos???,

En la osteoporosis existe un desequilibrio entre la
actividad de los tipos celulares que regulan la
remodelacidén oésea, siendo mayor la actividad osteocléstica,
que deriva en una pérdida de masa ésea y debilidad de 1la
estructura trabecular del hueso, aumentando el riesgo de
fracturas230,

A nivel general, algunos de los factores que favorecen la
aparicién de osteoporosis y osteopenia son:

- Edad avanzada: A mayor edad, mayor serd el riesgo de
desarrollar osteoporosis y osteopenia, incrementandose
el riesgo de caidas y de mortalidad en esta poblacién.
La adherencia polifarmacoldégica, la
institucionalizacién en residencias y la fragilidad
son hechos asociados al factor de riesgo etario?31,232,
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Genética: por influencia de la herencia familiar o la
presencia de diversas mutaciones genéticas como son la
WNT1 o la PLS3 asociadas a deficiencias déseas, el gen
TNFRSF11A que produce osteopetrosis y provoca déficit
de osteoclastos, el TNFRSF11B que interfiere en la
resorcidén éésea de los osteoclastos, el LRP5, cuyas
mutaciones se asocian a variaciones de la densidad
mineral 6sea, las mutaciones COL1Al y COL1A2
relacionadas con la osteogénesis imperfecta y el SP7
que regula la diferenciacién osteobléastica?33,234,
Consumo de tabaco: el tabagquismo puede aumentar el
riesgo de desarrollar osteoporosis. El1 tabaco puede
alterar la produccidén de estrdgeno acelerando la
pérdida de densidad mineral 6sea, de la misma manera
que puede interferir en la absorcidén del calcio y la
vitamina D2%35-237,

Consumo excesivo de alcohol: ingerir una bebida
alcohélica al dia incrementa en 1,34 y a partir de dos
bebidas en 1,63 veces el riesgo de padecer
osteoporosis?3®, La misma comparacidn se puede
establecer frente a la probabilidad de sufrir una
fractura de cadera, comenzando el riesgo con el
consumo diario de tres unidades de alcohol y
aumentando exponencialmente en relacidén a la cantidad
de alcohol tomadaZ23?.

Inactividad fisica: la falta de actividad fisica y el
comportamiento sedentario se pueden relacionar con una
menor densidad mineral o6sea, disminuyendo la absorcién
del calcio y la remodelacidén celular del hueso240,241,

Niveles deficitarios de calcio y vitamina D: la
vitamina D es primordial para la salud ésea al
participar en la absorcidn del calcio y el fésforo
necesarios para la formacidédn y mantenimiento del
hueso. Es gracias a la exposicidédn de la piel a la luz
solar cuando secretamos de forma enddégena vitamina en
forma de D3 o colecalciferol, y especialmente
interesante resulta la forma molecular lo,25-
dihydroxyvitamin D3 (1,25 (0OH)2D) sintetizada en el
rifiébn, ya que esta es la encargada del transporte del
calcio?42, Por ello, si se produce una deficiencia de
vitamina D en el organismo deriva en un
hiperparatiroidismo secundario, produciendo un menor
nivel de recambio 6seo0?43,244,
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Por otra parte, el calcio es el mineral méds abundante
en nuestro organismo y cumple una serie de funciones
esenciales, como son la participacidén en la
transmisidén de impulsos nerviosos, regulacidn del
ritmo cardiaco, desempefio en la coagulacidén sanguinea
o contraccidén muscular. A nivel oéseo, es fundamental
para la formacidén de nuestros huesos y dientes. El
hueso estd compuesto por dos configuraciones
diferentes de tejido: la compacta, que se encuentra en
la zona cortical y supone alrededor del 80% de la masa
total d6sea; y la trabecular, cuya funcidn es
primordialmente metabdlica y ocupa el 20%. La masa
compacta es la encargada de aportar la densidad y
capacidad de resistencia al hueso?245.

Como se ha descrito anteriormente, la dieta con
deficiencia en calcio puede aumentar el riesgo de
osteoporosis y disminuir la resistencia &sea?46.247,
recomendadndose un aporte en la dieta de entre 1.000 -
1.200 mg para el calcio y de 800 UI de vitamina D en
caso de ser necesario?48.24% Tos alimentos ricos en
calcio incluyen los productos lacteos, como la leche,
el queso y el yogur, asi como las verduras de hojas
verdes, como la col rizada y las espinacas. También se
pueden encontrar fuentes de calcio en frutos secos y
alimentos fortificados, como cereales y bebidas no
lacteas.

En este sentido, la adherencia a la dieta mediterréanea
como prevencidédn de la osteoporosis y el riesgo de
fractura 6sea se ha mostrado efectiva??0-252 gunque
también se han encontrado evidencias
contradictorias?s3,254,

Sexo femenino y menopausia: la prevalencia de
osteoporosis es mayor en la mujer frente al
hombre?55,256, Las mujeres presentan una menor densidad
6sea de forma fisioldbgica en comparacidén a los hombres
y empiezan a perder masa 6sea a una edad mads precoz
debido en parte a la influencia de la deprivacidn
estrogénica acontecida en la menopausia, presentando
una tasa cuatro veces mayor de osteoporosis y una tasa
dos veces mayor de osteopenia, y tienden a tener
fracturas entre cinco y diez afios antes que los
hombres?°7-252 E1 estrbégeno es el encargado de mantener
el equilibrio en la actividad de las células &seas,
por lo que al disminuir su produccidédn se produce un
exceso de reabsorcidén désea de tipo osteocléstico,
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existiendo un desequilibrio entre la formacidén y
destruccidédn del hueso.

- Bajo peso corporal: un bajo indice de masa corporal
estd relacionado directamente con una mayor fragilidad
6sea y una mayor sarcopenia, lo gque conlleva a un
incremento de desarrollar osteoporosis?60-262,

En referencia a los tipos de osteoporosis se describen en
la literatura cientifica dos de ellas: primaria y
secundaria. La primaria es un mecanismo fisioldgico e
irreversible relacionado con el envejecimiento metabdlico
del cuerpo. Se identifican dos subtipos:

o Subtipo 1, que afecta a mujeres postmenopausicas
debido a la disminucidén de los niveles de
estrdgeno.

o Subtipo 2, en hombres y mujeres de edad avanzada
debido a un desequilibrio de la remodelacién y
resorcibén obsea.

En cambio, la osteoporosis secundaria se refiere a la
disminucidén de la densidad de la masa ésea causada por
otras patologias o determinados factores de riesgo263. En
referencia a la osteoporosis secundaria cabria destacar
algunas de las causas que pueden condicionar su aparicién
como son el uso prolongado de esteroides, que es la
circunstancia mas comun?%%, la ya comentada deficiencia de
vitamina D y calcio, el hipertiroidismo?63,2%%, aunque no
estd tan fundamentada su relacidn?®’, o la enfermedad renal
crbénica268,269, También han mostrado asociacidén con la
osteoporosis las enfermedades con componente inflamatorio
como la artritis reumatoide, la enfermedad inflamatoria
intestinal y otras de la misma familia, por la accién
conjunta de los leucocitos, citoquinas y el incremento de
la reabsorcidén ésea2’0-273, Otras causas de osteoporosis
secundaria menos prevalentes serian: Hipogonadismo primario
y secundario, hipercortisolismos enddgenos y exdgenos,
hiperparatiroidismo, diabetes mellitus, diabetes insipida
central, déficit de hormona del crecimiento en el adulto,
postrasplante, mieloma miltiple, mastocitosis sistémica,
enfermedades linfo y mieloproliferativas, talasemia, anemia
perniciosa, hemofilia, cirrosis hepatica/cirrosis biliar
primaria, enfermedad celiaca, posgastrectomia,
hemocromatosis, espondilitis anquilosante, osteogénesis
imperfecta, anorexia nerviosa, déficit de magnesio, dietas
hiperproteicas, alimentacidén parenteral, consumo de
cafeina, sal y alcohol; ejercicio excesivo, trabajadores
del aluminio, amiloidosis, esclerosis multiple, acidosis
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metabdélica crénica, insuficiencia cardiaca congestiva,
fibrosis quistica, enfisema, hipercalciuria idiopéatica,
escoliosis idiopéatica, sarcoidosis y ciertas enfermedades
genéticas (Ehlers-Danlos, glucogenosis, enfermedad de
Gaucher, hemocromatosis, homocistinuria, hipofosfatasia,
sindrome de Marfan, porfiria, sindrome de Riley-Day)2%3.

El uso de ciertos medicamentos también puede propiciar la
aparicidédn de una osteoporosis secundaria como serian los
anticonvulsivos, heparina/dicumarinicos, ciclosporina A y
otros inmunosupresores, tratamiento supresivo con hormona
tiroidea, anticomiciales, guimioterédpicos, andlogos de la
hormona liberadora de gonadotropina, litio, wvitamina A,
retinoides y diuréticos de asa?®3.

En este sentido, la HPRLi prolongada derivada del uso de
APS puede tener efectos negativos en la densidad mineral
6sea’® 274, pudiendo definirse en ciertas areas del cuerpo,
como la columna vertebral y la cadera<’d. De esta manera, la
HPRL y el hipogonadismo derivado de ella pueden tener un
efecto directo sobre las células éseas, inhibiendo 1la
formacidén osteobléstica y promoviendo la osteocléstica. No
todos los APS se han relacionado de la misma manera con un
descenso de la densidad mineral &sea. Entre los que han
mostrado un perfil de seguridad mé&s negativo se
encontrarian los APS tipicos?’> que llegan a producir
pérdida de la densidad mineral 6sea en dos de cada tres
pacientes?’® y la risperidona?’’-280, Por el contrario, la
olanzapina, clozapina y quetiapina se muestran como
medicamentos menos dafiinos?81,282  junto al aripiprazol, gque
es el gue mas comparaciones se han realizado en este
sentido?83:284 e incluso puede comportarse como un farmaco
osteoprotector?®, Ademéds, como resultado de la HPRL
mantenida en el tiempo, existe un notable riesgo de
fracturas asociadas?®® que en el caso de la familia de
atipicos aumenta el riesgo en 1,6 veces?’® y en el de la
risperidona incrementa el riesgo de refracturas?8®. Las
fracturas relacionadas con la osteoporosis pueden tener
graves consecuencias para la salud, incluyendo
discapacidad, dolor crénico y aumento de la mortalidad?®’.
Por lo tanto, es importante realizar una evaluacidn del
riesgo de osteoporosis y tomar medidas para prevenir y
tratar la enfermedad en las personas con mayor fragilidad.
En Espafia, el coste de las fracturas osteopordticas
contabilizado supone en torno al 3,8% del coste sanitario
(es decir, 4.300 millones de euros de 104.300 millones en
2019), algo mas que el 3,5% de la Unidn Europea??4.
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Es importante seflalar que la osteoporosis no causa sintomas
en sus primeras etapas, lo que puede llevar a una fractura
6sea sin ningun sintoma previo. Por lo tanto, es importante
llevar un estilo de vida saludable, incluyendo una dieta
rica en calcio y vitamina D, hacer ejercicio regularmente,
evitar fumar y beber alcohol en exceso y realizarse pruebas
de densidad 6sea segun las recomendaciones especificas
recogidas en las guias asistenciales sobre este tema2%?.
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HIPOTESIS Y
OBJETIVOS



Hipdtesis

Demostrar que la hiperprolactinemia iatrogénica derivada
del tratamiento con antipsicéticos en las personas con una
enfermedad mental crénica ocasiona repercusiones para su
salud fisica, estudiando en mayor profundidad:

1. La asociacién de la hiperprolactinemia iatrogénica con
la aparicidén o empeoramiento de disfuncidédn sexual en
comparacién a un grupo control.

2. La existencia de aumento de riesgo cardiovascular
relacionado con la hiperprolactinemia iatrogénica por
antipsicéticos en comparacidén a un grupo control.

3. La pérdida de densidad mineral &ésea asociada a la
hiperprolactinemia iatrogénica por antipsicdticos,
aumentando el riesgo de osteoporosis y de fractura dsea en
comparacidén a un grupo control.

Obijetivos

El objetivo principal de este trabajo fue el de estudiar
las diferentes repercusiones en la salud fisica que puede
ocasionar la hiperprolactinemia iatrogénica asociada a
antipsicéticos en personas con una enfermedad mental
crénica.

Se pueden incluir los siguientes objetivos secundarios:

1. Evaluar la prevalencia y el grado de disfuncidén sexual
asociado a la hiperprolactinemia iatrogénica por
antipsicéticos en un grupo de pacientes con enfermedad
mental crénica en comparaciédn a un grupo control, y en
aquellos pacientes que ya presentasen una disfuncidn sexual
previa establecer si ha habido un empeoramiento relacionado
a la presencia de la hiperprolactinemia iatrogénica.

2. Evaluar el riesgo cardiovascular asociado a la
hiperprolactinemia iatrogénica por antipsicdticos en un
grupo de pacientes con enfermedad mental crdbdnica en
comparacién a un grupo control, identificando factores de
riesgos especificos y el impacto en su salud
cardiovascular.

3. Cuantificar la prevalencia y riesgo de osteoporosis
asociado a la hiperprolactinemia iatrogénica por
antipsicdéticos en un grupo de pacientes con enfermedad
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mental crénica en comparacidén a un grupo control,
la pérdida de densidad mineral &sea.

valorando
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METODOLOGIA



Disefo

Estudio observacional longitudinal de tipo casos - control
dividido en varios campos de estudio que recibid aprobacidn
en varios proyectos de financiacidén publica:

- PI9/01596: estudio sobre el riesgo de osteopenia,
osteoporosis y fractura ésea en pacientes con HPRLi
por APS. Financiado por el Instituto de Salud Carlos
IIT.

- GRS 1602/A/17: riesgo cardiovascular en pacientes con
enfermedad mental crénica e HPRLi1i debida a APS, versus
controles. Financiado por la Gerencia Regional de
Salud de Castilla y Lebdn.

- GRS 2166/A/2020: Estudio epidemioldégico del riesgo de
alteraciones endocrinoldégicas y de la salud fisica
secundarias a la HPRLi por APS en poblacidédn con
enfermedad mental grave, versus controles. Estudio
PROENDO. Financiado por la Gerencia Regional de Salud
de Castilla y Lebdn.

Para los tres proyectos se disefié6 un protocolo de
investigacién especifico, recibieron aprobacién de un
Comité de Etica Asistencial y fueron financiados con fondos
publicos al ser seleccionados en una convocatoria
competitiva de proyectos de investigacidén en salud.

En este trabajo se recogen los resultados obtenidos de los
tres estudios, aungque hay que destacar que el proyecto
PI9/01596 continta reclutando pacientes y seguird abierto
hasta finales del afio 2023.

Ambito de estudio

La mayoria del trabajo con el grupo experimental se realizd
en la Unidad de Investigacidén en Neurociencias y Salud
Mental del Centro de Salud San Juan, Departamento en el que
se desarrollan los estudios de investigacidén recogidos en
la linea “NEUR-02” de “Investigacidén clinica en Psiquiatria
y tratamientos avanzados” del Instituto de Investigacidn
Biomédica de Salamanca.

El grupo control fue recogido en el Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca, en la Unidad de Investigacidn
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de Atencidén Primaria de Salamanca (APISAL) y en la Unidad
de Investigacidn en Neurociencias y Salud Mental del Centro
de Salud San Juan, Salamanca, Espafia.

Poblacion del estudio

Los participantes provenian de las consultas de atencidn
especializada en salud mental del &rea asistencial de
Salamanca, aunque también se incluydé un menor numero de las
dreas de Valladolid y Avila.

Todos los pacientes eran mayores de edad (dieciocho afios
cumplidos en el momento de firmar el consentimiento
informado) y aceptaron colaborar de forma voluntaria. Para
ello se les explicd previamente el contenido y objetivo del
estudio, se les resolvieron las posibles dudas surgidas y
firmaron el documento de consentimiento informado,
entregandoles una copia de éste.

Criterios de inclusidén a nivel general: pacientes de ambos
sexos, con un trastorno psicdtico diagnosticado por un
psiquiatra de acuerdo a los criterios diagndsticos CIE-106,
al menos seis meses en tratamiento con un APS oral o de
liberacién prolongada (LAI) a una dosis estable y adecuada
segun la ficha técnica del producto, con una correcta
adherencia al tratamiento revisada en su historia clinica y
comprobada en los registros de dispensacién del medicamento
en la farmacia.

- Criterios de inclusidén especificos en los que se
estudidé la prevalencia de DS: funcidn sexual activa
(coital y/o autoerotismo).

Criterios de exclusidén: menores de 18 o mayores de 70 afios,
mala adherencia terapéutica al tratamiento, discapacidad
intelectual gue impidiera contestar adecuadamente a las
escalas que componian el estudio, abuso y/o dependencia de
alcohol y/o drogas en el momento de la firma del
consentimiento informado o en los Gltimos dos afios.

- Criterios de exclusidén especificos en los gque se
estudidé la prevalencia de DS: patologia expresa que
afectara al aparato genital (enfermedad de Peyronie
moderada, cancer activo de testiculo o de cérvix y
similares) y/o presentar un tratamiento hormonal
activo en los tres meses previos a la firma del
consentimiento informado.
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- Criterios de exclusidén especificos en los gque se
estudidé la prevalencia de riesgo déseo: enfermedad
especifica que produzca pérdida de la densidad mineral
6sea (DMO), neoplasia activa, tratamiento con
corticoides por via oral de forma crdénica, tratamiento
activo mantenido con estrdégenos y/o progestagenos.

- Criterios de exclusidén especificos en los que se
estudidé la prevalencia de riesgo cardiovascular:
insuficiencia cardiaca de clase II y superiores segun
la clasificacidén propuesta por la New York Heart
Association.

La muestra estaba compuesta por 375 sujetos: 195 pacientes
(52%) y 180 controles (48%).

Procedimientos

En la mayoria de los participantes todos los procedimientos
fueron realizados en una Unica visita excepto la
densitometria que debido al caracter de la prueba se realizd
en un servicio especifico de medicina nuclear. Debido a las
circunstancias derivadas del grupo experimental, los
procedimientos de algunos participantes (12%) se realizaron
en varios dias. En algunos casos no se pudo realizar la
totalidad de la bateria de pruebas debido a la no aceptacidn
0 incomparecencia repetida a determinados procedimientos.

Ninguno de los participantes del estudio recibid
compensacidén alguna por la participacidédn en este proyecto.

Todos los procedimientos del grupo experimental fueron
realizados por el mismo evaluador excepto la densitometria.
Los datos obtenidos se recogieron en varios cuestionarios
registrados en un cuaderno de datos digital.

Variables del estudio

Entrevista clinica semiestructurada

Con el objetivo de recabar informacidédn sociodemografica,
antecedentes personales clinicos, comprobacidén de criterios
de inclusidén y exclusidn, tratamiento farmacoldgico actual,
uso de sustancias téxicas, consumo de alcohol y tabaco, vy
una exploracidén fisica general.
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En mujeres se recogieron la presencia y fecha de inicio de
la menopausia.

Revisidon de la historia clinica

Corroborar antecedentes médicos de importancia e informacidn
obtenida en la entrevista clinica. Establecer una relacidn
temporal entre los tratamientos APS administrados en el
pasado y las cifras de PRO existentes a esos periodos,
revisidén del diagndstico clinico y del tiempo de duracidn de
la enfermedad mental.

Analisis de sangre y orina. Valor de PRL en sangre periférica

Todas las analiticas de sangre y orina se realizaron en un
entorno tranquilo, a primera hora de la mafiana y en
condiciones de ayunas de ocho horas previas. Las muestras
fueron remitidas al mismo laboratorio y se analizaron
siguiendo parédmetros similares.

Dentro de los valores analizados se encontraban pardmetros
bioquimicos especificos, hematologia, velocidad de
sedimentacidén en sangre, fibrindgeno, proteina C reactiva
ultrasensible (PCR-us), perfil lipidico, troponina T
ultrasensible, perfil endocrino, perfil diabético, 25-
dihidroxi vitamina D y analitica de orina que incluyera
microalbuminuria, creatinina, calcio excretado en orina e
indice calcio/creatinina.

Tomando como referencia a Serri®5.288, se define como PRO
normal a valores maximos por debajo de 50 nanogramos por
mililitro (ng/ml) e HPRL moderada para valores mayores de
50 ng/ml. También se pueden describir para valores de PRO
maximos (entre el presente y el pasado) los siguientes
grados:

¢ PRO normal: (0, 20 ng/ml) (en mujeres, 25 ng/ml).
e HPRL leve: (20 - 50 ng/ml) (en mujeres, 25 ng/ml).
e HPRL moderada: (50 - 100 ng/ml).

e HPRL grave: >100 ng/ml.

Informacion de tratamientos farmacoldgicos antipsicoticos y su relacidon con la
prolactina

Son considerados APS:

- 1) hiperprolactinémicos: risperidona, paliperidona,
amisulprida, haloperidol, =zuclopentixol, flufenazina,
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olanzapina (>15mg), levopromacina, trifluoperazina,
tioridazina, perfenazina y pimozida;

- 1i) no hiperprolactinémicos: aripiprazol, olanzapina
(<15mg), quetiapina, asenapina, ziprasidona,
clozapina, cariprazina y lurasidona.

Hay que destacar que en la lurasidona no aparece reflejada
la frecuencia de prescripcidén en los resultados al no
constar como APS principal para ninguno de los pacientes de
la muestra. Sin embargo, aparece registrada en la historia
farmacoldégica de dos pacientes como tratamiento combinado y
se ha tenido en cuenta en el andlisis de este tipo de
terapia farmacoldgica.

Actividad sexual

Evaluada con la escala Kinsey modificada. Es una
herramienta de exploracidén autoaplicada que registra la
orientacién, frecuencia y actividad sexual de los Ultimos
seis meses, mediante la evaluacidén de nueve items. Los
siete primeros (importancia dada al sexo, grado de
satisfaccién sexual, orientacidén sexual, presencia de
relacidén sexual actual, frecuencia de coitos en pareja,
frecuencia de relaciones sexuales [no necesariamente
coitos] en pareja y frecuencia de masturbacidén mensual) se
basan en una evaluacidén de escala tipo Likert del 1 al 5, y
los dos tltimos son de caracter dicotédmico (recibir bienes
materiales a cambio de sexo y utilizar servicios de
prostitucidn). Se puede consultar la escala en el Anexo.

Grado de disfuncion sexual

Para medir la frecuencia y la intensidad de DS se utilizd
el Psychotropic-Related Sexual Dysfunction Questionnaire
(PRSexDQ-SALSEX?289,290  yalidado previamente para pacientes
con psicosis que toman psicofarmacos (APS) e incluye siete
items. Los dos primeros exploran la presencia de DS tras el
inicio de un APS (item A) y si ha existido comunicacién
espontédnea (item B), mientras que los Gltimos cinco son
disefiados para evaluar cinco dimensiones de la DS y medidos
en una escala Likert de 0 a 3 puntos, donde 0 indica la
ausencia del problema: descenso del interés por el sexo,
retraso en la eyaculacidén/orgasmo, incapacidad para
eyacular o tener orgasmo, dificultades en la ereccidn o
lubricacidén vaginal. El1 item 5 evalta la aceptacidédn por
parte del paciente de los cambios en las relaciones
sexuales y su influencia sobre la calidad de vida y/o el
deseo de abandono del tratamiento debido a la DS. Se estimd
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la gravedad de DS en cada participante a partir de la
puntuacién total obtenida en la escala PRSexDQ-SALSEX como
la suma de las puntuaciones de los cinco uUltimos items. La
puntuacién total oscila entre 0 y 15 puntos y su
categorizacién permite clasificar a los pacientes segun la
gravedad de la patologia: sin DS (1 punto, con ninguin item
puntuado >1), DS leve (2-5 puntos, con ningin item
puntuando 22), DS moderada (6-10 puntos o un item con una
puntuacidén de 2 y ninguno con una puntuacidén de 3) y DS
intensa (de 11 a 15 puntos o alguin item puntuando 3).

En base a la escala PRSexDQ-SALSEX a cada participante se
le preguntd sobre el nivel de DS en el momento temporal de
la entrevista clinica (presente) y también en relacidén con
el momento del pasado en el que estuviera con otro
tratamiento APS (si lo hubo). En aquellos pacientes, que
presentaban varios tratamientos diferentes en el pasado con
al menos 6 meses de duracidn se les pidid que identificaran
el grado de DS para cada uno de ellos. Se puede consultar
la escala en el Anexo.

Efectos secundarios derivados del consumo de psicofarmacos

Se recogidé la respuesta de los pacientes en la escala
Udvalg fiir Kliniske Undersogelser (UKU), que valora los
efectos secundarios derivados del consumo de psicofdrmacos.
Se utilizd una versidn adaptada al espafiol??! de la escala
original?®?. La escala es de administracidén hetero aplicada
y validadaZ?93:2%4, evaluando los efectos secundarios en
cuatro campos diferentes: psiquico, neuroldgico, autondmico
y otros. Cada evento es valorado con escala tipo Likert de
0 a 3 en funcidén de la intensidad. La puntuacidén total se
obtiene mediante la media del sumatorio de toda la
evaluacidén, puntudndose igualmente de 0 a 3. A mayor
puntuacidén, mayor gravedad. Se puede consultar la escala en
el Anexo.

Estimacion del nivel de calidad de vida

Se mididé con la escala WHOQOL-BREFZ°> en su versidn adaptada
al espafiol??®. Permite la cuantificacién de la calidad de
vida percibida por la persona en cuatro dimensiones con 26
items totales: salud fisica, salud psicoldégica, relacidn
social y ambiente. Se pregunta en relacidén con la percepcidn
de las dos ultimas semanas y en todos 1los casos fue
autoadministrada. A mayor puntuacidén, mayor calidad de vida,
excepto en los items 3. “;Hasta qué punto piensa que el dolor
(fisico) le impide hacer lo que necesita?”, 4. “:En qué grado
necesita de un tratamiento médico para funcionar en su vida
diaria?” y 26. Y“sCon qué frecuencia tiene sentimientos
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negativos tales como tristeza, desesperanza, ansiedad o
depresién?”; que se puntuan de forma inversa. Se puede
consultar la escala en el Anexo.

Talla

Estimada en centimetros. La medicidén se llevd a cabo por 1la
mafiana, con el ©participante descalzo con tallimetro
calibrado de cinta (Seca 222).

Peso corporal

Estimado en kilogramos con bascula pesa personas calibrada
(variacién de 0,1 kilogramos). Realizado por la mafiana,
después de ir al bafio, descalzo y con la minima ropa. Bascula
BEURER GS 202 digital.

Indice de masa corporal

Calculado mediante la férmula IMC = peso (kg)/ [estatura
(m) ]2.

Perimetro de cintura

Utilizando una cinta métrica flexible en posicidén de
bipedestacidén y con el abdomen al descubierto. Se realiza
por duplicado a la altura del borde superior de las crestas
iliacas y en el momento final de una espiracidén normal??7.

Tensién arterial y frecuencia cardiaca

Para el registro de estas variables se siguieron las
recomendaciones del Grupo de Trabajo de la Sociedad Europea
de Cardiologia y la European Society of Hypertension sobre
el diagnbéstico y tratamiento de la hipertensidén arterial?f4,
Las mediciones se realizaron con el participante sentado
durante cinco minutos antes de registrar tres tomas de
tensibén arterial y frecuencia cardiaca con una separaciédn
de un minuto entre ellas, teniendo en cuenta el promedio de
las dos ultimas.
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El instrumento utilizado fue un esfigmomandémetro de brazo
modelo OMROM M6 AC calibrado.

Rigidez arterial

Se calculd con dispositivo electrénico Vascular Screening
System VaSera VS-2000, Fukuda Denshi, siguiendo las
recomendaciones del fabricante. También se recomendd a los
participantes abstenerse de fumar y no tomar estimulantes
en las dos horas previas.

Las mediciones que no superaban el umbral de calidad del
dispositivo fueron eliminadas y se repitieron de nuevo.

Se obtuvieron los siguientes valores:

- CAVI: se calcula al sustituir el parédmetro 8 de
rigidez con la siguiente férmula y con el objetivo de
cuantificar la elasticidad vascular y la VOP.
Pardmetro B de rigidez = 2p x 1/(Ps - Pd) x 1ln (Ps /
Pd) x VOP2, donde p es la densidad de la sangre, Ps y
Pd son tensién arterial sistdlica y tensidbn arterial
diastdlica medidas en mmHQg2%8.

- ABI: Medido en cada pierna dividiendo, la mayor
presién registrada por la mayor presidédn de cada
brazo’®,

Funcion vascular

Mediante el dispositivo Mobil-O-Graph (I.E.M. GmbH) se
calculd la VOP de forma no invasiva con la ayuda de un
manguito oscilométrico de presidén arterial. Este método
permite medir la presidn arterial central y periférica, la
frecuencia cardiaca y parametros hemodindmicos de tipo
central. La VOP se obtiene mediante el andlisis de la onda
de pulso braquial aplicando un método de funcidn de
transferencia. El dispositivo calcula el resultado de 1la
presidén arterial periférica y mediante una nueva medicidn
automatica se obtiene la onda de pulso a nivel de la
presidén arterial diastdélica con una margen de variacidén de
+ 5 mmHg, durante aproximadamente 10 segundos®® El
procedimiento se realizd en un entorno tranquilo, con el
sujeto en sedestacidén y apoyando el brazo sobre una
superficie rigida.
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El dispositivo Mobil-O-Graph ha sido validado y sus
resultados pueden compararse a las mediciones realizadas
con métodos invasivosg3003oL

Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE)

La cuantificacidén SCORE se realizd utilizando las tablas
especificas dirigidas a paises de bajo riesgo acorde al
nivel de colesterol total3’?

El objetivo del método SCORE es realizar una estimacidédn del
riesgo cardiovascular que presenta un individuo acorde a su
perfil y antecedentes clinicos, permitiendo clasificarlo en
una categoria estratificada en base al riesgo que ostenta,
cuantificando su edad vascular y realizando una estimacién
probabilistica del riesgo cardiovascular a diez afios
(Figura 4).

Se incluyeron a los pacientes en las siguientes categorias
segin su nivel de riesgo: muy alto, alto, moderado y
bajo303,
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Figura 4. Tabla para estimacidén a 10 afilos de un evento cardiovascular en
poblaciones de bajo riesgo.

Fuente: 2016 European Guidelines on cardiovascular disease prevention in
clinical practice3®2,

\WOMEN MEN
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Riesgo cardiovascular segun la estimacion de D'Agostino:

El método predictivo desarrollado por D ‘Agostino3®® para
estimar el riesgo de padecer una enfermedad de tipo
cardiovascular en los prdéximos diez afios utiliza variables
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como la edad, el sexo, la presidén arterial, el colesterol
total, el colesterol HDL, la diabetes y el tabagquismo.

Se establecieron categorias de riesgo de morbimortalidad
cardiovascular en funcién a las estimaciones de Framingham-
D'Agostino considerando un riesgo alto, moderado, bajo o
alto-moderado y bajolsl,

Actividad fisica

Se utilizdé el Cuestionario Internacional de Actividad
Fisica (IPAQ) en su versidn corta con el objetivo de
cuantificar la actividad liviana, moderada y vigorosa
realizada en los Ultimos siete dias. De la misma manera se
determindé también el nivel de sedentarismo. La actividad
fisica se expresa en MET “metabolic equivalent of task” o
equivalente metabdlico, y se define como la tasa de consumo
de energia en estado de reposo. Esta unidad de medida se ha
establecido en 3,5 milimetros de oxigeno por kilogramo de
peso corporal y por minuto, que es el consumo minimo de
oxigeno que el organismo necesita para mantener sus
constantes vitales en reposo; diferenciando asi tres
niveles de intensidad: 3,3 METs para actividades livianas,
4 para moderadas y 8 para vigorosas3%5. De esta manera, para
una actividad moderada se requerird un gasto de energia
igual a cuatro veces el gasto en estado de reposo. La
escala ofrece un resultado global que permite clasificar a
los individuos en un rango de actividad fisica baja,
moderada o alta, ademds de obtener el cadlculo total de los
equivalentes metabdlicos®®.

El cuestionario ha sido validado en la poblacidn
espanola®’.

Se puede consultar la escala en el Anexo.

Adhesion a la dieta mediterranea

Instrumento de valoracidén dietética breve integrado por
catorce items dicotdémicos que valora la adhesidén a la dieta
de tipo mediterrédneo (MEDAS). El objetivo de esta escala es
el de conocer la frecuencia en la ingesta de los siguientes
alimentos: frutas, verduras, pescado y marisco, carne roja
y procesada, grasas saturadas, productos azucarados,
alimentos ultraprocesados, frutos secos, vino, legumbres,
carne blanca (aves) y aceite de oliva.

El punto de corte para establecer una buena adherencia a
esta dieta se establece en 2 a 10 puntos3098,
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Este cuestionario ha sido validado3°® y ha demostrado que la
dieta mediterranea aporta beneficios a la salud
cardiovascular3to,

Se puede consultar la escala en el Anexo.

Densidad mineral dsea

La DMO se mididé mediante densitometria &sea que se
aprovecha de la técnica de absorciometria de fuente dual de
rayos X para estimar la masa ésea. La medicidén se realizd
en la columna lumbar, la cadera y el cuello del fémur. En
tres casos tuvo que utilizarse el tercio distal del
antebrazo para completar el estudio. Para su comparacidn
estos uUltimos casos no fueron evaluados.

La prueba fue realizada con el mismo dispositivo
diagnéstico.

El resultado de la densitometria ésea se expresa con dos
valores:

- T-Score: numero de desviaciones estédndar de la DMO
con respecto al valor medio de la poblacidén de 20 a 39
afios del mismo sexo. Por 1légica a medida que la edad
del paciente va avanzando, la densidad mineral &ésea va
decayendo y la T-Score se ve modificada.

- Z-Score: numero de desviaciones estandar con
respecto al valor medio de la DMO en la poblacidén de
la misma edad y sexo.

Para realizar el diagndéstico se tuvo en cuenta los
criterios seguidos por la OMS3%:

- Normal: t-score 2 -1.0 y riesgo de fractura normal.

- Osteopenia: -2.5 < t-score < -1.0. El doble de riesgo
de fractura de lo normal.

- Osteoporosis: t-score < -2.5 Existe cuatro veces mas
riesgo de fractura que en condiciones normales.

Composicion corporal

Se utilizdé un dispositivo Tanita BC601 Segment, que
mediante impedancia bioeléctrica multifrecuencia reproduce
la composicidén corporal estimando masa magra, masa muscular
total, masa musculoesquelética, porcentaje de grasa
corporal, agua corporal total e indice de sarcopenia entre
otros.
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Todas las mediciones se realizaron por la mafiana con dos
horas previas de ayuno, con la vejiga vacia y con el
participante descalzo, con la menor ropa posible y
siguiendo las instrucciones del fabricante. Ademéas, para
facilitar la medicidn, los participantes debian limpiarse
las zonas de contacto con los electrodos (palmas de pies y
manos con toallita limpiadora).
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Anadlisis estadistico:

La informacidén de las variables cuantitativas se analizd
mediante medidas de tendencia central y de dispersidn
(media y desviacidédn esténdar para muestras grandes o
variables que sigan la distribucién normal; mediana y rango
intercuartilico en el caso de muestras pequefias (n < 25) o
variables no paramétricas).

La normalidad de la distribucién de las variables se testd
mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables
categdricas son descritas mediante frecuencias absolutas y
porcentajes. La relacidén entre dos variables cuantitativas
se valord a través del coeficiente de correlacidn de
Pearson y la posible asociacidén entre variables
cualitativas mediante la prueba Ji-Cuadrado o el test
exacto de Fisher. El andlisis de las posibles diferencias
entre dos grupos de pacientes independientes se examina
mediante la prueba t de Student para datos independientes
en el caso de variables paramétricas y mediante la prueba U
de Mann-Whitney para variables que no siguen la
distribucidén normal. En el caso de méas de dos grupos, las
diferencias entre grupos fueron evaluadas mediante el ANOVA
o la prueba de Kruskal-Wallis, segUn fuera la distribuciédn
de los datos. La dosis de los tratamientos administrados
fue categorizada en base a los cuartiles Q1 y Q3 de los
datos: i) <300 mg, 300-400 mg y >400 mg para tratamientos
no hiperprolactinémicos y ii) <100 mg, 100-260 mg y >260 mg
para tratamientos hiperprolactinémicos. Se utilizé el
Andlisis de Correspondencias Multiple (ACM), técnica
multivariante para el anadlisis y la representacidn gréafica
de la relacidén entre el conjunto de variables cualitativas,
cuyo propdsito es explorar la asociacidn entre categorias
de las variables en un espacio de baja dimensidn.

El anédlisis estadistico se llevd a cabo utilizando el
software estadistico SPSS versidén 26.0 para Windows. Se

considerd un nivel de significacidén a =0.05 en todo el
estudio.
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Consideraciones éticas:

Los tres estudios en los que se basa esta tesis (PI9/01596,
GRS 1602/A/17 y GRS 2166/A/2020) fueron aprobados por un
Comité de Etica de la Investigacién con Medicamentos y por
un tribunal competitivo destinado a seleccionar proyectos
de investigacidén en salud.

Todos los participantes firmaron un documento de
consentimiento informado por escrito. De forma previa a la
firma y participacién se permitid leer a cada sujeto el
documento, se les explicaron los objetivos del estudio y
demds contenido, se les permitidé realizar preguntas y
fueron contestadas. También se les hizo entrega de una
copia del documento de consentimiento. En todo momento se
respetaron las normas de buena préactica clinica aplicadas a
la investigacién3l? y se veld por el cumplimiento de la Ley
Orgéanica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccidn de Datos
Personales y garantia de los derechos digitales y el
Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento europeo y del
Consejo de 27 abril de 2016 de Proteccidén de Datos (RGPD),
pudiendo el participante ejercer el derecho de acceder,
rectificar o cancelar sus datos personales, asi como
limitarlos, solicitar una copia o su cesidn.
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Fases de estudio y cronograma:

- Elaboracidén de proyecto de Tesis Doctoral: Curso
académico 2019-2020.

- Trabajo de campo, recogida de datos: Desde 2020 hasta
2023.

- Andlisis de resultados: Desde 2021.

- Redaccidén de la memoria de Tesis Doctoral: Desde 2022.

- Presentacidén y defensa de la Tesis Doctoral: En julio
del 2023.

76



77



RESULTADOS



Riesgo de osteoporosis, osteopenia y fractura dsea:

Demografia y antecedentes médicos:

El grupo experimental estaba formado por 195 pacientes
mayoritariamente de sexo masculino (n=108, 55.4%) vy 180
controles de los cuales un 49.4% eran hombres (n=89) (Figura
5). La edad media del grupo control fue de 51.27 + 9.05 afios
y la del grupo de pacientes de 46.93 £ 10.6 afios.

Figura 5. Distribucidén por género en los grupos de pacientes.

Distribucion por género en los grupos de
pacientes
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De forma general las principales caracteristicas del grupo
control se recogen en la Tabla 4.

Tabla 4. Principales caracteristicas del grupo control.

Caracteristica N=180
Edad 51.27 (9.05)
Sexo
Masculino 89 (49.5%)
Femenino 91 (50.5%)
Fumador 9 (5.0%)
Menopausia 58 (63.7%)

En el anadlisis del grupo experimental (Tabla 5) se puede
observar en cuanto a la escolarizacidén de los participantes
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que un 24.6% de la muestra no completaron la educacidn
basica, un 20% tienen estudios de primaria, un 23.1% estudios
de secundaria, bachillerato o formacidén profesional media,
6.2% formacidén profesional superior y un 26.2% de la muestra
han cursado estudios superiores (Figura 6).

Entre la situacidén laboral de los pacientes destaca que casi
la mitad de la muestra han sido incapacitados de forma
definitiva (n=87, 44.6%), un 12.8% se encuentran en paro sin
subsidio, un 19% trabajando y un 8.7% en paro con subsidio.
El 3.5% eran estudiantes (Figura 7).

Con relacién al diagnédéstico clinico de los pacientes segun
la Clasificacidn Internacional de Enfermedades en su décima
edicidén (CIE10), el 42.1% fue diagnosticado de
esquizofrenia paranoide y una media temporal desde que
recibieron el diagndstico de 160 £ 167 meses de enfermedad,
el 15.9% de trastorno bipolar (289 * 193.5 meses) y el
12.3% de esquizofrenia sin especificacidén (132 + 162
meses). E1 29.7% restante fueron diagnosticados de otras
patologias, como trastorno delirante, trastorno
esquizotipico y trastorno esquizoafectivo entre otros
(Figura 8).

En cuanto al estado civil el 74.4% de la muestra estaba
soltero, un 11.6% casado o en pareja, un 11.6% separado o
divorciado y el 2.3% restante viudos.

Por otro lado, més de la mitad de los pacientes residia en
el domicilio familiar (n=112, 57.4%) (Figura 9).
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Tabla 5. Datos demograficos y patolédgicos del grupo experimental.

N=195 %

Sexo
Masculino 108 55.4
Femenino 87 44.6

Escolarizacion No completd educacion bdsica 48 24.6
Educacion primaria 39 20.0
FP medio, educacion secundaria, bachillerato 45 23.1
FP Superior 12 6.2
Educacion superior 51 26.2

Situacion

laboral
Trabajador/a 37 19
Incapacidad permanente 87 44.6
Jubilado/a 19 9.7
Paro sin subsidio 25 12.8
Paro con subsidio 17 8.7
Otros 10 5.2

Diagndstico

psiquiatrico
Esquizofrenia paranoide: F20.0 82 421
Trastorno bipolar: F31 31 15.9
Esquizofrenia sin especificacion F20.9 24 12.3
Trastorno delirante: F22 9 4.6
Trastornos esquizoafectivos: F25.0 7 3.6
Esquizofrenia indiferenciada: F20.3 6 3.1
Trastorno esquizotipico: F21 6 3.1
Trastorno esquizoafectivo depresivo F25.1 6 3.1
Trastorno limite de la personalidad F60,9 5 2.6
Otros 19 9.7

Psicofarmacos

consumidos
Ansioliticos 104 53.3
Antidepresivos ISRS 58 29.7
Antiepilépticos 41 21.0
Antidepresivos INSR Monoaminas 11 5.6
Litio 8 4.1

Anti parkinsonianos 8 4.1
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Figura 8. Tipo de diagndéstico psiquidtrico en la muestra experimental.
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Figura 9. Lugar de residencia en el grupo experimental.
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En la Tabla 6, se recogen otros datos de interés como la
media del tiempo de enfermedad que fue de 176.5 + 179

meses,

el diagnéstico mental concomitante mayoritario que

fue el retraso mental leve (38% de los sujetos que
presentaron un diagndéstico mental secundario al trastorno
psicdético) o el porcentaje de pacientes que estan
incapacitados legalmente (10.8%).
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Tabla 6. Datos demograficos y patoldégicos complementarios del grupo

experimental.
Caracteristica N=195
Tiempo de enfermedad 176.5 (179)
Diagnéstico concomitante 29 (14.9)
Retraso mental leve F70 11 (38)
Ludopatia F63 10 (34.5)
Trastorno obsesivo compulsivo F42 5(17.2)
Otros 3(10.3)
Incapacidad legal 21 (10.8)
Cuidador o tutor legal polimedicado o enfermo 26 (13.3)
Cuidador o tutor legal sobrecargado 17 (8.7)

Cabe afiadir que practicamente la totalidad de la muestra
estaba al cuidado de un tutor legal o tiene un cuidador,
como padres (n=83, 42.6%), hermanos (n=56, 28.3%), pareja
(n=30, 15.3%), hijos (n=7, 3.6%), otros familiares (n=1,
0.5%), algun tipo de asociacidén (n=10, 5.1%) o
administracidén publica (n=8, 4.1%). E1 13.3% de los
pacientes asegurd que su cuidador estaba polimedicado o
gravemente enfermo, y el 8.7% sobrecargado.

En cuanto a la medicacidén concomitante las estatinas fueron
los tratamientos farmacoldgicos més consumidos en la
muestra de pacientes como se refleja en la Tabla 7. Destaca
también la toma de otros farmacos como son codeina,
metformina, levotiroxina sdbédica, colecalciferol, diuréticos
e IECAS (Figura 10).
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Tabla 7.

Prevalencia de tratamientos no psiquidtricos

consumidos en el grupo

experimental (%).
Familia de farmacos N=195 %
Diuréticos No 181 92,8%
Si 14 7,2%
Betabloqueantes No 187 95,9%
Si 8 4,1%
IECAS No 176 90,3%
Si 19 9,7%
ARA I No 184 94,4%
Si 11 5,6%
Calcioantagonistas No 192 98,5%
no dihidropirinidicos Si 3 1,5%
Calcioantagonistas No 194 99,5%
dihidropirinidicos Si 1 0,5%
Alfabloqueantes No 194 99,5%
Si 1 0,5%
Otros con efecto No 192 98,5%
hipotensor Si 3 1,5%
Estatinas No 162 83,1%
Si 33 16,9%
Fibratos No 187 95,9%
Si 8 4,1%
Ezetimiba No 192 98,5%
Si 3 1,5%
Insulina No 188 96,4%
Si 7 3,6%
Metformina No 174 89,2%
Si 21 10,8%
Sulfonilureas No 194 99,5%
Si 1 0,5%
Giltazonas No 190 97,4%
Si 5 2,6%
Metiglidinas No 192 98,5%
Si 3 1,5%
Inhibidor DPP4 No 194 99,5%
Si 1 0,5%
GLP 1 No 193 99,0%
Si 2 1,0%
Antiagregantes No 192 98,5%
Si 3 1,5%
Levotiroxina sodica No 176 90,3%
Si 19 9,7%
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Estrégenos No 194 99,5%

Si 1 0,5%
Progesterona No 194 99,5%
Si 1 0,5%
Codeina No 165 84.6%
Si 30 15.4%
Corticoides No 191 97,9%
Si 4 2,1%
Colecalciferol No 181 92.8%
Si 14 7.2%

*DPP4: inhibidores de la dipeptidil peptidasa-4. GLP 1: agonistas del receptor de péptido similar al glucagdn tipo 1.

Figura 10. Prevalencia de tratamientos farmacoldgicos més consumidos por la
muestra de pacientes (psicofarmacologia excluida).
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Los psicofadrmacos més consumidos a excepcién de los APS son
los ansioliticos de la familia de las benzodiacepinas
(53.3%), antidepresivos inhibidores selectivos de 1la
recaptacidén de serotonina (ISRS) (29.7%) y antiepilépticos
el 21% (Figura 11).
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Figura 11. Consumo concomitante de psicofédrmacos en el grupo experimental.
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La comorbilidad médica se resume en la Tabla 8.

Tabla 8. Prevalencia de comorbilidad médica en la muestra experimental de

pacientes.

Comorbilidad médica N=195

Enfermedades cardiovasculares
Angor, n (%) 2 (1.02%)
Insuficiencia cardiaca, n (%) 2 (1.02%)
Nefropatia diabética 1 (0.51%)
Insuficiencia renal TFG<60 5 (2.56%)
Apnea obstructiva del suefio 8 (4.10%)
Proteinuria 2 (1.02%)
Placas ateroscleroticas 1 (0.51%)
Otras cardiovasculares 4 (2.05%)
Historial familiar de enfermedad vascular 49 (25.13%)
Obesidad (IMC>30) 83 (42.06%)
Hipertension arterial 37 (18.98%)
Hipercolesterolemia 93 (47.69%)
Diabetes mellitus 34 (17.40%)

Destaca que casi la mitad de la muestra presentaba una

hipercolesterolemia (47,69%).

Ademés, la tasa de obesidad

también fue alta (42.06%) y la presencia de diabetes
mellitus e hipertensidén arterial se encontraba en una

prevalencia menor al 20%.
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Consumo de tabaco, alcohol y drogas:

Tabaco

El 39% eran fumadores activos de tabaco. Ademas, siete de
ellos aseguraron fumar cannabis/hachis de forma diaria
(3.6%), dos manifestaron fumar 1 o 2 pipas al dia (1%) y
tres participantes fumaban 1 o mas puros al dia (1.6%).

La media de cigarros fumados al dia fue de 17.81 X 11.55
cigarros (con un minimo de 1 y un maximo de 70).

Tabla 9. Prevalencia de fumadores por tipo de tabaco en el grupo experimental

(%) .

Tipo de tabaco N=195 %
Tabaco No 119 61%
Si 76 39%
Marihuana/hachis No 188 96.4%
Si 7 3.6%
Pipas No 193 99%
Si 2 1%
Puros No 192 98.4%
Si 3 1.6%

Alcohol

El nimero de pacientes que consumian alcohol en el grupo
experimental no fue muy elevado.

- Vino tinto: n=11
- Otro vino: n=5

- Cava: n=b

- Cerveza 330: n=29
- Cerveza 125: n=14
- Copas: n=b

- Chupitos: n=0

- Carajillos: n=1

En la muestra experimental el 17.95% (n=35) consumian
alcohol de forma semanal y el 82.05% (n=160) se declaraban
abstemios (Figura 12).
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Figura 12. Prevalencia de consumo de alcohol en la muestra experimental.

Consumo del alcohol

m Consume alcohol = Abstemio

Sustancias de abuso

En la Tabla 10 se muestran las sustancias consumidas en el
pasado por la muestra experimental de pacientes. E1 hachis

(71.8%) y la marihuana (32.8%) fueron las drogas de uso mas
recurrente.
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Tabla 10. Consumo de sustancias de abuso por la muestra experimental en el
pasado (%) .

Sustancias de abuso N=195 %
LSD No 189 96,9%
Si 6 3,1%
PCP No 193 99,0%
Si 2 1,0%
ketamina No 190 97,4%
Si 5 2,6%
setas No 187 95,9%
Si 8 4,1%
Marihuana No 131 67,2%
Si 64 32,8%
Hachis No 140 71,8%
Si 55 28,2%
Cocaina No 158 81,0%
Si 37 19,0%
Speed No 177 90,8%
Si 18 9,2%
Droga de sintesis No 180 92,3%
Si 15 7,7%
Metanfetaminas No 192 98,5%
Si 3 1,5%
Disolventes No 194 99,5%
Si 1 0,5%
Cloretilo No 191 97,9%
Si 4 2,1%
Popper No 188 96,4%
Si 7 3,6%
Pegamento No 194 99,5%
Si 1 0,5%
Heroina No 184 94,4%
Si 11 5,6%
Metadona No 193 99,0%
Si 2 1,0%
Barbituricos No 194 99,5%
Si 1 0,5%
GHB No 192 98,5%
Si 3 1,5%

*LSD: dietilamida de acido lisérgico. PCP: fenciclidina.



Es importante resaltar que el 27.9% de la muestra asegurd
haber consumido drogas previamente al diagndstico (Figura

13).

Figura 13. Consumo de drogas previo al diagnédstico.

Consumo de drogas previo al diagndstico (%)

Las drogas méas consumidas en el momento actual fueron el
hachis y la marihuana (Tabla 11).

Tabla 11. Consumo de sustancias de abuso por la muestra experimental en el

o)

momento actual (%) .

Sustancias de abuso N=195 %
Marihuana No 173 88.7%
Si 22 11.3%
Hachis No 178 91.3%
Si 17 8.7%

Menopausia

Se analizd Unicamente el conjunto de mujeres de la

muestra (n=86) en el que el 18.6% (n=16) tenian menopausia.
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Figura 14. Prevalencia de menopausia entre el grupo experimental (%).
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Tratamientos antipsicoticos

A nivel general, los farmacos APS mas prescritos en la
muestra de pacientes en el presente fueron: risperidona
(n=19), paliperidona (n=46), aripiprazol (n=74) vy
olanzapina (n=30) (Tabla 12).
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Tabla 12. Prevalencia de APS prescritos en el presente en la muestra
experimental (%).

Antipsicético N=195 %
Risperidona 19 9.7%
Paliperidona 46 23.5%
Amisulprida 1 0.5%
Haloperidol 4 2.0%
Zuclopentixol 2 1.0%
Flufenazina 0 0.0%
Olanzapina >15mg 1 1.0%
Levopromacina 1 1.0%
Trifluoperazina 0 0.0%
Tioridazina 0 0.0%
Perfenazina 0 0.0%
Pimozida 0 0.0%
Aripiprazol 74 37.9%
Olanzapina <15mg 30 15.3%
Quetiapina 6 3.0%
Asenapina 1 0.5%
Ziprasidona 2 1.0%
Clozapina 4 2.0%
Caripracina 4 2.0%
Lurasidona 0 0.0%

Por el contrario, la relacién de los APS a los gque los
pacientes del grupo experimental estuvieron adheridos en un
tiempo pasado se muestra en la Tabla 13. Once pacientes no
recibieron ningun tratamiento APS en el pasado diferente al
que tenian prescrito en el presente.
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Tabla 13.

Prevalencia de APS prescritos en el pasado en la muestra

experimental (%).

Antipsicético N=184 %
Risperidona 78 42.4%
Paliperidona 31 16.8%
Amisulprida 2 1.0%
Haloperidol 10 5.4%
Zuclopentixol 3 1.6%
Flufenazina 5 2.7%
Olanzapina >15mg 0 0.0%
Levopromacina 6 3.2%
Trifluoperazina 3 1.6%
Tioridazina 4 2.1%
Perfenazina 2 1.0%
Pimozida 2 1.0%
Aripiprazol 11 5.9%
Olanzapina <15mg 17 9.2%
Quetiapina 7 3.8%
Asenapina 0 0.0%
Ziprasidona 2 1.0%
Clozapina 1 0.5%
Caripracina 0 0.0%
Lurasidona 0 0.0%

En las Figuras 15 y 16 se exponen las diferencias de
prevalencia del farmaco APS principal gque tenian prescrito

los pacientes en el momento de su participacidén activa en
y en el pasado.

el estudio

(presente)

segin su accidén hiperprolactinémica
en la Figura 15 y no hiperprolactinémicos en la Figura 16).

Se han clasificado
(hiperprolactinémicos
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Figura 15. Prevalencia de farmacos APS hiperprolactinémicos prescritos en el

o)

pasado y en el presente (%) .
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Figura 16. Prevalencia de féarmacos APS no hiperprolactinémicos prescritos en
el pasado y en el presente (%).
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Hiperprolactinemia

El nivel mediano de PRO en la muestra de pacientes fue de
34.35 + 33.95. De los 195 pacientes, el 51.3% (n=100) no
presentaban HPRL mientras que el 48.7% (n=95) si presentaba
un valor alto de PRO.
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El 38.0% de la muestra tomaba tratamiento
hiperprolactinémico (n=74) y el 62.0% restante estaban
medicados con un tratamiento no hiperprolactinémico
(n=121) . Se encontrd una relacidn altamente significativa
entre los pacientes que tomaban tratamiento
hiperprolactinémico y no hiperprolactinémico y el grado de
intensidad diagnosticado de HPRL (X2=27.8, p=0.000) (Figura

17). (X2=31.978, p=0.000, Coef. Contigencia=0.502) (Figura
18).

Figura 17. Frecuencia de severidad de HPRL segun el tipo de APS administrado.
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Figura 18. Frecuencia de severidad de HPRL, segun el tipo de farmaco
administrado.
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La duracidén media de los tratamientos hiperprolactinémicos
fue de 61 £ 84 meses y para no hiperprolactinémicos fue de
39 £ 50 meses.

Durante el tratamiento, las dosis de APS
hiperprolactinémicos fueron significativamente superiores a
las de farmacos no hiperprolactinémicos, tanto en hombres
como en mujeres (p=0.000 para ambos casos). En cuanto a los
niveles de PRO se encontraron diferencias altamente
significativas por sexo, tanto en PRO actual, como méxima y
media (Figura 19), siendo méds alta en mujeres (p=0.012).
Reflejandose este hecho tanto en la presencia o ausencia de
HPRL, como en la categorizacidén del nivel de intensidad en
grado leve, moderado y severo. A nivel descriptivo entre
los hombres (n=108), el 63.9% de ellos presentaba niveles
de PRL normales, frente al 36.1% que presentaba HPRL. Sin
embargo, en el caso de mujeres (n=87), el 64.36% de ellas
presentaba HPRL, frente al 35.64% con valores normales. El
nivel mediano de PRO para los hombres (n=108) fue de 37.70
+ 20.88 y el mismo valor para las mujeres fue de 60.90 *
33.03. Se identificé HPRL en un rango superior a 51 ng/ml
en el 36.2% de los varones frente al 61.4% en las mujeres.
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Figura 19. Niveles de PRO actual, maxima y media de
intensidad leve segun el género de los pacientes.
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En el anadlisis de los valores medios de PRO medida en el
pasado para cada tipo de APS la risperidona obtuvo la media
més alta con 87.95 £ 73.04, seguida de la flufenazina 85.02
+ 63.28 y de la levopromazina 72.25 + 44.09, aunque cabe
destacar el de la paliperidona (46.02 + 25.07) por ser un
fadrmaco prescrito de forma muy frecuente. Para el momento
presente serian risperidona 51.55 + 48.07 y paliperidona
(48.01 £ 49.07) los farmacos méas hiperprolactinémicos entre
los que se tienen datos (Tabla 14).

98



Tabla 14. Valor medio de PRO segun farmaco prescrito en el pasado y presente.

Antipsicético N=195 en presente N=184 en el pasado Prolactina sd
Risperidona Pasado - 78 87.95 73.04
Presente 19 - 51.55 48.7
Paliperidona Pasado - 31 46.2 25.7
Presente 46 - 48.1 49.7
Amisulprida Pasado - 2 40.5 3.04
Presente 0 - - -
Haloperidol Pasado - 10 46.2 28.0
Presente 4 - 333 14.16
Zuclopentixol Pasado - 3 66.2 2.06
Presente 2 - 30.4 1.97
Flufenazina Pasado - 5 85.2 63.28
Presente 0 - - -
Olanzapina (>15mg) Pasado - 0 - -
Presente 1 - - -
Levopromazina Pasado - 6 72.25 449
Presente 1 - - -
Trifluoperazina Pasado - 3 60.1 12.2
Presente 0 - - -
Tiorizadina Pasado - 4 59.8 4.9
Presente 0 - - -
Perfenazina Pasado - 2 70.8 2.2
Presente 0 - - -
Pimozida Pasado - 2 50.7 8.2
Presente 0 - - -
Aripiprazol Pasado - 11 3.06 3.28
Presente 74 - 30.5 1.06
Olanzapina (<15mg) Pasado - 17 34.55 13.64
Presente 30 - 26.9 10.4
Quetiapina Pasado - 7 25.3 16.2
Presente 6 - 28.05 13.44
Asenapina Pasado - 0 - -
Presente 1 - - -
Ziprasidona Pasado - 2 29.6 13.2
Presente 2 - 315 20.71
Clozapina Pasado - 1 - -
Presente 4 - 26.2 2.3
Caripracina Pasado - 0 - -
Presente 4 - 22.15 21.84
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Lurasidona Pasado - 0 - -

Presente 0 - - -

Hiperprolactinemia y su relacion con la calidad de vida

A continuacidn, se muestran las puntuaciones globales y las
medias y medianas de los items del cuestionario de calidad
de vida (WHO) sobre la muestra de los 195 pacientes (Tabla
15).

Tabla 15. Puntuaciones en los items de la escala WHO de calidad de vida y
frecuencia de respuesta.

Media global Mediana global 1 2 3 4 5
(n=195) (n=195)
WHO1 3.46 3.00 2.0% 71% 41.8% 108% 8.2%
WHO2 2.96 3.00 4.1% 28.6% 39.8% 224% 51%
WHO3 1.65 1.00 64.3% 153% 11.2% 9.2% 0.0%
WHO4 3.61 4.00 3.1% 15.3% 224% 35.7% 23.5%
WHO5 3.31 3.00 3.1% 122% 42.9% 34.7% 7.1%
WHO6 3.29 3.00 1.0% 16.3% 40.8% 36.7% 5.1%
WHO7 2.85 3.00 3.1% 28.6% 50.0% 17.3% 1.0%
WHO8 3.33 3.50 1.0% 19.4% 29.6% 45.9% 4.1%
WHO9 3.70 4.00 0.0% 51% 38.8% 36.7% 19.4%
WHO10 3.10 3.00 1.0% 224% 459% 265% 4.1%
WHO11 3.07 3.00 3.1% 17.3% 53.1% 22.4% 4.1%
WHO12 2.98 3.00 2.0% 22.4% 459% 265% 4.1%
WHO13 3.18 3.00 0.0% 143% 56.1% 26.5% 3.1%
WHO14 3.45 3.50 5.1% 12.2% 32.7% 32.7% 17.3%
WHO15 4.16 4.00 0.0% 31% 245% 255% 46.9%
WHO16 3.15 3.00 3.1% 194% 43.9% 265% 7.1%
WHO17 3.39 3.00 1.0% 9.2% 50.0% 29.6% 10.2%
WHO18 3.22 3.00 0.0% 16.3% 52.0% 245% 7.1%
WHO19 3.27 3.00 3.1% 10.2% 51.0% 28.6% 7.1%
WHO20 3.18 3.00 1.0% 245% 39.8% 245% 10.2%
WHO21 2.55 3.00 11.2% 36.7% 42.9% 4.1% 5.1%
WHO22 3.03 3.00 4.1% 29.6% 35.7% 25.4% 10.2%
WHO23 3.69 4.00 0.0% 31% 429% 357% 18.4%
WHO24 3.63 4.00 0.0% 71% 41.8% 31.6% 19.4%
WHO25 3.60 4.00 1.0% 51% 41.8% 36.7% 15.3%
WHO26 2.23 2.00 28.6% 30.6% 29.6% 112% 0.0%

En la Tabla 16 se muestran las puntuaciones medianas de los
items en funcidén del tipo de farmaco administrado en la
actualidad y en el pasado. Seguin se observa, resultaron
estadisticamente significativas las diferencias en
puntuacidén del item 2 (p=0.004) segln tratamiento actual y
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del item 15 (p=0.018). Se pueden observar la tendencia de
estas relaciones significativas en la Figura 20. Ademéas,
con relacidén al farmaco administrado en el pasado se
encontraron diferencias significativas en los items 2
(p=0.05), 4 (p=0.025) y 12 (0.01l6).

Tabla 16. Diferencias entre los items de la escala WHO

de calidad de vida y tipo de tratamiento HPRL actual y

pasado.
Tratamiento Tratamiento Tratamiento Tratamiento
no HPRL HPRL no HPRL HPRL
Mediana Mediana P-Valor Mediana Mediana P-Valor
WHO1 3 3 0.796 4 3 0.100
WHO2 3 3 0.004 3 3 0.050
WHO3 1 1 0.467 1 1 0.598
WHO4 4 4 0.577 3 4 0.025
WHO5 3 3 0.917 3 3 0.310
WHO6 3 3 0.687 4 3 0.403
WHO7 3 3 0.069 3 3 0.324
WHO 8 4 3 0.969 4 3 0.735
WHO 9 4 4 0.982 3 4 0.500
WHO 10 3 3 0.112 3 3 0.280
WHO 11 3 4 0.981 3 3 0.367
WHO 12 3 3 0.327 3 3 0.016
WHO 13 3 3 0.737 3 3 0.459
WHO 14 4 3 0.245 3 4 0.884
WHO 15 5 3 0.018 4 5 0.134
WHO 16 3 3 0.917 3 3 0.986
WHO 17 3 4 0.340 4 3 0.177
WHO 18 3 3 0.626 3 3 0.935
WHO 19 3 3 0.731 3 3 0.878
WHO 20 3 3 0.102 3 3 0.167
WHO 21 3 3 0.972 2 3 0.967
WHO 22 3 3 0.309 3 3 0.977
WHO 23 4 4 0.723 4 3 0.277
WHO 24 4 4 0.658 3 3 0.986
WHO 25 4 3 0.162 3 3 0.620
WHO 26 2 2 0.826 2 2 0684

En la tabla 17 y Figura 20 se muestran las puntuaciones
medianas de los items del cuestionario WHO teniendo en
cuenta la ausencia/presencia de HPRL y el grado de
severidad de esta. En esta ocasidén se encontraron
relaciones significativas entre el item 10 y
presencia/ausencia de HPRL (p=0.029) y el item 23 y grado
de severidad de HPRL (p=0.044).
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Tabla 17. Diferencias entre los items de la escala WHO de

calidad de vida y presencia y grado de severidad de HPRL.

HPRL HPRL HPRL
NO HPRL Si HPRL NO HPRL leve moderada/grave
Mediana Mediana p-valor Mediana Mediana Mediana p-valor
WHO 10 3 3 0,029 3 3 3 0,138
WHO 23 3 4 0,081 3 4 5 0,044

WHO2

WHO10

Figura 20. Items significativos en la escala WHO de calidad
de vida segun los farmacos administrados y el grado de

severidad de HPRL.
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Consumo de psicofarmacos no antipsicoticos y riesgo dseo

Se explord la posible asociacidédn de psicofarmacologia de
uso frecuente en la muestra (antidepresivos o litio) y el
riesgo 6seo sin encontrar significacidén estadistica
(p>0.05) (Tabla 18). Debido a esto, se fusionaron las
categorias de problemas 6seos (osteopenia/osteoporosis =>
dafio 6seo) con el objetivo de analizar la posible relacidn
no entre niveles de severidad de riesgo éseo sino con
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presencia de dafio 6seo frente a ausencia.
(Tabla 19 y Tabla 20).

asociacidédn tampoco fue significativa

Sin embargo,

la

Tabla 18. Relacidén entre consumo de toma de tratamientos psiquidtricos y
riesgo 6seo en pacientes.
Consumo de antidepresivos Consumo de Litio
ISRS
No Si No Si
n % n % n % n %
CL Normal 105 76,6% 43 74,1% 146  76,0% 2 66,7%
Osteopenia 28  20,4% 13 22,4% 40  20,8% 1 33,3%
Osteoporosis 4 2,9% 2 3,4% 6 3,1% 0 0,0%
Pico CL Normal 79  57,7% 39  67,2% 117 60,9% 1 33,3%
Osteopenia 43 31,4% 14 24,1% 55 28,6% 2 66,7%
Osteoporosis 15 10,9% 5 8,6% 20 10,4% 0 0,0%
Cadera Normal 120 87,6% 51 87,9% 168  87,5% 3 100,0%
Osteopenia 17 12,4% 6 10,3% 23 12,0% 0 0,0%
Osteoporosis 0 0,0% 1,7% 1 0,5% 0 0,0%
Pico Normal 108 788% 47 81,0% 153 79,7% 2 66,7%
cadera Osteopenia 27 19,7% 11 19,0% 37 19,3% 1 33,3%
Osteoporosis 2 1,5% 0 0,0% 2 1,0% 0 0,0%
Cuello Normal 9% 70,1% 43  74,1% 138 71,9% 1 33,3%
femoral Osteopenia 34 24,8% 12 20,7% 44 22,9% 2 66,7%
Osteoporosis 7 5,1% 3 5,2% 10 5,2% 0 0,0%
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Tabla 19. Consumo de antidepresivos ISRS en pacientes con dafio éseo y no dafio
6seo en CL, pico CL, cadera, pico cadera y cuello femoral.

Consumo de antidepresivos ISRS

No Si
n % columna % fila n % columna % fila
CL No dafio éseo 105 76,6% 70,9% 43 74,1% 29,1%
Dafio éseo 32 23,4% 68,1% 15 25,9% 31,9%
Pico CL No dafio éseo 79 57,7% 66,9% 39 67,2% 33,1%
Darfio 6seo 58 42,3% 75,3% 19 32,8% 24,7%
Cadera No dafio éseo 120 87,6% 70,2% 51 87,9% 29,8%
Dario 6seo 17 12,4% 70,8% 7 12,1% 29,2%
Pico No dafio éseo 108 78,8% 69,7% 47 81,0% 30,3%
cadera Dafio éseo 29 21,2% 72,5% 11 19,0% 27,5%
Cuello No dafio éseo 96 70,1% 69,1% 43 74,1% 30,9%
femoral Dafio 6seo 41 29,9% 73,2% 15 25,9% 26,8%

Tabla 20. Consumo de litio en pacientes con dafio 6seo y no dafio 6seo en CL,
pico CL, cadera, pico cadera y cuello femoral.

Consumo de litio

No Si
n % columna % fila n % columna % fila
CL No dafio dseo 146 76,0% 98,6% 2 66,7% 1,4%
Dario dseo 46 24,0% 97,9% 1 33,3% 2,1%
Pico CL No dafio 6seo 117 60,9% 99,2% 1 33,3% 0,8%
Dafio éseo 75 39,1% 97,4% 2 66,7% 2,6%
Cadera No dafio 6seo 168 87,5% 98,2% 3 100,0% 1,8%
Dario dseo 24 12,5% 100,0% 0 0,0% 0,0%
Pico No dafo éseo 153 79,7% 98,7% 2 66,7% 1,3%
cadera Dafio 6seo 39 20,3% 97,5% 1 33,3% 2,5%
Cuello No dafio 6seo 138 71,9% 99,3% 1 33,3% 0,7%
femoral Dafio éseo 54 28,1% 96,4% 2 66,7% 3,6%

Factores de riesgo y su relacién con el dafio dseo

Las principales patologias que podrian tener una relacidn
relevante con el riesgo éseo se agrupan en la Tabla 21 para
el grupo experimental y control. El grupo experimental
presentaba mayores tasas de obesidad (42.6%) y diabetes
mellitus (17.4%) y por el contrario en el grupo control se
identificd una mayor inflamacidn crdnica (13.6%).
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Tabla 21.

Presencia de factores de riesgo en controles y grupo experimental de

pacientes.
Control Pacientes Total
n % n % n %
Patologia No 159 88,3% 173 88,7% 332 88,5%
tiroidea Si 21 11,7% 22 11,3% 43 11,5%
Inflamacion No 153 86,4% 190 97,4% 343 92,2%
cronica Si 24 13,6% 5 2,6% 29 7,8%
Obesidad No 146 81,1% 112 57,4% 258 68,8%
Si 34 18,9% 83 42,6% 117 31,2%
Diabetes No 160 88,9% 161 82,6% 321 85,6%
Si 20 11,1% 34 17,4% 54 14,4%

Con relacidén a la
columna lumbar se
significativa con
encontrandose una

personas que padecen este factor.

cantidad de masa 6sea en el pico de
aprecia una relacidén altamente
la inflamacidén crénica

(p<0.001),

mayor prevalencia de dafio 6seo entre las

Para el resto de las
(Tabla

variables no existid un valor estadistico relevante

22) .

Tabla 22.

Frecuencia de factores de riesgo segun presencia/ausencia de dafio
6seo en pico de columna lumbar en la muestra total.

Pico CL
No daiio dseo Daio 6seo
n % n % columna P-Valor
columna
Patologia No 216 90,0% 116 85,9% 0.241
tiroidea Si 24 10,0% 19 14,1%
Inflamacién No 230 96,2% 113 85,0% <0.001
Si 9 3,8% 20 15,0%
Obesidad No 156 65,0% 102 75,6% 0.037
Si 84 35,0% 33 24,4%
Diabetes No 202 84,2% 119 88,1% 0.358
Si 38 15,8% 16 11,9%

También resultd ser significativa la inflamacidén en el

estudio de la masa 6sea de la cadera

masa ésea en cadera y cuello femoral

(p=0.002),
(p=<0.001) .

pico de
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Respecto a la obesidad se encontrdé una asociacidédn positiva
entre dafio 6seo en el cuello femoral y la obesidad

(p=0.008) (Tabla 23), y también en la cadera (p=0.044).

Tabla 23. Frecuencia de factores de riesgo segun presencia/ausencia de dafo

6seo en cuello femoral.

Cuello femoral

No dafo 6seo Daiio 6seo
% %
n n P-Valor
columna columna
Patologia No 244 89,4% 88 86,3% 0.269
tiroidea Si 29 10,6% 14 13,7%
Inflamacién No 264 96,7% 79 79,8% <0.001
St 9 3,3% 20 20,2%
Obesidad No 177 64,8% 81 79,4% 0.008
St 96 35,2% 21 20,6%
Diabetes No 232 85,0% 89 87,3% 0.214
St 41 15,0% 13 12,7%

A su vez, se expone en la Tabla 24 la prevalencia de otros
factores de riesgo en el grupo experimental. Ninguno de
ellos mostrd relevancia estadistica.
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Tabla 24. Otros factores de riesgo presentes en el grupo experimental.

n %
Vitamina D baja No 103 52,8%
Si 92 47,2%
Artritis No 192 98,5%
Si 3 1,5%
EPOC No 193 99,0%
Si 2 1,0%
Ell No 192 98,5%
Si 3 1,5%
Tratamiento con No 193 99,0%
corticoides Si 2 1,0%
Inhibidores de la No 194 99,5%
aromatasa Si 1 0,5%
Hiperparatiroidismo No 194 99,5%
Si 1 0,5%
Historia familiar de No 170 87,2%
fractura de cadera Si 25 12,8%
Proteinuria No 185 94,9%
Si 10 5,1%
Canceren el No 189 96,9%
pasado Si 6 3,1%
Tipo cancer No 188 96,4%
Osteoma osteoide benigno 1 0,5%
Cdncer de mama 1 0,5%
Carcinoma endometrio 1 0,5%
Tumor hipofisario 2 1,0%
Carcinoma basocelular 1 0,5%
Carcinoma de ovario 1 0,5%

EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

Por su prevalencia se estudié la posible relacidén entre los
factores de riesgo Vitamina D, historia familiar de
fractura de cadera previa y proteinuria con la presencia de
dafio 6seo. Este andlisis se realiza para los datos de los
pacientes, al no recogerse estos datos en el grupo control.

Se analizdé la relacidén de estos factores con la cantidad de
masa ésea obtenida en los parametros examinados en la
densitometria, encontrandose solo una significancia
estadistica en la asociacidén entre riesgo é6seo en cadera e
historia familiar de fractura previa de cadera (p=0.019)
(Tabla 25).
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Tabla 25. Frecuencia de factores de riesgo segun presencia/ausencia de dafio
6seo en cadera.

Cadera
No dano 6seo Daiio 6seo
% %
" columna " columna F-Valor

Vitamina D No 92 53,8% 11 45,8% 0.517
baja St 79 46,2% 13 54,2%
Historia No 153 89,5% 17 70,8% 0.019
familiar Si 18 10,5% 7 29,2%
Proteinuria No 163 95,3% 22 91,7% 0.355

Si 8 4,7% 2 8,3%

A nivel descriptivo se observa para el nivel de vitamina D
en sangre que el grupo con HPRL presenta los peores valores
y el grupo control el mejor resultado.

Relacién con el consumo de alcohol, tabaco y drogas

No se encontrdé ninguna asociacidédn significativa que
indicase un aumento de riesgo é6seo en CL segln consumo de
vino tinto, otro vino, cava, cerveza, copa, chupito o
carajillo.

Se estudidé la posible relacidén entre la DMO en CL, pico CIL,
cadera, pico cadera y cuello femoral, y el numero de
cigarrillos fumados al dia, mediante el coeficiente de
correlacidédn de Pearson (r). No se encontrd una relacidn
significativa entre el numero de cigarros fumados al dia y
la masa 6sea en ninguno de los casos (CL: r=0.108, p=0.243;
pico CL: r=0.014, p=0.881; cadera: r=0.175, p=0.058; pico
cadera: r=0.038, p=0.679; cuello femoral: r=0.093;
p=0.315). Sin embargo, cabe destacar que la relacidén entre
masa 6sea en cadera y consumo de cigarros fue tentativa de
significacidén, con un p=0.058, y una relacidén directa,
aunque muy débil.
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Tabla 26. Frecuencia de casos con dafio 6seo en cadera y pico de cadera segun
consumo de tabaco.

Cadera Pico cadera

Ausencia Ausencia

de dafio Dafio de dafio Dafio

dseo dseo dseo dseo

n % n % P-Valor n % n % P-Valor

Fumador Nunca 76 42,5% 10 40,0% 0,937 71 43,6% 15 36,6% 0,498

fumador
Si, 72 40,2% 11 44,0% 63 38,7% 20 48,8%
regularmente
Ex-fumador 31 17,3% 4 16,0% 29 17,8% 6 14,6%
Nunca 76 42,5% 10 40,0% 0,945 71 43,6% 15 36,6% 0,770
fumador
Si, 72 40,2% 11 44,0% 63 38,7% 20 48,8%
regularmente
Ex-fumador 3 1,7% 0 0,0% 3 18% 0 0,0%
(0-1 afio)
Ex-fumador 3 1,7% 0 0,0% 3 1,8% 0 0,0%
(1-5 afios)
Ex-Fumador 25 14,0% 4 16,0% 23 14,1% 6 14,6%
(>5 afios)

Con relacidén al consumo de sustancias de abuso se analizéd
la relacidén entre los niveles de riesgo é6éseo en CL, pico
CL, cadera, pico cadera y cuello femoral con la ingesta de
las principales drogas consumidas en el grupo de pacientes.
En el caso de la marihuana y el hachis, no se observd
ninguna relacidén significativa. Tampoco se establecid
asociacidédn con cocaina, speed, drogas de sintesis o
heroina.

Farmacologia concomitante

Las estatinas fueron los tratamientos farmacoldgicos mas
consumidos en la muestra experimental de pacientes (16.9%)
mostrando en el anadlisis estadistico una relaciédn
significativa entre su consumo y la presencia de dafio éseo
en pico de cadera. De tal manera, que el porcentaje de
casos que toman estatinas y tienen ausencia de dafio 6éseo en
pico de cadera es superior al de pacientes con dafio éseo.
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Tabla 27. Asociacidén entre consumo de estatinas y presencia/ausencia de dafio

6seo.
Estatinas
No Si
n % n % P-Valor
CL Ausencia de
122 82,4% 26 17,6% 0,824
darfio éseo
Dafio dseo 40 85,1% 7 14,9%
Pico de Ausencia de
97 82,2% 21 17,8% 0,845
CL darfio éseo
Dafio dseo 65 84,4% 12 15,6%
Cadera Ausencia de
139 81,3% 32 18,7% 0,086
darfio éseo
Dario dseo 23 958% 1 4,2%
Pico de Ausencia de
124 80,0% 31 20,0% 0,031
cadera dafio éseo
Dario dseo 38 950% 2 5,0%
Cuello Ausencia de
112 80,6% 27 19,4% 0,204
femoral dafio dseo
Dario dseo 50 89,3% 6 10,7%

Obesidad

Se encontraron diferencias altamente significativas en el
PRL normal e HPRL

IMC entre controles,

(p<0.0001) .

diferencias evidencian la diferencia en el IMC entre

controles vs PRL normal/HPRL.
PRL normal e HPRL no fue significativa

Figura 21).

Tabla 28.

(p=0.891)

de hiperprolactinemia.

Estas

Control
PRL Normal
HPRL

180
100
95

IMC KW
x sd Me P75 P25 P-valor
26,48 4,71 25,80 29,00 23,45
30,41 6,11 29,10 33,50 27,10 <0,001

30,64 6,64 29,40 34,40 26,20

La diferencia en el IMC entre
(Tabla 28,

Anadlisis descriptivo del IMC en pacientes segun grado de severidad
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Figura 21. Analisis descriptivo del IMC en los diferentes grupos.
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Atendiendo al nivel de adiposidad no se encontré relacidn
significativa entre HPRL (2 niveles) y adiposidad, pero si
se observdé que al clasificar a la muestra experimental con
HPRL (4 niveles: no HPRL, leve, moderada y grave) se
obtuvieron méds casos de adiposidad alta en pacientes con
HPRL leve y moderada.

Adherencia a la dieta mediterranea

Del total de pacientes (n=195), el 73.8% de ellos
presentaron baja adherencia a la dieta mediterrédnea (n=144)
y el 26.2% buena adherencia (n=51). Se encontrd asociacidn
significativa entre adherencia a la dieta mediterranea y
dafio 6seo en CL (p=0.021), observandose menor daho 6seo en
pacientes con buena adherencia. También la relacién fue
significativa (p=0.046) entre adherencia a la dieta
mediterrédnea y dafio 6seo en pico CL. En el resto de los
casos la relacidén fue no significativa.
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Tabla 29. Relacidén entre adherencia a la dieta mediterrédnea y presencia de
dafio éseo.
Baja adherencia a la dieta Buena adherencia a la dieta
mediterranea (<9 puntos) mediterranea (>=9 puntos)
n % n %

CL No dafio éseo (CL) 103 71,5% 45 88,2%
Dario dseo (CL) 41 28,5% 6 11,8%
Pico CL No daiio dseo (pico CL) 81 56,3% 37 72,5%
Dario dseo (pico CL) 63 43,8% 14 27,5%
Cadera No dafio dseo (cadera) 125 86,8% 46 90,2%
Dafio dseo (cadera) 19 13,2% 5 9,8%
Pico cadera No dafio dseo (pico cadera) 113 78,5% 42 82,4%
Dafio dseo (pico cadera) 31 21,5% 9 17,6%
Cuello femoral  No dafio dseo (cuello femoral) 100 69,4% 39 76,5%
Dario dseo (cuello femoral) 44 30,6% 12 23,5%

Como se observa en la siguiente Figura,

se

estudid la

asociacién entre tener dafilo éseo de alguin tipo y la

adherencia a la dieta mediterréanea.
asociacién significativa entre ambas
pacientes con buena adherencia,

Se observd una

(p=0.026) .

En aquellos

el dafio 6seo fue menor.

Figura 22.
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Relacidén entre adherencia a la dieta mediterrédnea y presencia de

No se encontrd asociacidédn significativa entre dafio éseo en

CL, pico CL,

cadera,

consumo de verduras,

pico de cadera y cuello femoral con

frutas,

legumbres,

pescado y frutos
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secos. Hay que comentar que si fueron tentativas de
significacidén la relacidn entre consumo de frutos secos y
dafio 6seo en pico de cadera (p=0.053) y cuello femoral
(p=0.054). En el caso de pico de cadera, el grupo de
pacientes que tomaban “2 o menos a la semana” el 17.8%
presentaron dafio 6seo, mientras que de entre los que
consumian “3 veces o méds a la semana”, el 34.4% presentaban
dafio 6seo. En el caso de cuello femoral, de entre los que
consumian “2 veces o menos a la semana”, el 25.8%
presentaron dafio 6seo, mientras que el 43.8% de los que
consumian frutos secos “3 veces o mas” presentaron dafio
6seo. En ambos casos, mayor consumo de frutos secos se
asociaba a dafio 6seo.

Valores de calcio sérico, fosfato, magnesio y fosfatasa alcalina

Se realizdé andlisis descriptivo de las variables calcio
sérico, magnesio, fosfato y fosfatasa alcalina segin grupos
de dafio 6seo y severidad de hiperprolactinemia. Se
analizaron las diferencias entre pacientes con PRL normal e
HPRL en aquellos que presentaron dafio 6seo en CL, pico de
CL, cadera, pico de cadera y cuello femoral. No se
encontraron diferencias significativas en ninguna de estas
variables.

Diabetes mellitus

En primer lugar, se analizd si la diabetes se asociaba a la
presencia de dafio éseo, pero en todos los casos no se
encontrdé evidencia significativa de relaciédn.
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Tabla 30. Frecuencia de diabetes y dafio éseo.

Diabetes
Si
% n %
CL Ausencia de dafio 6seo 120 81,1% 28 18,9%
Darfio 6seo 41 87,2% 6 12,8%
Pico de CL Ausencia de dafio 6seo 202 84,2% 38 15,8%
Dafio éseo 119 88,1% 16 11,9%
Cadera Ausencia de dafio éseo 287 84,7% 52 15,3%
Dafio éseo 34 94,4% 2 5,6%
Pico de cadera Ausencia de dafio 6seo 251 84,2% a7 15,8%
Dafio 6seo 70 90,9% 7 9,1%
Cuello femoral Ausencia de dafio 6seo 232 85,0% 41 15,0%
Dario 6seo 89 87,3% 13 12,7%

Nivel de creatinina, calcio en orina e indice calcio/creatinina

No se encontraron evidencias de que el grupo PRL normal
tuviera mayores valores de creatinina ni mas

altos en calcio en orina

calcio/creatinina (p=0.844).

Figura 23.
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Alteracion hormonal

Se encontraron diferencias entre los pacientes con dafio
6seo en pico de CL y sin dafio 6seoc en pico de CL
significativas en hormona paratiroidea (PTHi) (p=0.046) vy
testosterona (p=0.0019) entre el grupo de dafio éseo en pico
de CL y el grupo sin dafio 6seo en pico de CL, mayor en dafio
Oseo.

Para la PRO se encontraron diferencias significativas
(p=0.017) entre el grupo de dafo 6seo en cadera y grupo sin
dafio 6seo en cadera.

En pico de cadera:

- Altamente significativas en FSH (p=0.001), con valores
més altos en dafio éseo.

- Altamente significativas en LH (p=0.004), con valores
mas altos en el grupo de dafio éseo.

- Significativas en PTHi (p=0.029), también con valores
mas altos en dafio 6seo.

- Significativas en testosterona (p=0.026), también con
valores méds altos en dafio éseo.

Por ultimo, entre pacientes con dafio éseo en cuello femoral
y sin dafio éseo en cuello femoral, se encontraron
diferencias significativas en LH (p=0.045) y testosterona
(p=0.0033), en PTHi (p=0.032) y altamente significativas en
FSH (p=0.009), todas ellas con valores mas altos en el
grupo con dafo bseo.

El resto de las diferencias no fueron significativas
estadisticamente.

Actividad fisica y sedentarismo

Las diferencias en los METS totales resultaron no
significativas segin los niveles de osteoporosis y segun
niveles de HPRL en pacientes.
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Tabla 31. Distribucidén del gasto energético (en MET-minutos/semana) segun
niveles de osteoporosis y niveles de HPRL.
Mets Totales
x sd Me RI P-Valor
Muestra Global 1302,65 906,70 1155 933
HPRL PRL Normal 1382,24 992,63 1116,75 1053 0,680
HPRL 1276,92 878,76 1155 917

A nivel descriptivo, no se observa que los METS de las

personas con mayor grado de HPRL sean menores; esto es,
menor actividad fisica.
Figura 24. METS totales en los grupos de PRO.
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Segun niveles de riesgo éseo, se observa que aquellas

personas con osteoporosis en CL y pico CL presentan valores

mas altos de METS, mientras que aquellas con osteoporosis
en cuello femoral presentan valores mas bajos, aunque las
diferencias resultaron no significativas.
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Figura 25. Mets totales en los grupos de PRO relacionados con la presencia de
dafio 6seo en pico de masa 6sea en cuello femoral.
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En cuanto al nivel de actividad fisica, obtenido a partir
de la clasificacidén final realizada en el IPAQ, en la
muestra global (n=195) se observd que un 21.5% de los
pacientes presentaron un nivel bajo o inactivo (n=42), un
73.3% nivel moderado (n=143) y un 5.1% nivel alto (n=10).
En cuanto al nivel de actividad fisica segin niveles de
HPRL no se encontré evidencia de una relacidn
estadisticamente significativa entre ambos factores
(p=0.283).

En cuanto a la posible relacidén entre nivel de actividad
(bajo/inactivo vs moderado/alto) y dafio 6éseo en CL, pico
CL, cadera, pico cadera y cuello femoral, no se encontrd
relacién significativa en ninguno de los casos.

En la cuantificacién del nivel de sedentarismo (considerado
a partir de las 6h diarias), obtenido a partir de la
clasificaciédn final realizada en el IPAQ, en la muestra
global (n=195), un 44.6% de los pacientes no presentaron
conducta sedentaria (<6h/dia), frente al 55.4% que
presentaron una conducta sedentaria (6 o mas h/dia). No se
encontrd asociacidén significativa en ningln caso.
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Menopausia

Se analizdé Unicamente el conjunto de mujeres de la muestra
(n=178) . De ellas, 91 mujeres eran del grupo control y 87
del grupo de pacientes. Ademas, el 63.7% del grupo control
(n=58) y el 18.6% del grupo experimental (n=16) tenian
menopausia.

El andlisis se llevd a cabo estudiando la existencia de
posibles diferencias por un lado en niveles de riesgo 6seo
(normal, osteopenia, osteoporosis) (Tabla 32), presencia de
dafio 6seo (si, no) (Tabla 32), y cantidad (numérica) de
masa 6sea (Tabla 33) segln presencia o no de menopausia.

No se observd ninguna asociacidn significativa entre
presencia de menopausia y dafio éseo en ningun caso
(p>0.05) . Resaltar gque, a nivel descriptivo de casos, en
pico cadera y pico CL se observd un mayor porcentaje de
afectacidén d6sea en las mujeres con menopausia.
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Tabla 32. Frecuencia de casos segUn niveles de riesgo 6seo y presencia de dafio
6seo en mujeres sin y con menopausia.
Menopausia
No Si
n % n %
CL (niveles) Normal 59 84,3% 13 81,3%
Osteopenia 11 15,7% 3 18,8%
Osteoporosis 0 0,0% 0 0,0%
CL (dafio) Ausencia de dafio éseo 59 84,3% 13 81,3%
Darfio 6seo 11 15,7% 3 18,8%
Pico CL (niveles) Normal 70 68,0% 40 54,1%
Osteopenia 24 23,3% 25 33,8%
Osteoporosis 9 8,7% 9 12,2%
Pico CL (dafio) Ausencia de dafio 6seo 70 68,0% 40 54,1%
Dafio éseo 33 32,0% 34 45,9%
Cadera (niveles) Normal 93 90,3% 66 89,2%
Osteopenia 10 9,7% 7 9,5%
Osteoporosis 0 0,0% 1 1,4%
Cadera (daiio) Ausencia de dafio dseo 93 90,3% 66 89,2%
Darfio 6seo 10 9,7% 8 10,8%
Pico cadera (niveles) Normal 85 82,5% 52 70,3%
Osteopenia 16 15,5% 20 27,0%
Osteoporosis 2 1,9% 2 2,7%
Pico cadera (dafio) Ausencia de dafio dseo 85 82,5% 52 70,3%
Dafio 6seo 18 17,5% 22 29,7%
Cuello femoral (niveles) Normal 79 76,7% 50 67,6%
Osteopenia 20 19,4% 15 20,3%
Osteoporosis 4 3,9% 9 12,2%
Cuello femoral (daiio) Ausencia de dafio éseo 79 76,7% 50 67,6%
Dafio dseo 24 23,3% 24 32,4%

Analizando de manera cuantitativa la masa mineral o&sea,
observaron diferencias altamente significativas en pico
y cuello femoral
en ambos casos con valores en general més

Cadera
(Figura 27),

(p=0.004)

(Figura 26)

(p=0.009)

se

bajos y con menor dispersidén para el grupo de mujeres con
(Figura

menopausia,

28),

y significativas en pico CL

(p=0.010)

con valores mas bajos en distribucidn central y menor

dispersién.
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Tabla 33. Andlisis descriptivo de la masa mineral é6sea en CL, pico de CL,

cadera, pico de cadera y cuello femoral en mujeres sin y con menopausia.
Menopausia
No Si
P-Valor
X sd Me P75 P25 RI X sd Me P75 P25 RI
CL 0.2 1.4 0.0 0.9 -0.8 1.7 00 11 -02 0.5 -0.5 1.0 ns
Pico CL -0.5 1.4 -0.6 05 -1.5 2 -1 11 10 -05 -15 1.0 0.010
Cadera 0.2 1.0 0.3 08 -04 1.2 01 10 0.2 0.8 -0.5 1.3 ns
Pico cadera -0.2 1.1 -0.2 0.6 -0.9 15 -06 10 -06 -02 -11 0.9 0.004
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Figura 26. Masa mineral 6sea en pico cadera en mujeres sin menopausia y con

PicoCadera
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Figura 28. Masa mineral &6sea en Pico de CL en mujeres sin menopausia y con

menopausia.
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Para establecer la relacidédn con la HPRL del grupo de
mujeres de la muestra (n=177), se analizd al grupo de
mujeres menopdusicas (41.8%, n=74). En la jError! No se e
ncuentra el origen de la referencia. se muestra el analisis
de la posible relacidén entre el riesgo ééseo de las mujeres
con PRO normal comparadas a las mujeres con PRO alta (se
consider6 esta clasificacidén de HPRL debido al tamafio
muestral). En el grupo de mujeres con menopausia, se
estudid la relacidn entre presencia de dafio 6éseo (ausencia
de dafio 6éseo contra dafio 6seo) con los niveles de PRO (PRL
normal /HPRL) . Aunque no se observd significaciédn
estadistica en ninguno de los casos (puede deberse al bajo
tamafio muestral) si se obtiene en todos los casos gque las
mujeres con HPRL tienen mas afectacidn désea que las mujeres
con PRL normal.

De esta manera, en el grupo de mujeres con HPRL el
porcentaje de casos con dafio déseo es mayor al 20% (Figura
29), y superior al porcentaje de casos con dafio 6seo en
mujeres menopausicas con PRL normal. Algo similar ocurre en
pico de CL (Figura 30), donde el porcentaje de pacientes
con dafio éseo fue superior al de pacientes sin dafho 6seo en
el grupo de pacientes con HPRL.
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Figura 29. Porcentaje de casos sin y con dafio éseo en CL segun niveles de PRO.
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Figura 30. Porcentaje de casos sin y con dafio éseo en pico de CL segun niveles
de PRO.

Pico CL

&0 W Ausencia de dafio dseo
M Dafio dseo
50

40

30

Porcentaje

20

PRL Mormal HPRL Control

Analizando los niveles cuantitativos de masa 6sea de
mujeres en relacidén con los grupos de PRO, se observan
menores valores de densidad ésea en grupos con HPRL en las
siguientes figuras (Figuras 31 y 32). Las pacientes mujeres
controles también muestran valores mas bajos de masa Osea
que las pacientes con PRL normal. Las diferencias en masas
6seas fueron entre controles, PRL e HPRL significativas en
cadera (p=0.034) y altamente significativas en pico de
cadera (p=0.005) y cuello femoral (p=0.003).
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Ademas, se cuantificaron diferencias significativas en la
masa Osea entre pacientes con PRL Normal e HPRL en pico de
cadera (p=0.026) y en cuello femoral (p=0.014). En todos

los casos, la masa désea fue menor en el grupo de pacientes
con HPRL.

Figura 31. Masa mineral ésea en pico de CL segun grado de severidad de HPRL.
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Figura 32. Masa mineral &ésea en cuello femoral segun grado de severidad de
HPRL.
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Por tGltimo, se evalud si la presencia de amenorrea influia
de forma negativa sobre la masa mineral &6sea. No se
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encontraron diferencias significativas segtn la prueba no
paramétrica U Mann-Whitney en la densidad de la masa &sea,
ni en los niveles de afectacidén dsea segun

presencia/ausencia de amenorrea.

Analisis de la densidad mineral dsea. Prevalencia de osteopenia y osteoporosisy su

relacion con la hiperprolactinemia.

Se analizaron las diferencias de densidad de masa Osea
controles,

entre los tres grupos considerados:

HPRL y PRO

normal. Se encontraron diferencias altamente significativas

entre ellos en CL, pico de CL y pico de cadera
cuello femoral (p=0.001) y significativas en cadera
(p=0.041). En todos los casos se encontraron valores més

(p<0.001),

bajos de densidad de masa ésea en el grupo experimental con

HPRL.

Figura 33. Densidad de masa Osea segUn grupos analizados en CL.
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Figura 34.
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Figura 36. Densidad de masa 6sea seguin grupos
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Figura 37. Densidad de masa 6sea segun grupos analizados en cuello del fémur.
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Analizando las diferencias en masa ésea Unicamente entre
pacientes del grupo experimental con PRL normal (n=100) e
HPRL (n=95), las diferencias fueron significativas en CL
(p=0.041) y altamente significativas en pico de CL
(p<0.001) . No se encontraron diferencias significativas en
masa 6sea en cadera (p=0.152). En el caso de masa 6sea en
pico de cadera, las diferencias fueron significativas entre
ambos grupos (p=0.018), y altamente significativas en
cuello femoral (p=0.007).

Figura 38. Densidad de masa &sea segUn grupos de la muestra experimental en
CL.
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Figura 39. Densidad de masa 6sea segun grupos de la muestra experimental en
pico de CL.
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Figura 40. Densidad de masa 6sea segun grupos de la muestra experimental en
cadera.
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Figura 41. Densidad de masa 6sea segun grupos de la muestra experimental en
pico de cadera.
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Figura 42. Densidad de masa ésea segUn grupos de la muestra experimental en
cuello femoral.
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El nimero de casos con dafio éseo en CL, pico de CL, cadera,
pico de cadera y cuello femoral en funcidén del grupo
evaluado (control, PRL normal, HPRL), se muestra a
continuacidén (Tabla 34). Se observa mayor afectacidédn en el
grupo con HPRL.
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Tabla 34. Prevalencia de dafio 6seo en CL, pico de CL, cadera, pico de cadera y
cuello femoral en los diferentes grupos analizados.

S Experimental Experimental
PRL normal HPRL

n % n % N %
CL No dafio éseo 157 87,2% 85 85,0% 72 75,8%
Daino dseo 23 12,8% 15 15,0% 23 24,2%
Picode CL No dano dseo 122 67,8% 84 84,0% 51 53,7%
Dafio éseo 58 32,2% 16 16,0% 44 46,3%
Cadera No dafio 6seo 168 93,3% 94 94,0% 81 85,3%
Daino dseo 12 6,7% 6 6,0% 14 14,7%
Pico de No dafio éseo 143 79,4% 92 92,0% 72 75,8%
cadera Dafio 6seo 37 20,6% 8 8,0% 23 24,2%
Cuello No dafio dseo 134 74,4% 85 85,0% 63 66,3%
femoral Dafio 6seo 46 25,6% 15 15,0% 32 33,7%

De forma especifica se evalud la prevalencia de
osteoporosis y osteopenia en los grupos evaluados (Tabla
35), obteniendo que la mayor afectacidén se produce en
global en el grupo con HPRL.

Tabla 35. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia en CL, pico de CL, cadera,
pico de cadera y cuello femoral en los diferentes grupos analizados.

Control Experimental Experimental
PRL normal HPRL

n % n % N %
CL Osteoporosis 2 1,11% 3 3,0% 3 3,15%
Osteopenia 21 11,7% 12 12,0% 20 21,0%
Pico de CL Osteoporosis 13 7,22% 2 2,0% 19 20,0%
Osteopenia 45 25,0% 14 14,0% 25 26,31%
Cadera Osteoporosis 0 0,0% 0 0,0% 1 1,05%
Osteopenia 12 6,66% 6 6,0% 13 13,68%
Pico de Osteoporosis 2 1,11% 0 0,0% 4 4,21%
cadera Osteopenia 35 19,44% 8 8,0% 19 20,0%
Cuello Osteoporosis 5 2,78% 0 0,0% 12 12,63%
femoral Osteopenia 41 22,78% 15 15,0% 20 21,0%

A continuaciébén, se representan graficamente la prevalencia
de osteoporosis y osteopenia para cada uno de los
parametros evaluados en la densitometria &sea,
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estratificadndolos por grupos. Se vuelve a observar que la
mayor afectacidédn se produce asociada a la HPRL (Figura 43,
Figura 44, Figura 45, Figura 46 y Figura 47).

Figura 43. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia en CL en los diferentes
grupos analizados.
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Figura 44. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia en pico de CL en los
diferentes grupos analizados.
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Figura 45. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia en cadera en los
diferentes grupos analizados.

16,00%
14,00%
12,00%
10,00%

8,00%

Cadera

6,00%
4,00%

2,00%
0,00% ]

Grupo control Grupo HPRL Grupo PRO normal

B Osteopenia W Osteoporosis

Figura 46. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia en pico de cadera en los
diferentes grupos analizados.
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Figura 47. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia en cuello del fémur en los
diferentes grupos analizados.
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Ademds, al estudiar la asociacidén entre grados de severidad
de dafio 6éseo (normal, osteopenia y osteoporosis) con la
presencia de hiperprolactinemia (Control, PRL normal, HPR),
se encontrdé una asociacidén altamente significativa
(p=0.001) en pico de CL.

La representacidén de ambas variables en un espacio de menor
dimensién se realizdé con el Andlisis Factorial de
Correspondencias mediante el modelo simétrico y se muestra
a continuacién. En esta figura se evidencia una asociacién
entre osteoporosis, osteopenia y HPRL, y entre PRL normal y
controles con pico de CL normal, sin dafio 6seo (Figura 48).
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Figura 48. Representacién de la asociacidn entre dafio éseo e HPRL en pico de
CL.
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Una situacidén similar se observd en el caso de dafio 6seo en
cuello femoral y prolactinemia (p=0.028) (Figura 49). En el

resto de los casos no fue significativo, excepto en la
cadera (p=0.049).

Figura 49. Representacidén de la asociacidn entre dafio é6seo e HPRL en cuello
femoral.
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En el anadlisis de prevalencia de dafio 6éseo para el grupo
experimental segun el sexo se encontraron diferencias entre
hombres y mujeres en cuello femoral (p=0.049). En este caso
se puede apreciar una tendencia diferente en
osteopenia/osteoporosis, ya que dentro del grupo masculino
el porcentaje de casos con osteopenia es mayor, pero en el
caso de mujeres, es mayor el porcentaje de casos con
osteoporosis.

En el caso de osteoporosis en pico de cadera, el 100% de

los casos son mujeres.
tendencia se invierte,

osteoporosis son hombres.

En el caso de osteoporosis en CL,
ya que el 83,3% de los casos con

la

Tabla 36. Prevalencia de osteoporosis y osteopenia segtn el sexo en el grupo

experimental.
Masculino Femenino
n % n %
CL Normal 81 75,0% 76 87,3%
Osteopenia 22 20,3% 10 11,5%
Osteoporosis 5 4,63% 1 1,2%
Pico de CL Normal 78 72,2% 57 65,5%
Osteopenia 21 19,5% 18 20,7%
Osteoporosis 9 8,3% 12 13,8%
Cadera Normal 102 94,5% 73 83,9%
Osteopenia 6 5,5% 13 14,9%
Osteoporosis 0 0,0% 1 1,2%
Pico de cadera Normal 92 85,2% 72 82,8%
Osteopenia 16 14,8% 11 12,6%
Osteoporosis 0 0,0% 4 4,6%
Cuello femoral Normal 83 76,8% 65 74,7%
Osteopenia 23 21,3% 12 13,8%
Osteoporosis 2 1,9% 10 11,5%

El numero total de casos de osteoporosis en el grupo

experimental fue de 28 mujeres y 16 hombres. La osteopenia
se establecidé en mayor medida en el sexo masculino (n=88)
frente a 64 mujeres (Figura 50).
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Figura 50. Casos de osteoporosis y osteopenia del grupo experimental segln el
sexo.
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Tipos de antipsicoticos, hiperprolactinemia y dafio dseo

El objetivo de este punto era estudiar la asociacidn entre
grados de severidad de dafio 6éseo (normal, osteopenia y
osteoporosis) con la intensidad de la hiperprolactinemia.
Como ya se ha visto anteriormente, en algunos casos se
encontré relacidén significativa entre ambas patologias. En
el caso de pico de CL, la relacidén fue altamente
significativa (p=0.002). No se encontrd asociacidn
significativa especifica en el caso de la CL, cadera, pico
de cadera y cuello femoral. Se calculd una nueva variable
de riesgo 6seo que recogia el total de dafio 6éseo en los
pacientes. Asi, un paciente sin dafio 6seo en esta variable
representa a un paciente sin dafio 6éseo en CL, pico de CL,
cadera, pico de cadera ni cuello femoral. La aparicidén de
algin dafio 6éseo en los lugares mencionados se codificd como
un paciente en riesgo 6seo con dafio 6seo.

De los controles, el 58.9% de los pacientes (n=106) no
presentaron dafio 6éseo y el 41.1% restante (n=74) si estaban
en riesgo 6seo. En el caso del grupo experimental con PRL
normal, el 76% no tenian dafio 6seo general (n=76), y el 24%
restante si. En el caso del grupo experimental con HPRL el
44.2% de los pacientes no presentaron dafio 6seo global
(n=42), mientras que el 55.8% si (n=53).
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Se encontrd una asociacidédn significativa entre tomar un
tratamiento HPRL en la actualizad y tener riesgo &seo
(combinacidén de los dafios éseos en CL, pico de CL, cadera,
pico de cadera, cuello femoral) (p=0.039). Se observd que,
de los 118 pacientes sin dafo éseo, el 58.2% no tomaban
tratamiento hiperprolactinémico en la actualidad y el 41.8%
si. En el caso de los 77 pacientes con algun dafio éseo la
tendencia fue inversa; el 41.9% de pacientes no tomaban
tratamiento hiperprolactinémico mientras que el 56.5% si.

Figura 51. Relacidén entre la adherencia a un tratamiento hiperprolactinémico
en el momento actual y la presencia de dafio 6seo.
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Por otro lado, se examindé la posible asociacidén entre haber
tomado combinacién de farmacos en el presente y en el
pasado (se consideraron el tratamiento actual y el
tratamiento del pasado mas reciente) y grados de severidad
de dafio 6éseo. Se analizd a la muestra de pacientes que
habian recibido tratamiento en el presente y pasado
(n=169). De estos, el 23.1% tomaban actualmente un
tratamiento HPRL y también lo tomaron en el pasado, el 8.9%
tomaban actualmente tratamiento HPRL y en el pasado tomaron
tratamiento no HPRL, el 57.4% eran pacientes que
actualmente estaban tratados con tratamiento no HPRL, pero
en el pasado con tratamiento HPRL y el 10.7% restante
tomaban tratamiento no HPRL actualmente y también lo
tomaron en el pasado (Tabla 37).
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Tabla 37. Relacidén entre la adherencia a un tratamiento HPRL/no HPRL en el
momento actual y en el pasado.

Farmaco presente y pasado

Pre:HPRL- Pre:HPRL- Pre:noHPRL- Pre:noHPRL-
Pas:HPRL Pas:NoHPRL Pas:HPRL Pas:noHPRL
n % n % n % n %

CL Normal 27 69,2% 12 80,0% 77 79,4% 15 83,3%
Osteopenia 12 30,8% 1 6,7% 18 18,6% 2 11,1%
Osteoporosis 0 0,0% 2 13,3% 2 2,1% 1 5,6%
No dafio éseo 27 69,2% 12 80,0% 77 79,4% 15 83,3%
Dafio éseo 12 30,8% 3 20,0% 20 20,6% 3 16,7%

Pico CL Normal 20 51,3% 11 73,3% 58 59,8% 14 77,8%
Osteopenia 18 46,2% 1 6,7% 27 27,8% 3 16,7%
Osteoporosis 1 2,6% 3 20,0% 12 12,4% 1 5,6%
No dafio éseo 20 51,3% 11 73,3% 58 59,8% 14 77,8%
Dafio dseo 19 48,7% 4 26,7% 39 40,2% 4 22,2%

Cadera Normal 31 79,5% 13 86,7% 88 90,7% 16 88,9%
Osteopenia 8 20,5% 1 6,7% 9 9,3% 2 11,1%
Osteoporosis 0 0,0% 1 6,7% 0 0,0% 0 0,0%
No dafio dseo 31 79,5% 13 86,7% 88 90,7% 16 88,9%
Dafio 6seo 8 20,5% 2 13,3% 9 9,3% 2 11,1%

Pico Normal 29 74,4% 11 73,3% 77 79,4% 15 83,3%

cadera Osteopenia 9 23,1% 4 26,7% 19 19,6% 3 16,7%
Osteoporosis 1 2,6% 0 0,0% 1 1,0% 0 0,0%
No dafio dseo 29 74,4% 11 73,3% 77 79,4% 15 83,3%
Dafio dseo 10 25,6% 4 26,7% 20 20,6% 3 16,7%

Cuello Normal 25 64,1% 11 73,3% 69 71,1% 13 72,2%

femoral  Osteopenia 11 28,2% 3 20,0% 23 23,7% 5 27,8%
Osteoporosis 3 7,7% 1 6,7% 5 5,2% 0 0,0%
No dafio dseo 25 64,1% 11 73,3% 69 71,1% 13 72,2%
Dafio dseo 14 35,9% 4  26,7% 28 28,9% 5 27,8%

En primer lugar, se examind la asociacidén entre la toma de
estos fadrmacos con el riesgo 6seo en pico de CL. La
relacién fue significativa (p=0.031).

Por medio de la representacién en baja dimensidédn de las
categorias de estas variables mediante el modelo simétrico
del Andlisis Factorial de Correspondencias, se evidencid
una asociacidén entre la toma de tratamiento HPRL en el
presente y en el pasado con osteopenia en pico de CL.
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Figura 52. ACM para asociacidén entre toma de tratamiento HPRL y dafio éseo en
pico de CL.
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Para la CL la relacidén fue tentativamente significativa
(p=0.056) y se evidencidé una asociacidén entre osteoporosis
en CL y haber tomado en el presente tratamiento HPRL y en
el pasado no HPRL, entre tomar en el presente y en el
pasado tratamiento HPRL y tener osteopenia (es decir,
parece que la toma en el presente de HPRL estd asociada a
dafio 6seo), y no riesgo 6seo con tomar tratamiento no HPRL
en el presente (se haya tomado tratamiento HPRL en el
pasado o no).

La asociacién del consumo de estos farmacos con el riesgo
6seo en cadera resultd significativa (p=0.029), mostrando
que puede asociarse la toma de tratamiento HPRL en el
presente y en el pasado con osteopenia en cadera y el
riesgo 6seo normal con la toma de tratamiento no HPRL, se
haya consumido en el pasado HPRL o no (Figura 53).

El resto de las variables no fueron relevantes. Es decir,
no se encontrd asociacidn significativa con dafio é6seo en
cuello femoral y pico de cadera.
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Figura 53. ACM para asociacidén entre toma de tratamiento HPRL y dafio éseo en
cadera.
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Con respecto al consumo de tratamiento HPRL en alguin
momento del pasado, aunque en la actualidad se esté tomando
fdrmaco no hiperprolactinémico, y su posible implicacién
con el riesgo éseo, no se encontrd significaciédn
estadistica. Puede ser debido a que un alto porcentaje de
la muestra ha tomado en algin momento tratamiento HPRL.

A continuacidén, se examind el efecto de los fadrmacos méas
administrados en la muestra de pacientes con el riesgo
6seo: risperidona (n=19), paliperidona (n=46), aripiprazol
(n=74) y olanzapina (n=30). No se encontrd relaciodn
significativa, aunque si se observa que de los pacientes
que tomaban risperidona, méds de la mitad (63.2%)
presentaron algun dafio 6seo. En el caso de aripiprazol el
43.2% presentaron algun dafio éseo, aunque hay que tener en
cuenta que la inmensa mayoria de estos (92%) tomaron un
tratamiento HPRL previamente.
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Tabla 38. Frecuencia de casos con/sin dafio 6seo segun tipo de farmaco actual

administrado.
Farmaco actual
Risperidona Paliperidona Aripiprazol Olanzapina
n % n % n % n %

Riesgo 6seo No riesgo 7 36,8% 21 45,7% 42 56,8% 14 46,7%

Riesgo 6seo 12 63,2% 25 54,3% 32 43,2% 16 53,3%

con algun

dafio éseo
CL Normal 11 57,9% 35 76,1% 58 78,4% 23 76,7%

Osteopenia 8 42,1% 9 19,6% 14 18,9% 5 16,7%

Osteoporosis 0 0,0% 2 4,3% 2 2,7% 2 6,7%

No dafio 11 57,9% 35 76,1% 58 78,4% 23 76,7%

dseo

Dafio éseo 8 42,1% 11 23,9% 16 21,6% 7 23,3%
Pico CL Normal 9 47,4% 26  56,5% 49 66,2% 15 50,0%

Osteopenia 8 42,1% 16 34,8% 18 24,3% 11 36,7%

Osteoporosis 2 10,5% 4 8,7% 7 9,5% 4 13,3%

No dafio 9 47,4% 26  56,5% 49 66,2% 15 50,0%

dseo

Dafio éseo 10 52,6% 20 43,5% 25 33,8% 15 50,0%
Cadera Normal 14 73,7% 38 82,6% 68 91,9% 27 90,0%

Osteopenia 5 26,3% 7 15,2% 6 8,1% 3 10,0%

Osteoporosis 0 0,0% 1 2,2% 0 0,0% 0 0,0%

No dafio 14 73,7% 38 82,6% 68 91,9% 27 90,0%

dseo

Dafio éseo 5 26,3% 8 17,4% 6 8,1% 3 10,0%
Pico cadera Normal 14 73,7% 35 76,1% 62 83,8% 21 70,0%

Osteopenia 4 21,1% 11 23,9% 12 16,2% 8 26,7%

Osteoporosis 1 53% 0 0,0% 0 0,0% 1 3,3%
Cuello femoral Normal 13 68,4% 33 71,7% 56 75,7% 19 63,3%

Osteopenia 3 15,8% 11 23,9% 16 21,6% 10 33,3%

Osteoporosis 3 15,8% 2 4,3% 2 2,7% 1 3,3%

No dafio 13 68,4% 33 71,7% 56 75,7% 19 63,3%

dseo

Dafio dseo 6 31,6% 13 28,3% 18 24,3% 11 36,7%

En el andlisis de las diferencias de masa 6sea en los
paradmetros obtenidos en la densitometria y la toma de
tratamiento APS actual (los cuatro fadrmacos mas consumidos
por la muestra) se observd que los resultados fueron no

140



significativos (Kruskal-Wallis, p>0.05). Las diferencias
obtenidas para el pico de CL se muestran en la Figura 54.

Figura 54. Diferencias en la densidad de masa ésea en el pico de CL segun
tratamiento actual.
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Por ello, con el objetivo de encontrar una posible
influencia de la farmacologia APS a la que cada paciente
estaba adherido en el pasado se analizd la toma de farmacos
(olanzapina, aripiprazol, paliperidona y risperidona) en
algin momento del seguimiento.

En este caso, un 39.8% de la muestra ha tomado olanzapina
en algun momento del seguimiento, el 51.6% ha tomado
aripiprazol, el 43.9% ha tomado paliperidona y el 52%
risperidona. A continuaciébén, se examind su posible relacidn
con el riesgo éseo (normal, osteopenia, osteoporosis). Se
evidencidé una asociacién significativa entre la toma de
risperidona y dafio 6seo en pico CL (p=0.013). Se muestran
las siguientes tendencias:

- Aripiprazol y pico de cadera => La toma de aripiprazol
se asocia con menos frecuencia de
osteopenia/osteoporosis (14.1% vs 27.1%).

- Risperidona y pico de CL => La toma de risperidona se
asocia a mayor frecuencia de osteopenia/osteoporosis
(47.8% vs 29.2%).

- Risperidona y CL => La toma de risperidona se asocia a
mayor frecuencia de osteopenia/ostecoporosis (26.1% vs
17.9%) .
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Tabla 38.

administrado en algin momento del seguimiento

Frecuencia de casos con/sin dafio éseo segUn tipo de farmaco

(presente y pasado) .

Olanzapina Aripiprazol Paliperidona Risperidona

No Si No Si No Si No Si

n % n % n % n % n % n % n % n %
cL Normal 102 76,7% 70 79,5% 80 74,8% 92 80,7% 95 76,6% 77 79,4% 87 82,1% 85  73,9%
Osteopenia 28 21,1% 14 159% 24 22,4% 18 15,8% 26 21,0% 16 16,5% 12 11,3% 30 26,1%
Osteoporosis 3  23% 4 45% 3 28% 4 35% 3 24% 4 41% 7 66% 0 0,0%
PicoCL Normal 85 63,9% 50 56,8% 60 56,1% 75 658% 80 64,5% 55 56,7% 75 70,8% 60 52,2%
Osteopenia 37 27,8% 26 29,5% 34 31,8% 29 254% 29 23,4% 34 351% 21 19,8% 42 36,5%
Osteoporosis 11 8,3% 12 13,6% 13 12,1% 10 8.8% 15 12,1% 8 82% 10 9,4% 13 11,3%
Cadera Normal 115 86,5% 77 87,5% 89 83,2% 103 90,4% 109 87,9% 83 85,6% 94 88,7% 98 852%
Osteopenia 17 12,8% 11 12,5% 18 16,8% 10 8,8% 15 12,1% 13 13,4% 11 10,4% 17 14,8%
Osteoporosis 1 08% 0 00% O 00% 1 09% 0 00% 1 10% 1 09% 0 0,0%
Pico Normal 107 80,5% 69 78,4% 78 72,9% 98 86,0% 99 79,8% 77 79,4% 87 82,1% 89 77,4%
cadera Osteopenia 25 18,8% 16 18,2% 26 243% 15 13,2% 21 16,9% 20 20,6% 17 16,0% 24 20,9%
Osteoporosis 1 08% 3 34% 3 28% 1 09% 4 32% 0 00% 2 19% 2 1,7%
Cuello  Normal 100 75,2% 57 64,8% 69 64,5% 88 77,2% 89 71,8% 68 70,1% 81 76,4% 76 66,1%
femoral Osteopenia 26 19,5% 25 28,4% 29 27,1% 22 19,3% 27 21,8% 24 24,7% 22 20,8% 29  252%
Osteoporosis 7 53% 6 68% 9 84% 4 35% 8 65% 5 52% 3 28% 10 8,7%

Aparicion del dafio éseo. Punto de corte de valor de prolactina.

No se encontrd una correlacidn significativa entre el
numero de meses en tratamiento y el valor de PRO méxima en

ese periodo.
segun el dafio 6seo presente se utilizdé la curva ROC, y el
(entre presente y pasado).

valor de PRO méaxima

La clasificacidén no fue correcta para CL, pico de CL y

cuello femoral.

Sin embargo,
cadera y pico de cadera.

- Danio 6seo en cadera.

Area:

Posible punto de corte:
(70.8%)

— Especificidad

(0.520-0.756) .

0.638
PRO = 45.05
(50%)

se obtuvo un posible punto de corte para

Para intentar estimar un punto de corte de PRO

=> Sensibilidad
(Figura 55).
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Figura 55. Curva ROC de estimacidédn de dafio é6seo en cadera segun nivel de
PRO.
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Figura 57. Tipo de dafio 6seo en cadera segun nivel de PRO méxima.
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- Dafio 6seo en pico de cadera. Area: 0.620 (0.523-0.718).
Posible punto de corte: PRO =44.15 => Sensibilidad (70%)

Especificidad (50%) (Figura 58).

Figura 58. Curva ROC de estimacidén de dafio 6seo en pico de cadera segun
nivel de PRO.
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Figura 59. Presencia/ausencia de dafio éseo en pico de cadera segun nivel
de PRO maxima.
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Figura 60. Tipo de dafio 6seo en pico de cadera segun nivel de PRO
maxima.
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Disfuncién sexual

Caracteristicas de la muestra experimental y control

Las caracteristicas de la muestra se recogen en la 39. La
muestra estd compuesta por 113 pacientes (de un total de 154
ya que 22 no eran sexualmente activos) de entre 22 y 63 afios,
principalmente hombres (n=69, 61.1%), con una edad media de

43.97 £+ 9.51 afios. Para las mujeres (n=44, 38.9%), la edad
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media fue de 42.77 £ 10.05. Un 75.9% de la muestra estaba
soltero, un 13.4% casado o en pareja, un 9.8% separado o
divorciado y el 0.9% restante wviudos. En cuanto a la
situacién laboral de los pacientes, destaca que casi la mitad
de la muestra han sido incapacitados permanentemente (n=54,
48.2%), un 13.4% se encuentran en paro sin subsidio, un 20.5%
trabajando y un 8% en paro con subsidio. El 3.6% eran
estudiantes. Ademds, un 25% de la muestra son analfabetos,
un 16.1% tienen estudios de primaria, un 30.4% estudios de
secundaria, bachillerato o FP y un 28.6% de la muestra han
cursado estudios superiores.

En cuanto al diagnéstico «clinico segtn CIE10 de los
pacientes, un 41.6% fueron diagnosticados con esquizofrenia
paranoide (n=47, 196.68 * 119.15 meses de enfermedad), un
13.3% con esquizofrenia (n=15, 161.20 £ 100.26 meses) y un
18.6% con trastorno bipolar (n=21, 220.81 + 104.02 meses).
La media del tiempo de enfermedad fue de 197.96 + 111.49

meses.

Tabla 39. Caracteristicas clinicas y sociodemograficas de los pacientes.

Caracteristica N=113

Edad (afios) 43.5+9.7
<30, n (%) 9(8.0)
30-40, n (%) 38 (33.6)
41-50, n (%) 33(29.2)
> 50, n (%) 33(29.2)

Sexo (hombres), n (%) 69 (61.1)

Diagndstico CIE10

Esquizofrenia paranoide F20.0 47 (41.6)

Esquizofrenia F20 15 (13.3)

Trastorno bipolar F31 21 (18.6)

Otros 30 (26.5)
Tiempo de enfermedad (meses) 197.96 (111.49)
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La comorbilidad médica se resume en la Tabla 40.

Tabla 40. Prevalencia de comorbilidad médica entre de los sujetos sexualmente

activos.

Comorbilidad médica N=113

Enfermedades cardiovasculares
Angor, n (%) 1 (0.88%)
Insuficiencia cardiaca, n (%) 2 (1.77%)
Nefropatia diabética 1 (0.88%)
Insuficiencia renal TFG<60 3 (2.65%)
Apnea obstructiva del suefio 5 (4.42%)
Proteinuria 1 (0.88%)
Placas aterosclerdticas 1 (0.88%)
Otras cardiovasculares 2 (1.77%)
Fumador actual 39 (34.51%)
Historial familiar de enfermedad vascular 38 (33.62%)
Obesidad (IMC>30) 43 (38.05%)
Hipertension arterial 23 (20.35%)
Hipercolesterolemia 50 (44.25%)
Diabetes mellitus 14 (12.39%)

Practicamente la totalidad de la muestra no sufria de
enfermedades cardiovasculares que pudieran suponer una
causa para la presencia de DS.

En relacidén con la presentacidén de enfermedades
concurrentes: el 44.25% mostraba hipercolesterolemia, el
12.39% sufrian de diabetes mellitus, el 20.35% padecian
hipertensidén arterial y un 38.05% eran obesos con un indice
de masa corporal superior a 30. Ademés, el 13,6% de mujeres
presentaron amenorrea en el momento actual.

Los tratamientos farmacoldgicos concomitantes més
consumidos fueron por orden decreciente: 48,7%
benzodiacepinas, 18,2% de hipolipemiantes (estatinas),

10, 6% colecalciferol, 8,3% antidiabéticos (metformina),
6,1% antidiabéticos (insulina), 5,8% hipotensores
antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA
I1), 5,8% carbonato calcico, 5,7% hipotensores inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECAS), 5,6%
tramadol y diuréticos en un 4,6% (Figura 61). Se encontrd
una relacidén significativa entre presencia de DS y consumo
de benzodiacepinas mediante la prueba Ji-cuadrado
(p=0.0022, Coef. Contigencia=0.231).
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Las principales caracteristicas del grupo control para el
estudio de la DS se describen en la Tabla 41.

Tabla 41. Principales caracteristicas del grupo control.

Comorbilidad médica N=82
Edad media 52.63 (7.09)
Sexo
Hombres 43 (52.43%)
Mujeres 39 (41.57%)
Enfermedades cardiovasculares
Angor, n (%) 2 (2.43%)
Otras cardiovasculares 2 (1.77%)
Fumador actual 11 (13.41%)
Historial familiar de enfermedad vascular 30 (36.60%)
Obesidad (IMC>30) 23 (28.04%)
Hipertension arterial 21 (25.60%)
Hipercolesterolemia 23 (28.05%)
Diabetes mellitus 6 (7.32%)

Los tratamientos concomitantes mas consumidos en el grupo
control fueron los hipolipemiantes (12.10%) seguidos de los
antihipertensivos (10.97%).

Figura 61. Tratamientos farmacoldégicos no psiquidtricos consumidos por la

o)

muestra de pacientes segtn tipo (prevalencia %) .

20,00%
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10,00%
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B Grupo experimental Grupo control

148



Tabaco, alcohol y sustancias de abuso

En la Tabla 42 se muestra la frecuencia de consumo de
alcohol, tabaco y drogas. El1 tipo de alcohol mas consumido
es la cerveza de 330cc (22.1%) y de 125cc (6.2%).

Respecto del consumo de tabaco, cabe destacar que el 42.5%
de la muestra se declara fumador actual, el 34.5% no fuma y
el 33% es exfumador.

Las drogas mas frecuentemente consumidas en el pasado fueron
setas (8%), marihuana (36.3%), hachis (31.9%), cocailna
(19.5%), speed (12.4%), droga de sintesis (10.6%), popper
(5.4%) vy heroina (7.1%). La droga mas consumida en 1los

ultimos tres meses fue la marihuana (4.4%) (Tabla 42).

Tabla 42. Consumo de alcohol, tabaco y drogas.

N=113
Alcohol
Vino tinto, n (%) 9 (8)
Otro tipo, n (%) 2 (1.8)
Cava, n (%) 3(2.7)
Cerveza 330cc 25 (22.1)
Cerveza 125cc 7 (6.2)
Copa 40cc 5 (4.5)
Tabaco
No fumador 65 (57.5)
Fumador 48 (42.5)
Drogas en el pasado
Setas 9(8)
Marihuana 41 (36.3)
Hachis 36 (31.9)
Cocaina 22 (19.5)
Speed 14 (12.4)
Droga de sintesis 12 (10.6)
Popper 6(5.4)
Heroina 8(7.1)
Drogas consumidas en los dltimos tres meses
Marihuana 5(4.4)
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Calidad de vida (WHO)

De acuerdo con la escala WHOQOL-BREF, guardan cierta
relevancia los siguientes datos: el 21,2% afirmaba que
debido al dolor fisico tenia leve dificultad para realizar
las actividades que le gustaban, el 22,1% no era capaz de
aceptar su apariencia fisica (nada o un poco) y el 46% no
estaba satisfecho con su vida sexual (nada o un poco).

Se encontraron relaciones significativas entre la presencia
de DS y los insatisfechos con su actividad sexual
(p=0.043), estableciéndose una relacidn directa entre DS vy
menor nivel de calidad de vida (Tabla 43).

Tabla 43. Puntuaciones en los items de la escala WHO de calidad de vida y
frecuencia de respuesta.

. Mediana Extre
Media global

(n=113) global Nada Unpoco Lonormal Bastante mada

n:
(n=113) mente
3 Dolor fisico 1.7 1.00 59.3% 21.2% 9.7% 9.7% 0.0%
11 Apariencia fisica 3.10 3.00 3.5% 18.6% 46.9% 26.5% 4.4%
21 Vida sexual satisfactoria 261 3.00 11.5% 34.5% 39.8% 9.7% 4.4%

Nivel de prolactina

El nivel mediano de PRO en la muestra fue de 46.1 * 33.1.
De los 113 pacientes, el 54% (n=61) presentaban PRL normal
y el 46% (n=52) presentaron HPRL. El 39.8% de la muestra
tomaba tratamiento considerado hiperprolactinémico
(risperidona, paliperidona, amisulprida, haloperidol,
olanzapina a dosis mayores a 1bmg diarios o levopromacina)
(n=45) vy el 60.2% restante estaban adheridos a un
tratamiento no hiperprolactinémico (n=68) (aripiprazol,
olanzapina a dosis menores o iguales a 15mg diarios,
quetiapina, ziprasidona, clozapina y caripracina). También
se tuvieron en cuenta otros hiperprolactinémicos tomados en
el pasado (zuclopentixol, flufenazina, trifluoperazina,
tioridazina, perfenazina y pimozida).

Se encontrd una relacidn estadisticamente significativa
entre el género y los niveles de HPRL (p=0.012) siendo
mayor en las mujeres. De entre los hombres (n=69), el 63.8%
de ellos presentaba niveles de PRL normales, frente al
36.2% que presentaba HPRL. Sin embargo, en el caso de
mujeres (n=44), el 61.4% de ellas presentaba HPRL, frente
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al 38.6% gque presentaba niveles normales. El nivel mediano
de PRO para los hombres (n=69) fue de 37.70 £ 20.88 y el
mismo valor para las mujeres fue de 60.90 = 33.03. Se
identificé HPRL en un rango superior a 51 ng/ml en el 36.2%
de los varones versus el 61.4% en las mujeres.

No se detectaron diferencias estadisticamente
significativas en los niveles de PRL (PRL normal e HPRL) vy
el grado de DS entre aquellos pacientes fumadores y no
fumadores (Test de Fisher, p>0.05). Tampoco se encontrd una
relacidén significativa con ninguna droga de abuso, consumo
de alcohol ni antecedentes. Se encontrd una relacidn
significativa entre presencia de DS y consumo de
benzodiacepinas (p=0.022).

Registro de actividad sexua

En funcidén de la orientacidn sexual descrita en la escala
Kinsey modificada, el 78.8% de los pacientes se reconocid a
si mismo como heterosexual, el 3.5% bisexual, el 4.4%
homosexual y el 13.3% no lo sabia con exactitud (Figura
62) . E1 22.1% mantenia una relacidén exclusivamente mondgama
con la misma pareja y el 3.5% una relacidén no mondgama. El
74.3% aseguraba mantener relaciones sexuales con otra
persona y el 25,7% solo practicaba la masturbacién.

Figura 62. Orientacidn sexual (prevalencia%).

= Bisexual = Heterosexual Homosexual No lo sabe

Teniendo en cuenta los resultados de los items 5, 6 y 7 de
la escala Kinsey, el 73.3% de los pacientes se consideraban
activos sexualmente (n=113) y el 26.7% se consideraban no
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activos del total de pacientes que contestaron a esta
escala (n=154).

Entre los pacientes activos sexualmente, el 37,68% de los
hombres y el 40,91% de las mujeres consideraba que el sexo
era importante; 27,54% de varones y 43,18% de mujeres
declard poca importancia y el 28,99% de hombres y 13,64% de
mujeres lo calificd como muy importante. En referencia al
grado de satisfaccidén sexual: el 5,80% de los hombres y el
22,73% de las mujeres manifestaron sentirse muy
satisfechos; algo satisfechos el 17,40% de los hombres y el
18,18% de las mujeres; 28,98% de hombres y 9,09% de mujeres
sentian algo de insatisfaccién; muy insatisfechos el 10,14%
de hombres y el 6,82% de mujeres y aquellos gue no se
sentian ni satisfechos ni insatisfechos fueron el 37,68% de
hombres y 43,18% de mujeres (Tabla 44).

Tabla 44. Frecuencia (%) de la actividad sexual segun la escala Modificada
del Kinsey Institute.

Importancia del sexo (n=113) Grado de satisfaccion sexual (n=113)

N Hombres N Mujeres N Hombres N Mujeres

(n=69) (n=44) (n=69) (n=44)

Nada importante 3 4,34% 1 2.27% Muy 4 5,80% 10 22,73%
satisfecho

Poco importante 19 27,54% 19 43.18% | Algo 12 17,40% 8 18,18%
satisfecho

Importante 26 37,68% 18 40,91% | Ni 26 37,68% 19  43,18%
satisfecho,

ni
insatisfecho

Muy importante 20  28,99% 6 13,64% | Algo 20  28,98% 4 9,09%
insatisfecho

Extremadamente 1 1,45% 0 0% Muy 7 10,14% 3 6,82%

importante insatisfecho

Afectacion hormonal

De forma general, el andlisis de correlacién no permite
concluir que exista una relacidén lineal entre los niveles
de PRO y los niveles hormonales (coeficientes de
correlacidén de Pearson cercanos a 0 y p>0.05) ni de manera
global ni teniendo en cuenta el sexo. Las Tabla 45 y 46
muestran valores hormonales en funcidén del grado de
severidad de HPRL y el sexo que presentan los pacientes. Se
encuentran diferencias significativas en los niveles de PRO
(p=0.000), mayores cuanto mas severo es el grado de HPRL.
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En la Figura 63 se observan los niveles de testosterona
segun el grado de severidad de la HPRL y segln sexo
(izquierda para hombres y derecha para mujeres) . En dicho
grafico se puede ver como a medida que aumenta el grado de
severidad de la HPRL, los niveles de testosterona suben en
mujeres y bajan en hombres. Si correlacionamos los niveles
de PRO con los niveles de testosterona se obtiene un
coeficiente de correlacidén de Pearson global para toda la
poblacién significativo y se observa una relacidédn inversa
(p=0.02, r=-0.239). Si segmentamos la poblacidédn por sexo,
se obtiene también una relacidn inversa y significativa
para el caso de los hombres (p=0.039, r=-0.274). Sin
embargo, no resulta significativa para el sexo femenino,
donde ademés se puede observar que la relacidén es directa
(p=0.326, r=0.164).

Tabla 45. Alteracidén hormonal en funcidén del nivel de HPRL que
presentan los pacientes de sexo masculino.

No HPRL HPRL leve HPRL moderada o p-valor
Alteracién hormonal

(n=45) (n=27) grave (n=14)
TSH 2.2(1.3) 2.3(1.4) 2.2(0.7) 0.792
T4 LIBRE 1.3 (0.4) 1.3 (0.3) 1.1 (0.1) 0.087
FSH 4(3.1) 3.6 (4.1) 6.9 (11.8) 0.329
LH 4.2 (2.8) 4.7 (4) 5.7 (7.9) 0.597
PRO 5(7) 35.2(17.1) 78.1(15.7) 0.000
TESTOSTERONA 350.3(234.8) 276.5(93.2) 262.4(263.9) 0.150
INSULINA 12.2 (15.4) 9.5 (6.5) 8.8(2.7) 0.497
HOMA 2.7 (3.1) 2.2 (1.8) 1.9 (1) 0.390
BETA 134 (153) 107 (111) 104 (139) 0.313
CORTISOL 12.5(8.1) 13.5(7.4) 10.7 (6) 0.587
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Tabla 46. Alteracidén hormonal en funcidén del nivel de HPRL que

presentan los pacientes de sexo femenino.

1200,00

800,00

600,00

Testosterona

200,00

No HPRL HPRL leve HPRL moderada o p-valor
Alteracion hormonal
(n=45) (n=27) grave (n=14)
TSH 2.8 (0.7) 2.3(1.9) 2.5(2.2) 0.322
T4LIBRE 1.3(0.4) 1.2 (0.5) 1.2 (0.2) 0.962
FSH 32.8 (41.6) 7.5 (41.6) 5.9 (2.5) 0.288
LH 21.8(11.1) 11.7 (18.8) 8.7 (13.7) 0.224
PRO 12.8 (10.9) 31.4(12.5) 60.7 (13.4) 0.000
TESTOSTERONA 16.1 (20) 28.6 (10.7) 33.8(29.7) 0.088
INSULINA 12.3(14.2) 8.2 (4.7) 10.7 (5.5) 0.202
HOMA 3.1(3.5) 1.8(1) 2.3(1.3) 0.196
BETA 169.5 (140.5) 108 (79.5) 197 (92) 0.097
CORTISOL 14.6 (4.5) 13.6 (6.2) 13.9(2.4) 0.616
Figura 63. Niveles de la hormona testosterona segun el grado de
severidad de HPRL y de sexo de los pacientes.
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También se observa una relacidn directa altamente
significativa entre los niveles de PRO y la hormona FSH

para hombres

(p=0.008,r=0.346)

(Figura 64).
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Figura 64. Niveles de la hormona FSH segtin el grado de severidad de
HPRL en hombres.
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En cuanto al estudio de las alteraciones hormonales en
pacientes tratados con farmacos hiperprolactinémicos contra
no hiperprolactinémicos, la prueba U de Mann-Withney reveld
que existe una relacidén significativa entre el tipo de
fadrmaco que se le administra actualmente y la PRO (p-
valor<0.000) (Tabla 47), por otro lado se muestra una
relacién altamente significativa entre el tipo de farmaco
administrado en el pasado y el cortisol (p=0.003). En el
resto de los casos, las diferencias fueron no
significativas (p>0.05).
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Tabla 47.

Alteracidén hormonal en funcién del tipo de farmaco

administrado.

Actual Pasado

Farmaco no p- Farmaco no Farmaco p-valor
Alteracion Farmaco HPRL

HPRL (n=61) valor | HPRL HPRL
hormonal (n=40) (n=20) (n=61)
TSH 2.3(1.4) 2.4 (1.5) 0.351 | 2.5(1.3) 2.3(1.2) 0.527
T4LIBRE 1.2 (0.5) 1.3(0.3) 0.823 | 1.3(0.4) 1.2 (0.4) 0.145
FSH 5.1(5.3) 5.5 (5.9) 0.920 | 5.9(2.6) 4.6 (5.6) 0.394
LH 6.2 (13.1) 5.6 (5.6) 0.175 | 6.7 (3.4) 6.1(13.2) 0.957
PRO 8.3(11.9) 39.5(29.4) 0.000 | 26.4(34) 13.1(22.8) 0.118
TESTO 225 (441.2) 215.1(271.8) 0.240 | 215.1(257.5) 191.7(313.6) 0.467
INSULINA 10.6 (9.7) 9.7 (13.2) 0.753 | 9.6(9.2) 10.7 (13) 0.545
HOMA 2.3(2.4) 2.3(3.1) 0.784 | 2.2 (1.4) 2.4(3.3) 0.767
BETA 135 (135.5) 141 (151) 0.593 | 170.5(279) 132.5 (118) 0.337
CORTISOL 14.2 (6) 12.7 (5.2) 0.082 | 10.1(4.9) 14.4 (6) 0.003
Si tenemos en cuenta el sexo de los pacientes, en los

hombres, se observan relaciones significativas entre el
tipo de fadrmaco administrado en la actualidad y la PRO

(p=0.000) y la testosterona
fdrmaco administrado con anterioridad,
relacidén altamente significativa con el cortisol

Por Ultimo, cabe destacar,

significativo,

farmaco del pasado y la hormona FSH

(p=0.01) .

que, a pesar de no ser
se observa una relacidén entre el tipo de

(p=0.051) .

En cuanto al tipo de
se muestra una
(p=0.002) .
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Tabla 48.

Alteracidén hormonal en funcién del tipo de farmaco

administrado para hombres.

Actual Pasado

Farmaco no p-valor | Farmaco no Farmaco p-valor
Alteracion Farmaco HPRL

HPRL (n=35) HPRL HPRL
hormonal (n=24)

(n=12) (n=35)

TSH 2.2(3.2) 2.2(2.8) 1.000 | 2.2(2.7) 2.1(3.1) 0.851
T4LIBRE 1.3 (1.6) 1.3 (1.4) 0.182 | 1.3(1.5) 1.3 (1.5) 0.661
FSH 4.1(5.9) 3.7(7) 0.699 | 6(7.2) 3.5(5.1) 0.051
LH 5.1(6.2) 43 (6.3) 0.543 | 5.4(6.8) 4.1(5.8) 0.177
PRO 5(9) 38.8 (44.7) 0.000 | 20(43.4) 8.1(21.1) 0.342
TESTO 366.4 (543.2) 282.3(325.5) 0.010 | 301.8(386.2) 317.2(483.1) 0.395
INSULINA 10.4 (17.1) 9.7 (21.3) 0.641 9(9.9) 11.9(20.7) 0.169
HOMA 2.4 (4) 2.3(5.1) 0.722 | 2.2(2.9) 2.7(5.2) 0.276
BETA 125 (248) 151 (227) 0.752 | 151(195) 126 (248) 971
CORTISOL 13.7 (17.8) 12.6 (15.2) 0.130 | 9(11.7) 14.3 (18.4) 0.002

Teniendo en cuenta solo el sexo femenino,
relaciones significativas entre la PRO y el tipo de férmaco
y la PRO y el tipo de farmaco administrado

actual

en el pasado

(p=0.002)
(p=0.039) .

se observan

Tabla 49. Alteracidén hormonal en funcién del tipo de farmaco administrado para
mujeres.
Actual Pasado
Alteracion Férmaco no Farmaco HPRL b Frmacono  Farmaco prvalor
HPRL (n=26) valor | HPRL (n=8)  HPRL
hormonal (n=16) (n=29)
TSH 2.4 (2.9) 2.6 (4.1) .162 3.3(3.7) 2.5(2.9) 173
T4LIBRE 1.2(1.3) 1.3 (1.5) .053 1.3(1.5) 1.2 (1.3) 122
FSH 13.5(57.7) 8.3 (45.6) 442 5.9 (8.9) 10.9 (46.9) .789
LH 21(27.7) 10(17.9) .095 13.9(21) 17.1(25.5) .981
PRO 15.4 (27.1) 41.8 (58.8) .002 | 47.2(60.7) 16.1(31.4) .039
TESTO 24.5 (35.3) 27.7 (36.2) .860 | 25.1(51) 26.5 (34.5) .752
INSULINA 10.6 (14.4) 9.7 (16.3) .988 16.3 (23.1) 10.5 (15.1) .285
HOMA 2.1(4.3) 2.3(3.4) .817 | 2.7 (4.3) 2.1(4.3) .545
BETA 168 (225) 103 (260) .553 | 409 (639) 165 (200) .138
CORTISOL 14.7 (16.9) 12.7 (14.5) .213 12.7 (15.5) 14.5 (16.8) .752
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A continuacién, se estudiaron las posibles alteraciones
hormonales que pudiesen existir en relacidén con los efectos
secundarios de la escala UKU més frecuentes en la muestra
de pacientes, analizando las diferencias entre la ausencia
del sintoma y la presencia de este de cualquier grado. En
este sentido, la prueba U de Mann-Withney reveld que existe
una relacidén significativa entre:

- Amenorrea (mujeres) y hormona Beta (ausencia(n=27):
136 (108); presencia (n=3): 301; p=0.014);

- Disfuncidn eréctil (hombres) y testosterona (ausencia
(n=29): 378.4 (260.8); presencia (n=29): 301.3
(147.4); p=0.041);

- Eyaculacién (hombres) y testosterona (ausencia (n=31):
354.4 (278.4); presencia (n=27): 301.3 (160.5);
p=0.042);

- Amnesia y FSH (ausencia: 4.1 (5); presencia: 6.1
(9.2); p=0.016) y amnesia y LH (ausencia: 5.5 (4.2);
presencia: 8.6 (20.8); p=0.028);

- Aumento en la duracién del suefio y hormona TSH
(ausencia: 2.02 (0.9); presencia: 2.5 (1.7); p=0.04);
insulina (ausencia: 8.7 (3.6); presencia: 10.9 (14.1);
p=0.018) y HOMA (ausencia: 1.9 (1l); presencia: 2.4
(3.3); p=0.014);

- Aumento del peso y T4libre (ausencia: 1.4 (0.6);
presencia: 1.2 (0.3); p=0.037), testosterona
(ausencia: 272.1 (470.6); presencia: 153.2 (271);
p=0.006); insulina (ausencia: 1.9 (1.4); presencia:
2.3 (3); p=0.004), y HOMA (ausencia: 1.9 (1.4);
presencia: 2.3 (3); p=0.009);

- Somnolencia y beta (ausencia: 113 (95); presencia: 185
(155.5); p=0.009);

- Dificultad en la concentracidédn y testosterona
(ausencia: 107.4 (274.2); presencia: 265.3 (332.6);
p=0.0106).

No se detectaron diferencias significativas para el resto
de las hormonas y los efectos secundarios: Menorragia
(mujeres), lubricacién vaginal (mujeres), rigidez,
disminucidén de la duracidén del suefio, disfuncidn orgésmica,
astenia, depresidén, tensidn, parestesias y disminucidn del
deseo sexual.
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Frecuencia e intensidad de la disfuncién sexual. Comparacion con grupo control.

Se identificaron notables diferencias en la prevalencia de
DS entre el grupo experimental (n=113) y el grupo control
(n=82) .

Por medio de la escala PRSexDQ-SALSEX se observd para el
grupo experimental que el 56.6% de la muestra (n=64)
presentaba DS (leve: 9.7%, moderada: 22.1% y severa:
24.8%) . Mientras que en el grupo control la prevalencia se
establecidé en el 41.46% (n=34) (leve: 12.05%, moderada:
17.65% y severa: 11.76%) (Figura 65).

Figura 65. Prevalencia de DS segtn la intensidad en la escala SALSEX.
Comparacidén entre grupo experimental y control.
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Al estratificar la prevalencia de DS por el género se
encontrd que el 59.4% de los hombres y 52.3% de las mujeres
para el grupo experimental sufrian DS en comparacién al
46.51% de los hombres y 35.90% de las mujeres en el grupo
control.
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Figura 66. Prevalencia de DS segin la escala SALSEX en funcidén del género en
los grupos experimental y control.
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En relacidén con la comunicacidén de la DS en el grupo
experimental sucedid de forma espontanea en el 26.2% de los
casos (83,6% de hombres frente al 16.4% de mujeres). En
cuanto a la aceptacidén de la DS el 22.4% de la muestra
global afirmbé su gran malestar con la DS y pensd en
abandonar el tratamiento (85,7% hombres frente a 14.3% de
mujeres). Para el grupo control la no aceptacidn se situta
en el 9.75% (100% de hombres).

La frecuencia de coito, relacidén sexual y masturbacidén de
los pacientes segln niveles de DS medidos mediante los
items 5, 6 y 7 de la escala Kinsey modificada aparece en
las Figura 67, 68 y Figura 69.
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Figura 67. Frecuencia de coito de los pacientes, evaluada
mediante la escala Kinsey modificada segUn las categorias de
DS de la escala SALSEX (no DS, DS leve, DS moderada o severa)

e HPRL (sin HPRL, HPRL leve, HPRL moderada o grave).
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Figura 68. Frecuencia de relacidén sexual de los pacientes,
evaluada mediante la escala Kinsey modificada segUn las
categorias de DS de la escala SALSEX (no DS, DS leve, DS
moderada o severa) e HPRL (sin HPRL, HPRL leve, HPRL moderada
o grave) .
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Figura 69. Frecuencia de masturbacién de los pacientes,

evaluada mediante la escala Kinsey modificada segun las

categorias de DS de la escala SALSEX (no DS, DS leve, DS
moderada o severa) e HPRL (sin HPRL, HPRL leve, HPRL moderada

o grave) .
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Aunque no se encontraron diferencias significativas entre
hombres y mujeres del grupo experimental en la puntuacién
total de la escala PRSexDQ-SALSEX (prueba U de Mann-
Whitney, p>0.05), la puntuacidén total de los hombres fue
superior a la de las mujeres en el desinterés por el sexo
(p=0.035) y con relacidén al retraso para conseguir la
eyaculacién o alcanzar el orgasmo (p=0.040) (Table 50). En
el grupo control tampoco se puede destacar ninguna
diferencia significativa respecto al total, pero si los
hombres punttan de forma superior a las mujeres en el
retraso para conseguir la eyaculacidén u orgasmo (p=0.046).
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Tabla 50. Resultados (estimacién de puntos) de la escala PRSexDQ-SALSEX en la
muestra global experimental, total de hombres, total de mujeres, hombres con
DS, mujeres con DS y comparativa entre géneros (p-valor).

Muestra global (n=113)

Incapacidad para Dificultad de Aceptacion/deseo Puntuacidn total

Pérdida de Ret ) .
erdida de - Retraso eyacular/anorgas  ereccion/baja  de abandonar el

deseo eyaculacion/ . .
sexual ST mia Iubltlcauon tratamiento por la
vaginal DS

Media 0.77 0.64 0.70 0.99 1.28 4.02
Mediana 0.00 0.00 0.00 1.00 1.00 3.00
Desviacién 1.04 0.96 0.95 1.08 1.26 4.43
Rango 2.00 1.00 1.00 2.00 2.50 7.00
intercuartilitico

Muestra total de hombres (n=69)
Media 0.93 0.78 0.83 1.13 1.38 4.55
Mediana 0.00 0.00 0.00 1.00 2.00 4.00
Desviacién 1.08 1.03 0.98 1.15 1.27 4.70
Rango 2.00 2.00 2.00 2.00 3.00 8.00
intercuartilitico

Muestra total de mujeres (n=44)
Media 0.52 0.41 0.50 0.77 1.14 3.18
Mediana 0.00 0.00 0.00 0.00 1.00 1.50
Desviacién 0.93 0.82 0.88 0.94 1.23 3.87
Rango 1.00 0.75 1.00 1.75 2.00 6.75
intercuartilitico

Hombres con DS (n=41)
Media 1.56 1.32 1.39 1.90 2.32 7.66
Mediana 2.00 1.00 1.00 2.00 2.00 7.00
Desviacién 0.98 1.04 0.92 0.86 0.72 3.64
Rango 1.00 2.00 1.00 2.00 1.00 6.50
intercuartilitico

Mujeres con DS (n=23)
Media 1.00 0.78 0.96 1.48 2.17 6.09
Mediana 1.00 0.00 1.00 1.00 2.00 6.00
Desviacién 1.09 1.00 1.02 0.79 0.78 3.27
Rango 2.00 1.00 2.00 1.00 1.00 6.00
intercuartilitico

Hombres versus mujeres con DS (n=64)
p-valor 0.035 0.040 0.076 0.069 0.476 0.105

Si se tiene en cuenta solo la muestra de pacientes con DS,
se observa una tendencia creciente entre las puntuaciones
de la escala SALSEX y el grado de severidad de la HPRL
(Figuras 70 y 71). Si analizamos la relacidn entre las
puntuaciones de la escala SALSEX y los valores numéricos de
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PRO, la relacidén resulta directa y significativa (r=0.284,
p=0.023).

Figura 70. Puntuacién total en la escala SALSEX para hombres y mujeres segun
su grado de severidad de HPRL.
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Figura 71. Puntuacidén total en la escala SALSEX para pacientes con DS
segun su grado de severidad de HPRL.
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En paciente sin DS la PRO maxima mediana es de 50.9

(44.75), en pacientes con DS leve es de 32.4 (61.30), en
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pacientes con DS moderada es de 28.2 (52.15) y en pacientes

con DS intensa es de 55.95 (59.90).

Si se analiza la puntuacidén en la escala SALSEX en aquellos
pacientes con DS segun nivel de HPRL se observa que los
pacientes del grupo HPRL presentan mayores valores en la
escala SALSEX que aquellos del grupo PRL Normal (Figura
72) .

Figura 72. Puntuacién global en la escala SALSEX en pacientes con DS segun el

grupo de afeccién de HPRL.
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Se compararon los diferentes valores de PRL con los cuatro
grados de severidad de DS, a la vez que se establecid una
comparacién del grado de DS severa frente al resto. Se
encontré una relacidén altamente significativa entre 1los
niveles de PRL y DS (p=0.004 y p=0.009, respectivamente). La
Tabla 51 muestra los items de la SALSEX divididos en tres
categorias: DS intensa, DS leve/ moderada o ausencia de DS
y su relacidén con las cifras de PRL.
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Tabla 51. Frecuencia (%) de DS en pacientes con afeccidén intensa por
severidad de HPRL.

DS intensa (n=28)

. Descenso de Retraso Anorgasmia/ Problemas de
Prolactina Muestra global L . . . -, s
N con DS libido eyaculacién/orgas incapacidad Ereccién/lubricacién
mo para eyacular

PRL normal 13 9(42.86%) 11 (45.80%) 9 (47.37%) 9 (50%) 8 (44.44%)

HPRL 15 12 (57.14%) 13 (54.23%) 10 (52.63%) 9 (50%) 10 (55.56%)
DS leve/moderada (n=36)

PRL normal 25 10 (62.5%) 8 (80%) 8 (72.73%) 4 (80%) 6 (66.67%)

HPRL 11 6(37.5%) 2 (20%) 3(27.27%) 1 (20%) 3(33.33%)
Ausencia de DS (n=49)

PRL normal 23 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

HPRL 26 0(0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Relacién entre prolactina y severidad de DS. Impacto del tratamiento antipsicotico

La puntuacién global de la escala PRSexDQ-SALSEX y el valor
mas alto de PRL (actual o en el pasado) se relacionan de
manera directa y significativa (r=0.204, p=0.030). La
relacidén entre los valores de PRL maximos asociados al
tratamiento APS presente y el méds elevado en el pasado, y
la intensidad de DS (leve, moderada, intensa) resultd
significativa (p=0.036), y altamente significativa en el
caso de la PRL méaxima con el farmaco actual (p=0.001). Sin
embargo, no se encontrd esta relacidn entre los valores
méximos de PRL con DS leve o moderada. Ademds, los
pacientes con DS intensa tienen valores de PRL maxima mas
altos (mediana=43.7, rango intercuartilico=38.9) que con DS
leve-moderada o sin DS (mediana=19.6, rango
intercuartilico=30.7) (p=0.001) (Figura 73).

Figura 73. Frecuencia (%) HPRL segun DS.
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Por otro lado, si se analiza la PRL méds alta entre el
momento presente y pasado en los sujetos con o sin DS
intensa, puede observarse como nuevamente la tendencia es
que aquellos que presentan DS intensa, tienen valores de
PRL maxima méds altos (mediana=43, rango
intercuartilico=48.30 versus mediana=55.95, rango
intercuartilico=59.90). Esta diferencia resultd no
significativa pero cercana a la significacidén (p=0.054).
Ademéas, si se analiza la relacidén entre el grado de DS y la
aparicién de HPRL, la relacidén resulta no significativa,
pero puede observarse que los pacientes de DS intensa se
asocian con un mayor porcentaje de HPRL.

Valor de prolactina maxima con el antipsicotico actual y su relacién con la disfuncion
sexua

Los resultados gque se exponen a continuacidén se muestran
para grupos de PRL normal e HPRL obtenidos a partir del
valor de PRL méds alto en relacidédn con el APS actual del
participante. Los 113 voluntarios se clasificaron en dos
grupos: PRL normal (en el presente) (n=87) e HPRL (en el
presente) (n=26).

Una nueva agrupacién de los pacientes permite encontrar una
relacién significativa entre la HPRL y todas las formas
posibles de clasificacién de los grupos de DS: 1) con
cuatro niveles de DS (no DS, leve, moderada, intensa)
(p=0.018); 2) con tres niveles de DS (No DS, DS leve, DS
moderada) (p=0.014); 3) con dos niveles de DS (DS intensa
versus DS no intensa o no DS) con un p-valor altamente
significativo (p=0.004). En la Figura 74 se muestran los
porcentajes de afeccidén de DS en cada uno de los grupos de
HPRL con el tratamiento APS actual, donde se observa que el
porcentaje de DS intensa es mayor en pacientes con HPRL que
con PRL normal.
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Figura 74. Frecuencia (%) de HPRL seglin PRO méxima con el tratamiento APS

actual y grado de DS.
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En la Figura 75 se comparan los porcentajes de afeccidn de
DS en cada uno de los grupos de HPRL con el tratamiento APS
actual y con el grupo control, destacando la mayor
prevalencia de DS intensa en el grupo de HPRL.

Figura 75. Frecuencia (%) de HPRL segin PRO méxima con el tratamiento APS

actual y grado de DS. Comparacidén con grupo control.
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En la Figura 76 se observan las puntuaciones globales en la
escala SALSEX de la muestra de pacientes global (izgquierda)
y en la muestra de pacientes con DS (Derecha), segun el
grupo de HPRL con farmaco actual. En ella se observa que la
tendencia de los pacientes del grupo HPRL es presentar una
puntuacién global SALSEX mayor.
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Figura 76. Puntuacidén Global en la escala SALSEX seglin grupo de HPRL con
valores de PRO con el farmaco presente (en la muestra global de pacientes,

izquierda; y en la muestra de pacientes con algin grado de DS, derecha).

- I

PRL normal (presente) HPRL (presente) PRL normal (presente) HPRL (presente)

Puntuacién Global SALSEX

Grupo de HPRL (farmaco actual) Grupo de HPRL (farmaco actual)

Al realizar la comparacidédn de las puntuaciones globales de
la escala PRSexDQ-SALSEX de la muestra total con los que
especificamente manifiestan DS, se aprecia que la tendencia
de los pacientes con HPRL es presentar una mayor puntuacién
global en la SALSEX. También, se encuentran diferencias
significativas entre los niveles de PRL y la dosis mensual
del farmaco actual (miligramos) (p=0.003). En varones, la
dosis mensual del tratamiento actual fue significativamente
diferente en ambos grupos (p=0.021; HPRL: Mediana=133.33;
rango intercuartilico=166.25; PRL normal: Mediana=300,
rango intercuartilico=250); diferencia que resultd
altamente significativa en el grupo de mujeres. Para el
género femenino, ademas, se encontrd una diferencia
significativa en el nUmero de meses con el tratamiento vy
grupo HPRL (p=0.035; HPRL: Mediana=66; rango
intercuartilico=46; PRL Normal: Mediana=42.5, rango
intercuartilico=52), lo que evidencidé que la duracidén del
tratamiento APS de las mujeres con HPRL es superior al
grupo de PRL normal. Encontrandose también una relacidn
lineal significativa directa, entre mayor severidad de la
DS (mayor puntuacidén de la escala SALSEX) y mayor duracién
del tratamiento hiperprolactinémico (r=0.281, p=0.020).

Tipos de antipsicoticos y su relacion con la disfuncion sexual

En relacidén con los APS estudiados, si se examina la
posible interaccidén de tratamientos tomados con
anterioridad y en la actualidad, con las puntuaciones en la
escala global PRSexDQ-SALSEX, se observa que los pacientes
que en el presente toman tratamientos hiperprolactinémicos
son los que presentan puntuaciones en la escala PRSexDQ-
SALSEX mas elevadas, seguidos por los que lo tomaron en el
pasado, y por ultimo los que nunca han tomado un farmaco
hiperprolactinémico. Esta tendencia se observa tanto a
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nivel global como solo teniendo en cuenta pacientes con DS
con valores cercanos a la significacién (p=0.057, p=0.076).

De forma més especifica, si se comparan las puntuaciones
obtenidas en la SALSEX de los pacientes gque nunca han
recibido un farmaco hiperprolactinémico con los que en
alguna ocasién (pasado o presente) si lo han recibido, se
describen puntuaciones mas altas para el grupo de farmacos
HPRL (p=0.037); HPRL: Mediana=7.00, rango intercuartilico
5.25; Farmacos no HPRL: Mediana=4.00, rango
intercuartilico=3.50).

Si se analiza por grupos a los pacientes con DS de
cualquier grado segun el tratamiento que reciben
actualmente y se comparan dichos grupos, como se observa en
el gradfico 77, los pacientes que reciben risperidona
(p=0.13, mediana=9.00, rango intercuartil=7.00) vy
paliperidona (p=0.048, mediana=7.00, rango
intercuartil=6.00) obtienen mayores puntuaciones en la
escala SALSEX frente a los que estan siendo tratados con un
fadrmaco no hiperprolactinémico (aripiprazol, quetiapina y
caripracina) (mediana=4.00, rango intercuartil=3.50)

Figura 77. Comparativa de las puntuaciones SALSEX entre APS no

hiperprolactinémicos e hiperprolactinémicos.
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Como se puede observar en la siguiente Figura (Figura 78)
las diferencias en la puntuacidén total de la escala SALSEX
y el género son notables. Los hombres presentan mayores
puntuaciones totales independientemente del tipo de férmaco
al que estén adheridos, aungque se incrementan si hay
presencia de hiperprolactinémicos.
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Figura 78. Comparativa de las puntuaciones SALSEX entre APS no

hiperprolactinémicos e hiperprolactinémicos en funcién del género.
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Efectos secundarios derivados de la escala UKU

De acuerdo a la comparacién de los datos obtenidos para la
escala UKU y la presencia de DS se obtuvo que existia
significacidén estadistica para las siguientes
manifestaciones clinicas: tensién (p=0.024), disminucidn
del deseo sexual (p<0.001), disfuncidén eréctil (p<0.001),
disfuncién eyaculatoria (p<0.001), disfuncidén orgésmica
(p<0.001) y disminucién de la lubricacidédn vaginal
(p<0.001); vy cercanos a la significacidén: astenia
(p=0.056), aumento de los suefios (p=0.065) y pérdida de
peso (p=0.068) (Tabla 52).
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Tabla 52. Frecuencia

(%)

pacientes con algun grado de severidad de DS.

de efectos secundarios de la escala UKU presentes en

Efecto secundario de algin No DS DS dealgin  DSleve DS moderada DS intensa
grado (n=49) grado (n=64) (n=11) (n=25) (n=28)
Dificultad de concentracién 23(35.94%) 41 (64.06%) 6 (9.38%) 16 (25%) 19 (29.69%)
Astenia; cansancio; fatiga 24 (35.82%) 43 (64.18%) 7 (1045%) 17 (25.37%) 19 (28.36%)
Somnolencia 17 (36.17%) 30 (63.83%) 3 (6.38%) 16 (34.04%) 11 (23.4%)
Amnesias 13 (36.11%) 23 (63.89%) 6 (16.67%) 7 (19.44%) 10 (27.78%)
Depresion 18 (41.86%)  25(58.14%)  6(13.95%) 10 (23.26%) 9 (20.93%)
Tensién 20 (33.33%) 40 (66.67%) 9 (15%) 15 (25%) 16 (26.67%)
Rigidez 4(3333%) 8 (66.67%) 1(833%) - 7 (58.33%)
Temblor 6 (37.5%) 10 (62.5%) 3(18.75%) 5 (31.25%) 2 (12.5%)
Parestesias 7(2917%) 17 (70.83%)  2(833%) 7 (29.17%) 8 (33.33%)
Taquicardia, palpitaciones 2 (18.18%) 9 (81.82%) - 6 (54.55%) 3 (27.27%)
Aumento de peso 29 (40.28%) 43 (59.72%) 8 (11.11%) 18 (25%) 17 (23.61%)
Disminucion del deseo sexual - 55 (100%) 9(16.36%) 21 (38.18%) 25 (45.45%)
Disfuncion eréctil - 33 (100%) 4(12.12%) 13 (39.39%) 16 (48.48%)
Disfuncién eyaculatoria - 33 (100%) 4(1212%) 12 (36.36%) 17 (51.52%)
Disfuncién orgasmica - 47 (100%) 5(10.64%) 21 (44.68%) 21 (44.68%)
Disminucion lubricacion

- 13 (100%) 2(1538%) 6 (46.15%) 5 (38.46%)
vaginal
Aumento de los suefios 2 (16.67%) 10 (83.33%) - 4 (33.33%) 6 (50%)
Disminucion de la salivacion 4 (30.77%) 9 (69.23%) 2(15.38%)  3(23.08%) 4 (30.77%)
Pérdida de peso - 5 (100%) 3 (60%) - 2 (40%)
Aumento de la salivacion 3 (42.86%) 4 (57.14%) - 2 (28.57%) 2 (28.57%)
Prurito 2(2857%) 5 (71.43%) - 2 (28.57%) 3 (42.86%)
Acatisia 6 (54.55%) 5 (45.45%) - 2 (18.18%) 3 (27.27%)
Disminucion duracion del

3(33.33%) 6 (66.67%) 2(2222%)  1(11.11%) 3 (33.33%)

sueno

Al comparar los datos de la escala UKU para hombres y
mujeres se puede destacar que los varones presentaron mayor
disfuncién orgasmica y las mujeres mas disminucidén del
deseo sexual (47,8% de hombres frente al 50% de mujeres).
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Relacién del grado de severidad de DS y de HPRL (segun valores maximos con el
tratamiento antipsicotico actual), con las variables sexo, combinacion de APS actual y en
el pasado, y consumo de benzodiacepinas: Andlisis de correspondencias multiples

El objetivo de este apartado fue analizar la posible
asociacién entre los distintos grados de severidad de DS en
conjuncién con el grado de HPRL (a partir de los valores de
PRL méximos en el presente y en el presente/pasado), la
combinacién de APS que los pacientes toman actualmente y en
el pasado, y el consumo de benzodiacepinas, mediante el
analisis de ACM. Esta técnica estadistica permite examinar
la asociacidén entre varias variables de naturaleza
cualitativa y determinar las posibles asociaciones entre
ellas, representando la informacidén en un espacio de
dimensién reducida, interpretando grédficamente la posible
asociacidén entre categorias cualitativas pertenecientes a
distintas variables.

Para la visualizacidén se construyd un espacio bidimensional
en el que se describieron las variables mencionadas en dos
andlisis diferentes: uno obteniendo los grupos de HPRL a
partir de los valores de PRL maximos en el pasado/presente
(Figura 79) y otro mostrando los grupos de HPRL a partir de
los valores de PRL maximos en el presente (Figura 80). En
ambos graficos se representan todas las categorias de las
variables consideradas, permitiendo interpretar las
relaciones entre ellas. El eje de las Y permite diferenciar
a los pacientes segln su grado de severidad de DS:
pacientes sin DS (valores positivos y grandes en el eje),
seguidos de pacientes con DS leve/moderada (valores
cercanos a 0) y pacientes con DS intensa (valores
negativos, eje Y).

Se observa un grupo de pacientes caracterizados por HPRL
que toman tratamientos HPRL en la actualidad
independientemente de lo que han tomado en el pasado y con
DS intensa. Otro grupo de pacientes estaria identificado
por PRL normal, DS leve/moderada. El consumo de
benzodiacepinas se asocia a DS de algun grado, y el no
consumo a No DS.
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Figura 79. Grafico de conjunto del ACM (plano 1-2). Estudio de relaciones
entre variables (rojo: combinacién de farmacos, azul: consumo de
benzodiacepinas, verde: HPRL a partir de valores maximos de PRO

presente/pasado, naranja: DS).
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Figura 80. Grafico de conjunto del ACM (plano 1-2). Estudio de relaciones

entre variables (granate: combinacién de farmacos, azul: consumo de

benzodiacepinas, verde: HPRL a partir de valores maximos de PRO actualmente,

naranja: DS)
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Cardiovascular

Caracteristicas de la muestra experimental y control

La Tabla 53 recoge las principales caracteristicas de la
muestra. El numero total de pacientes en el grupo
experimental fue de 144, con mayor proporcidén de hombres
(n=82,56.94%), y una edad media de 45.20 + 10.13 afios.

Las mujeres representaron el 43.06% (n=62) y la edad media
se situd en 43.06 = 10.12.

Principalmente la muestra estaba representada por solteros
(76.38%), casados/pareja (13.89%), separado/divorciado

(9.03%) y el 0.70% viudo (Figura 81).

Figura 81. Estado civil en la muestra experimental (prevalencia %).

m Solteros = Casados/pareja

m Separados/divorciados ~ Viudos

Con relacidén a la situacidn laboral de los pacientes se
encontraban en activo trabajando o estudiando el 24.31% del
total (n=35). El resto estaban incapacitados para trabajar,

jubilados o en paro (Figura 82).
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o)

Figura 82. Situacidén laboral en la muestra experimental (prevalencia %).

V

® Incapacitados = Trabaja = Jubilados

Paro sin subsidio = Paro con subsidio = Otros

El 56.94% presentaron estudios medios o superiores
(universitarios, formacidén profesional, bachillerato o
secundaria), el 19.44% recibid una educacidn basica y el
23.62% manifestaba importantes dificultades en la

lectoescritura.

En cuanto al diagndéstico clinico segun CIE10 de los
pacientes la patologia mayoritaria era la esquizofrenia
paranoide (43.75%) y en segundo lugar el trastorno bipolar

(18.75%) (Figura 83).

Figura 83. Diagnéstico psiquidtrico principal (prevalencia %).

\

m E. paranoide = T. bipolar = Esquizofrenia

T. delirante = T. esquizoafectivo = T. esquizotipico
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Tabla 53.

Datos demograficos y patoldgicos del grupo experimental.

N=144 %
Sexo
Masculino 83 56.85
Femenino 63 43.06
Edad
Masculino 45.20+10.13
Femenino 43.06+10.12
Escolarizacion  Dificultades importantes en lectoescritura 34 23.62
Educacion primaria 28 19.44
FP medio, educacion secundaria, bachillerato 32 22.22
FP Superior 15 10.42
Educacion superior 35 24.30
Situacion
laboral
Trabajador/a 28 19.45
Incapacidad permanente 72 50.00
Jubilado/a 8 5.55
Paro sin subsidio 17 11.80
Paro con subsidio 12 8.34
Otros 7 4.86
Estado civil Solteros 110 76.38
Casados/en pareja 20 13.89
Divorciados/separados 13 9.03
Viudos 1 0.70
Diagndstico
psiquiatrico
Esquizofrenia paranoide: F20.0 63 43.75
Trastorno bipolar: F31 27 18.75
Esquizofrenia sin especificacion F20.9 20 13.89
Trastorno delirante: F22 5 3.47
Trastornos esquizoafectivos F25.0 2 1.39
Trastorno esquizotipico: F21 3 2.08
Otros 24 16.67
Meses de
enfermedad Meses en tratamiento antipsicotico 197.96 +
111.49
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La distribucidén segln el género en el grupo control (58%

hombres; n=58 y 42% mujeres; n=42) fue semejante al grupo
experimental y la media de edad se establecid en 48.12 +

12.08 (Tabla 54).

Tabla 54. Principales caracteristicas del grupo control.

Caracteristica N=100
Edad media 48.12 (12.08)
Sexo
Hombres 58 (58%)
Mujeres 42 (42%)
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Factores de riesgo cardiovascular y antecedentes médicos

Respecto a la presencia de factores de riesgo y
antecedentes médicos existe una menor prevalencia de
obesidad, diabetes mellitus, hipercolesterolemia e

hipertensién arterial en el grupo control (Tabla 55).

Tabla 55. Prevalencia de comorbilidad médica entre los grupos.

Control PRL normal HPRL
N=100 % N=71 % N=73 %
ANTECEDENTES
Ictus No 100 100.0% 70 98,6% 73 100,0%
Si 0 0.0% 1 1,4% 0 0,0%
Angina de esfuerzo No 99 99.0% 69 97,2% 73 100,0%
Si 1 1.0% 2 2,8% 0 0,0%
Insuficiencia cardiaca No 98 98.0% 70 98,6% 71 97,3%
Si 2 2.0% 1 1,4% 2 2,7%
Nefropatia No 100 100.0% 69 97,2% 73 100,0%
Si 0 0.0% 2 2,8% 0 0,0%
Insuficiencia renal No 98 98.0% 68 95,8% 72 98,6%
Si 2 2.0% 3 4,2% 1 1,4%
EAP. No 100 100.0% 71 100,0% 73 100,0%
Si 0 0.0% 0 0,0% 0 0,0%
Retinopatia No 100 100.0% 71 100,0% 73 100,0%
Si 0 0.0% 0 0,0% 0 0,0%
AOS No 99 99.0% 68 95,8% 69 94,5%
Si 1 1.0% 3 4,2% 4 5,5%
Historia* No 72 72.0% 48 67,6% 45 61,6%
Si 28 28.0% 23 32,4% 28 38,4%
IMC>30 No 75 75.0% 43 60,6% 37 50,7%
Si 25 25.0% 28 39,4% 36 49,3%
Hipertensidn arterial No 93 93.0% 52 73,2% 60 82,2%
Si 7 7.0% 19 26,8% 13 17,8%
Hipercolesterolemia No 77 77.0% 37 52,1% 33 45,2%
Si 23 23.0% 34 47,9% 40 54,8%
Diabetes mellitus No 92 92.0% 57 80,3% 61 83,6%
Si 8 8.0% 14 19,7% 12 16,4%
HVI No 98 98.0% 68 95,8% 72 98,6%
Si 2 2.0% 3 4,2% 1 1,4%
Proteinuria No 100 100.0% 71 100,0% 71 97,3%
Si 0 0.0% 0 0,0% 2 2,7%
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En la siguiente representacidén se muestran las diferencias
de prevalencia entre los grupos en algunos factores de
riesgo destacados (Figura 84). Se observa que los
individuos con HPRL presentaban mayores tasas de obesidad e
hipercolesterolemia, mientras que en el grupo con PRO
normal el incremento se produce con la diabetes mellitus vy
la hipertensién arterial.

Figura 84. Factores de riesgo mas prevalentes entre los grupos.
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Tratamiento concomitante

El tipo de farmaco méds consumido en los tres grupos son las
estatinas. En general, se observa tomando como referencia
el porcentaje de consumo de cada farmaco, una mayor
polifarmacia en la muestra de salud mental (Tabla 56).
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Tabla 56. Tratamientos concomitantes en la muestra (prevalencia %).

Farmaco
Control N=100 PRO normal n=71 HPRL n=73
n % n % n %
Diuréticos No 99 99,0% 67 94,4% 65 89,0%
Si 1 1,0% 4 5,6% 8 11,0%
Betabloqueantes No 99 99,0% 69 97,2% 73 100,0%
Si 1 1,0% 2 2,8% 0 0,0%
IECAS No 99 99,0% 66 93,0% 70 95,9%
Si 1 1,0% 5 7,0% 3 4,1%
ARAII No 97 97,0% 64 90,1% 70 95,9%
Si 3 3,0% 7 9,9% 3 4,1%
S?Afgzgmi? dr;icssz‘s no No 99 99,0% 71 100,0% 73 100,0%
Si 1 1,0% 0 0,0% 0 0,0%
s:’r:lc(;‘;zgltzi‘l’dr:';sss No 100 100,0% 69 97,2% 73 100,0%
Si 0 0,0% 2 2,8% 0 0,0%
Alfabloqueantes No 100 100,0% 71 100,0% 72 98,6%
Si 0 0,0% 0 0,0% 1 1,4%
Estatinas No 88 88,0% 58 81,7% 60 82,2%
Si 12 12,0% 13 18,3% 13 17,8%
Fibratos No 98 98,0% 66 93,0% 71 97,3%
Si 2 2,0% 5 7,0% 2 2,7%
Ezetimiba No 99 99,0% 71 100,0% 71 97,3%
Si 1 1,0% 0 0,0% 2 2,7%
Insulina No 97 97,0% 65 91,5% 71 97,3%
Si 3 3,0% 6 8,5% 2 2,7%
Metformina No 98 98,0% 64 90,1% 66 90,4%
Si 2 2,0% 7 9,9% 7 9,6%
Sulfonilureas No 100 100,0% 70 98,6% 73 100,0%
Si 0 0,0% 1 1,4% 0 0,0%
Giltazonas No 100 100,0% 67 94,4% 72 98,6%
Si 0 0,0% 4 5,6% 1 1,4%
Metiglidinas No 100 100,0% 70 98,6% 72 98,6%
Si 0 0,0% 1 1,4% 1 1,4%
Inhibidor DPP4 No 99 99,0% 70 98,6% 72 98,6%
Si 1 1,0% 1 1,4% 1 1,4%
Antiagregantes No 100 100,0% 68 95,8% 73 100,0%
Si 0 0,0% 3 4,2% 0 0,0%

Solo se obtuvieron datos de consumo de psicofarmacos en la
muestra de salud mental. Por orden de relevancia;
benzodiacepinas, antidepresivos ISRS y antiepilépticos, son
los farmacos en los que se encontrd mayor adherencia
(Figura 85).
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Figura 85. Psicofarmacologia consumida en el grupo de salud mental.
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En la Tabla 57 se muestra la prevalencia de fumadores entre

los grupos. Se aprecia que los fumadores se concentran en

los grupos con enfermedad mental.

Tabla 57. Prevalencia de fumadores entre los grupos.

Control PRL normal HPRL
N=100 % N=71 % N=73 %
Consumo de tabaco
Fumador No 86 86.0% 40 56.3%% 46 63.0%%
Si 14 14.0% 31 43.7% 27 37.0%

El consumo de alcohol no fue relevante en la muestra y el

hdbito de consumo fue minoritario en los tres grupos

excepto en el caso de la cerveza.

Para la muestra experimental también se obtuvieron datos

sobre el consumo de drogas. Entre las méds utilizadas en

ultimos tres meses, destaca la marihuana

58) .

(4.17%)

(Tabla
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Tabla 58. Consumo de alcohol y drogas en el grupo experimental.

N=144

Alcohol

Vino tinto, n (%) 12 (8.33)

Otro tipo, n (%) 2(1.39)

Cava, n (%) 3(2.08)

Cerveza 330cc 30 (20.83)

Cerveza 125cc 9 (6.25)

Copa 40cc 6 (4.17)
Drogas consumidas en los Gltimos tres meses

Marihuana 6 (4.17)

No se encontrd ninguna asociacidn estadistica.

Nivel de prolactina

Para la muestra experimental se obtuvo un nivel mediano de
PRO de 44.3 + 29.8.

De los 144 pacientes, el 49,30% (n=71) presentaban PRL
normal y el 50,70% (n=73) presentaron HPRL (Figura 86).

Figura 86. Presencia de HPRL en la muestra experimental (%).
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Recibian en el presente farmacos hiperprolactinémicos el
47,22% (n=68) y no hiperprolactinémicos el 52,78% (n=76)
(Figura 87).
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Figura 87. Adherencia a farmacos hiperprolactinémicos en el presente (%).
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Entre los tratamientos hiperprolactinémicos se registraron
adherencias en el momento presente a: risperidona,
paliperidona, haloperidol, olanzapina a dosis mayores a
15mg diarios, levopromacina, y zuclopentixol. En relacidn
con los no hiperprolactinémicos: aripiprazol, olanzapina a
dosis menores o iguales a 15mg diarios, gquetiapina,
clozapina y caripracina.

Por otro lado, se analizd la toma de farmacos en algun
momento del seguimiento y su posible relacién con el grado
de severidad de HPRL. De entre todos los féarmacos
consumidos, se muestran en la Tabla 58 los que presentaron
una mayor frecuencia de consumo en la muestra. Se encontrd
una relacidén altamente significativa entre severidad de
prolactinemia y a toma de paliperidona (p<0.001); y entre
severidad de prolactinemia y la toma de risperidona
(p<0.001) en algun momento del seguimiento.

- De entre los que toman paliperidona: de los que no han
tomado nunca paliperidona el 65.3% presenta HPRL y de
entre los que lo han tomado el 88.7% presenta HPRL.

- De entre los que toman risperidona: de los gque no han

tomado nunca el farmaco el 59.4% presenta HPRL y de
entre los que lo han tomado el 90.4% presenta HPRL.
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Tabla 59. Relacidén entre HPRL/PRO normal con los cuatro tratamientos més
prescritos durante algtin momento del seguimiento.

Olanzapina Aripiprazol Paliperidona Risperidona
No Si No Si No Si No Si
n % n % n % n % n % n % n % n %
Grupo PRL 27 20,3% 27 30,7% 16 15,0% 38 33,3% 43 34,7% 11 11,3% 43 40,6% 11  9,6%

experimental normal

HPRL 106 79,7% 61 69,3% 91 85,0% 76 66,7% 81 653% 86 88,7% 63 59,4% 104 90,4%

Relevancia clinica de pardmetros bioquimicos v fisicos asociados al riesgo cardiovascular

Perfil glucémico y lipidico

En primer lugar, se realizd una comparacidén entre el total
de la muestra experimental y el grupo control. Observando
gue el grupo con enfermedad mental presenta mayores
estimaciones de glucosa en sangre (p<0,001), asi como de
hemoglobina glicosilada (p=0,008) (Figura 88), valor de
referencia utilizado en el control de la progresidén de la
enfermedad diabetoldgica (Tabla 60).

En la valoracién del perfil lipidico se obtuvieron mayores
cifras de triglicéridos y menores cifras de HDL en el grupo
experimental (p=<0,001 en ambos casos). A nivel descriptivo
el valor de LDL era mads en el grupo con enfermedad mental
(Tabla 60).

Tabla 60. Comparacidén del perfil diabético y lipidico entre el grupo
control y experimental.

Control n=100 Experimental n=144
Media Desv’iacién Media Desv'iacic'm P-Valor
estandar estandar

Glucosa 85,16 12,90 98,02 27,89 <0,001
HbAlc 5,40 0,51 5,63 0,84 0,008
Colesterol total 187 29 188 36 0.520
Triglicéridos 84 49,7 103,5 163,9 <0,001
HDL 59,8 17,4 48,5 14,3 <0,001
LDL 111,9 25,5 116,7 37,3 0,298
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Figura 88. Valor de HbAlc en el grupo control y experimental.

Diagrama de cajas Simple de HemoglobinahglicoNGSP por GRUPO

12,00

10,00

52
- .
8,00
L o 15
*
28,7 102
169 8
18

=

o

HemoglobinahglicoNGSP
s

6,00

400

Control Experimental
GRUPO

Si realizamos esta misma comparacién entre los individuos
que presentaban HPRL y los que mantenian un valor de PRO
normal (Tabla 61), se observan valores fisioldgicos méas
alejados de la normalidad en el grupo con HPRL en
referencia al colesterol total, LDL y en triglicéridos
resultando una diferencia significativa por medio de la
prueba de Kruskal-Wallis (p=0,001). Por el contrario, el
nivel de glucosa, HbAlc y HDL estaba méds afectado en el
grupo con PRO normal.

Tabla 61. Comparacién del perfil diabético y lipidico entre el grupo
con PRO normal y grupo con HPRL.

PRO normal n=71 HPRL n=73
Media Desv’iacién Media Desv'iacic'm P-Valor
estandar estandar

Glucosa 93,00 31,74 89,00 22,99 <0,001
HbAlc 5,68 1,01 5,59 0,51 0,03
Colesterol total 183 36 192 35 >0,05
Triglicéridos 101,0 69,6 105 223 0,001
HDL 45,5 12,4 51,7 15,6 <0,001
LDL 114,5 35,1 118,9 39,6 >0,05

En la siguiente figura se muestra el resultado analitico
del valor de triglicéridos para los tres grupos analizados
(Figura 89).
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Figura 89. Valor de triglicéridos en el grupo control, PRO normal e

HPRL.
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Se representan a continuacién los valores de HDL (Figura
90), glucosa (Figura 91) y HbAlc (Figura 92) comparados
entre los tres grupos gque componian el andlisis.

Figura 90. Valor de HDL en el grupo control, PRO normal e HPRL.
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Figura 91. Valor de glucosa en el grupo control, PRO normal e HPRL.
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Figura 92. Valor de HbAlc en el grupo control, PRO normal e HPRL.
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Obesidad

En la Tabla 62 se aprecia un mayor indice de obesidad en el
grupo experimental. Destacando significancia estadistica en
el valor del peso (kg) con la prueba U-Mann Whitney
(p<0,001) .

Tabla 62. Comparacidén de valores relacionados con la obesidad entre el grupo
control y el experimental.

Control n=100 Experimental n=144
. Desviacion . Desviacion
Media X Media , P-Valor
estandar estandar
Peso (kg) 85,16 12,90 98,02 27,89 <0,001
Cintura (cm.) 101 9,05 107 10,67 <0,001
IMC 21,10 4,04 29,25 6,33 <0,001

Dentro del grupo experimental se observa que los pacientes
con HPRL tiene una peor composicidn corporal, presentando
mayor indice de peso corporal, IMC, mayor porcentaje de
grasa corporal y visceral, y menor porcentaje de masa
muscular (Tabla 63).
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Tabla 63. Comparacién de valores relacionados con la obesidad entre el grupo
PRO normal y el de HRPL.

PRO normal n=71 HPRL n=73
Media Desv’iacién Media DeS\{iacién P-Valor
estandar estandar

Peso 83.30 16,7 84,90 19,5 <0,001
Cintura (cm.) 100 14 100 15 <0,001
IMC 28,9 53 29,6 6,7 <0,001
% grasa corporal 32,42 9,13 35,77 9,52 0,0038
% grasa visceral 8,3 15 8,5 16 <0,001
% masa muscular 63,86 8,46 60,58 9,17 0,038
ICC 0,93 0,09 0,90 0,1 0,305

ICC: indice cintura cadera.

En las siguientes figuras se puede observar las diferencias
en el peso (Figura 93), cintura (Figura 94) e IMC (Figura
95) entre los tres grupos.

Figura 93. Valor del peso en el grupo control, Pro normal e HPRL.
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Figura 94. Valor de cintura en el grupo control, PRO normal e HPRL.
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Figura 95. Valor de IMC en el grupo control, Pro normal e HPRL.
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Inflamacion y dafio tisular

Se midieron pardmetros biogquimicos inflamatorios para
conocer su relacidén con el riesgo cardiovascular.

En este caso, en el grupo con enfermedad mental hay mayor
presencia de fibrinégeno, GOT, ALT y de PCR-us con
significacidén estadistica segln test de U-Mann Whitney
(p<0,001) (Tabla 64).
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Tabla 64. Comparacidén entre grupo de enfermedad mental y control de pardmetros

inflamatorios.
Control n=100 Experimental n=144
. Desviacién . Desviacion
Media , Media , P-Valor
estandar estandar
Fibrindgeno 292,00 67,24 308,00 85,45 0,02
PCR-us 0,11 0,40 0,24 0,77 <0,001
GOT 19,50 20,40 20,00 34,44 0,23
ALT 19,00 9,64 21,00 11.28 0,27

PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible; GOT: Glutamico oxalacético transaminasa; ALT: alanina aminotransferasa.

Del mismo modo, al comparar los dos grupos en los que se
dividen los pacientes con enfermedad mental se observa una
mayor presencia de inflamacién en el grupo con HPRL (PCR vy
PCR-us) (Tabla 65).

A nivel descriptivo en el grupo con PRO normal se aprecia
una ligera tendencia a un mayor dafio tisular con niveles
mas altos de fibrindgeno, troponina T ultrasensible vy
creatina cinasa (Tabla 65).

Tabla 65. Comparacidén entre grupo de enfermedad mental y control de
pardmetros inflamatorios.

PRO normal=71 HPRL n=73
Media Desvliacién Media Desv,iacién P-Valor
estandar estandar

Fibrindgeno 320 81,44 305,50 89,86 0,050
Ilrfrz(s);:r;?blTe 7,37 5,01 6,28 3,37 0,371
Creatina cinasa 113 124,87 111 413,96 0,795
LDH 172,00 27,61 177,50 39,51 0,141
PCR 0,25 1,12 0,26 0,40 0,992
PCR - us 0,21 1,01 0,26 0,38 1

ALT 22 24,00 19,50 18,00 0,459
GOT 19,00 33,57 20,00 35,51 0,486

PCR-us: proteina C reactiva ultrasensible; GOT: Glutamico oxalacético transaminasa; ALT: alanina aminotransferasa; LDH: lactato
deshidrogenasa; PCR: protéina C reactiva.

Salud arterial

Con la comparacidén de grupos (grupo control contra
experimental) se aprecid un aumento de los valores de la
presidén arterial y de la frecuencia cardiaca en el grupo
experimental con significancia estadistica alta (p=<0,001)
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y un incremento de la rigidez arterial y la de la velocidad
(p=<0,001)

de la onda de pulso a nivel central y periférico

(Tabla 66).

Tabla 66. Comparacién de salud arterial entre grupo control y experimental.

Control n=100

Experimental n=144

Media D;T;'S;g)rn Media D;i\;ls:;n P-Valor
PAS (mmHg) 118,25 14,79 119,67 13,6 0,14
PAD (mmHg) 75,00 9,69 78,50 8,29 <0,001
FC 69,43 8,14 81,17 14,50 <0,001
CAVI 7,20 1,22 7,30 1,61 0,59
ABI 1,11 0,09 1,11 1,14 0,58
VOPcf 6,62 2,1 6,8 1,28 <0,001
VOPbt 11,46 1,85 12,68 2,44 <0,001

PAS: presion arterial sistdlica; PAD: presidn arterial diastdlica; FC: frecuencia cardiaca. CAVI: indice vascular tobillo corazén; ABI:

indice tobillo brazo; VOPcf: velocidad de la onda de pulso carétida femoral; VOPbt: velocidad de la onda de pulso brazo.
tobillo.

En la Tabla 67 se recogen los datos para el grupo de

enfermedad mental,

y PRO normal. Destacando a nivel descriptivo mayores
valores para CAVI y ABI en el grupo con PRO normal y
mayores estimaciones en la velocidad de la onda de pulso en
las personas con HPRL.

Tabla 67. Comparacién de salud arterial entre grupo PRO normal e HPRL.

PRO normal n=71 HPRL n=73
Media Desv,iacién Media Desv,iacién P-Valor
estandar estandar

PAS (mmHg) 119,50 12,49 119,67 13,71 0,155
PAD (mmHg) 78,50 7,63 78,50 8,91 1
FC 83,59 14,17 81,62 14,86 <0,001
CAVI 7,30 1,79 7,25 1,40 0,750
ABI 1,12 0,13 1,11 0,14 0,762
VOPcf 6,60 1,24 7 1,36 0,445
VOPbt 11,52 1,63 12,71 1,86 0,223

divididos entre los individuos con HPRL

PAS: presidn arterial sistdlica; PAD: presion arterial diastélica; FC: frecuencia cardiaca. CAVI: indice vascular tobillo corazén; ABI:

indice tobillo brazo; VOPcf: velocidad de la onda de pulso carétida femoral; VOPbt: velocidad de la onda de pulso brazo.
tobillo.
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En las siguientes figuras (Figura 96 y Figura 97) se
muestran algunas comparaciones entre los tres grupos:

Figura 96. Diferencias en la presidén arterial diastdlica entre los grupos.
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Figura 97. Diferencias en la frecuencia cardiaca entre los grupos.
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Adherencia a la dieta mediterranea

Se puede destacar de los resultados un mayor consumo de
vino, frutos secos y aceite de oliva en el grupo control. Y
de verdura y bebidas azucaradas en el grupo experimental
(Tabla 68). Se encontrd una asociacidn altamente
significativa entre el consumo de bebidas azucaradas
(refrescos principalmente) y la presencia de obesidad
(p=0,001) .
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Tabla 68.

Adherencia a cada item de la dieta mediterrdnea entre los grupos

estudiados (prevalencia %).
PRO
Control normal :_P:;'
Dieta n=100 n=71 -
n % % %
n
n
DIETA 1 No 6 6,0% 4 5,6% 4 5,5%
Si 94 94,0% 67 94,4% 69 94,5%
DIETA 2 f’u‘c’h:‘fa” dzss 59 59,0% 59 83,1% 62 84,9%
4 .

Cucsa';":;as 41 41,0% 12 16,9% 11 15,1%
DIETA 3 1 o menos 82 82,0% 39 54,9% 43 58,9%
2 0 mas 18 18,0% 32 45,1% 30 41,1%
DIETA 4 2 0 menos 66 66,0% 52 73,2% 47 64,4%
3 0 mas 34 34,0% 19 26,8% 26 35,6%
DIETA 5 10 mas 19 19,0% 10 14,1% 24 32,9%
Menos de 1 81 81,0% 61 85,9% 49 67,1%
DIETA 6 10 mas 8 8,0% 7 9,9% 7 9,6%
Menos de 1 92 92,0% 64 90,1% 66 90,4%
DIETA 7 10 mas 8 8,0% 19 26,8% 17 23,3%
Menos de 1 92 92,0% 52 73,2% 56 76,7%
DIETA 8 6 0 menos 87 87,0% 71 100,0% 72 98,6%
7 0 mas 13 13,0% 0 0,0% 1 1,4%
DIETA9 2 0 menos 74 74,0% 42 59,2% 46 63,0%
3 0 mas 26 26,0% 29 40,8% 27 37,0%
DIETA 10 2 0 menos 70 70,0% 44 62,0% 53 72,6%
3 0 mas 30 30,0% 27 38,0% 20 27,4%
DIETA 11 2 0 mas 60 60,0% 36 50,7% 46 63,0%
Menos de 2 40 40,0% 35 49,3% 27 37,0%
DIETA 12 2 0 menos 78 78,0% 64 90,1% 62 84,9%
3 0 mas 22 22,0% 7 9,9% 11 15,1%
DIETA 13 No 44 44,0% 19 26,8% 22 30,1%
Si 56 56,0% 52 73,2% 51 69,9%
DIETA 14 1 o menos 58 58,0% 1 1,4% 2 2,7%
2 0 mas 42 42,0% 70 98,6% 71 97,3%

No se encontraron diferencias significativas en la
adherencia a la dieta mediterréanea.
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Actividad fisica

En primer lugar,

se clasificd el gasto energético

cuantificado en MET segun nivel de actividad de los

individuos,

su género,

pertenecian y el nivel de PRO

eel grupo del estudio al que

(Tabla 69 y Tabla 70).

Tabla 69. Distribucidén del gasto energético (en MET-minutos/semana) por actividad,
segun género, grupo de salud mental y niveles de HPRL.
Mets Mets Mets
Actividad Intensa Actividad Moderada Caminar
P25 Mediana P75 | P25 Mediana P75 P25 Mediana P75
MUESTRA GLOBAL 0 0 0 0 0 100.0 | 594.0 1014.8 1386.0
GENERO Masculino 0 0 0 0 0 280.0 | 495.0  1039.5  1386.0
Femenino 0 0 0 0 0 0 | 5940 9240 1386.0
Estadigrafo (U) 6391.5 6296.0 6965.5
P-Valor 0.004** 0.028* 0.635
SALUD MENTAL Control 0 0 0 0 0 360.0 | 462.0 1014.8 1386.0
Experimental 0 0 0 0 0 0 693.0 981.8 1386.0
Estadigrafo (U) 5674.0 5860.0 7105.0
P-Valor <0.001** 0.001** 0.860
NIVELES HPRL control 0 0 0 0 0 360.0 | 462.0 1014.8 1386.0
PRL normal 0 0 0 0 0 0 462.0 792.0 1386.0
HPRL 0 0 0 0 0 0 693.0 1039.5 1386.0
Estadigrafo (H) 27.683 11.867 0.980
P-Valor <0.001** 0.003** 0.613
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Tabla 70. Distribucidén del gasto energético (en MET-minutos/semana) segun género,
grupo de salud mental y niveles de HPRL.

Mets
Totales

P25 Mediana P75

MUESTRA GLOBAL 693.0 1386.0 2133.0
GENERO Masculino 693.0 1386.0 2772.0
Femenino 693.0 1173.0 1806.0
Estadigrafo (U) 5959.5
P-Valor 0.020*
SALUD MENTAL Control 731.0 1776.0 2772.0

Experimental 693.0 1073.0 17325

Estadigrafo (U) 5411.5
P-Valor 0.001**

NIVELES HPRL control 731.0 1776.0 2772.0
PRL normal 693.0 1039.5 1893.0
HPRL 693.0 1155.0 1546.0
Estadigrafo (H) 10.921
P-Valor 0.004**

Las diferencias en los Mets de actividad fisica segun el
género de los pacientes resultaron altamente significativas
(p=0.004), vy significativas en actividad fisica moderada
(p=0.028) y mets totales (p=0.020).

Las diferencias en los Mets de actividad fisica, moderada y
totales segun el grupo de salud mental resultaron altamente
significativas (p<0.001; p=0.001; p=0.001,
respectivamente). En cuanto a los mets totales, fueron
menores en el grupo experimental (Figura 98).

Figura 98. Diferencia de Mets totales en el grupo control y experimental.
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Considerando solamente los pacientes del grupo experimental
(n=144), la mediana de Mets totales en el grupo de PRL
normal (n=71) fue 1039.5 (1200), frente a la mediana 1155
(893) en el grupo HPRL (n=73). Estas diferencias resultaron
no significativas (p=0.840) (Figura 99):

Figura 99. Diferencia de Mets totales en el grupo PRO normal e HPRL.
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A nivel general, tanto en la muestra de controles como del
grupo experimental de salud mental se observd que a nivel
descriptivo los pacientes fumadores presentaron menor
cantidad de mets que los pacientes no fumadores. Las
diferencias globales entre los tres grupos resultaron
significativas en el grupo control (H=9.565; p=0.008), pero
no en el grupo experimental (H=4.080; p=0.130).

En cuanto al nivel de actividad fisica, obtenido a partir
de la clasificacién final realizada en el IPAQ, en la
muestra global (n=244) se observd que un 22.5% de los
pacientes presentaron un nivel bajo o inactivo, un 72.5%
nivel moderado y un 4.9% nivel alto. En el caso de los
pacientes del grupo control (n=100): 22% nivel bajo o
inactivo, 68% nivel moderado y 10% nivel alto. En el caso
de los pacientes del grupo experimental (n=144): 22.9%
nivel bajo/inactivos, 75.7% moderado, 1.4% alto.

En cuanto al nivel de actividad fisica puede observarse a
nivel descriptivo en esta muestra de pacientes que aquellos
con un nivel alto de actividad son principalmente pacientes
del grupo control (83.3% vs 16.7%), al contrario de lo que
ocurre en pacientes con actividad baja o inactivos, que son
mayoritariamente pacientes del grupo experimental (40% vs
60%) (Figura 100).
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Figura 100. Prevalencia de actividad fisica alta/baja en el grupo control y

experimental.
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En cuanto al nivel de sedentarismo (considerado a partir de
las 6h diarias), obtenido a partir de la clasificacién
final realizada en el IPAQ, en la muestra global (n=244),
un 42.2% de los pacientes no presentaron conducta
sedentaria (<6h/dia), frente al 57.8% que presentaron una
conducta sedentaria (6 o méds h/dia). En el caso de los
pacientes del grupo control (n=100), un 50% de ellos
presentaron conducta sedentaria. En el caso del grupo
experimental (n=144), un 62.3% presentaron conducta
sedentaria) (Figura 101).

Figura 101. Prevalencia de sedentarismo en el grupo control y experimental.
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Segun los niveles de HPRL, no se encontrd una asociacién
significativa entre los niveles de sedentarismo e HPRL
(p=0.109) .
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Sindrome metabdlico

Se encontrd una asociacidén altamente significativa entre el
indice del sindrome metabdélico y los niveles de PRO
(p<0.001; X2=16.214, Coef. Contingencia=0.253).

Se observa en la tabla cruzada que, entre las personas sin
sindrome metabdlico, el 48.6% eran controles, frente a tan
solo un 18.2% de controles en el grupo de participantes con
sindrome metabdélico. De hecho, el 41.8% de ellos, son
pacientes con HPRL (Tabla 71).

Tabla 71. Relacién entre PRO y sindrome metabdlico.

Total
Control | PRL normal HPRL
SM No Recuento 89 48 46 183
% dentro de 48,6% 26,2% 25,1% 100,0%
Ind_metabolico
Si Recuento 10 22 23 55
% dentro de 18,2% 40,0% 41,8% 100,0%
Ind_metabolico
Total Recuento 99 70 69 238
% dentro de 41,6% 29,4% 29,0% 100,0%
Ind_metabolico

SM: Sindrome metabdlico

La prevalencia de sindrome metabdlico en los diferentes
grupos queda representada en las Figuras 102 y 103.
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Figura 102. Prevalencia de sindrome metabdélico en los tres grupos estudiados.
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Figura 103. Presencia/ausencia de sindrome metabdélico en los tres grupos
estudiados.
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Enla misma linea, estudiando la asociacién entre el
sindrome metabdlico y el grupo de pacientes con enfermedad
mental la relacidén entre ambos también resultd altamente
significativa (p<0.001, X2=16.143, Coef.
Contingencia=0.252) (Tabla 72) (Figuras 104 y 105).
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Tabla 72.

Relacidén entre enfermedad mental y sindrome metabdlico.

Total
Control Experimental
Ind_metabolico No Recuento 89 183
% dentro de 48,6% 51,4% 100,0%
Ind_metabolico
Si Recuento 10 55
% dentro de 18,2% 81,8% 100,0%
Ind_metabolico
Total Recuento 99 139 238
% dentro de 41,6% 58,4% 100,0%
Ind_metabolico

Figura 104. Relacidén entre enfermedad mental y sindrome metabdlico.
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Figura 105. Presencia/ausencia de sindrome metabdlico en la enfermedad mental
en comparacién a grupo control.

100
90
80
70
60 Salud Mental
50
40
30 = Experimental
20
10

= Control

Porcentaje

No Si

Prediccion de riesgo cardiovascular

En relacidén con el cédlculo del riesgo cardiovascular
mediante el indice de D’Agostino aparecieron diferencias
estadisticamente significativas (p=0.019), con valores
medianos més altos en PRO normal, seguido de HPRL y control
(Tabla 73).

Tabla 73. Estimacidén de riesgo cardiovascular en los grupos de la muestra.

control PRL normal HPRL
Media Mediana Ds Media Mediana Ds Media Mediana Ds p-valor

D’Agostino 8,44 5,00 9,32 12,77 7,85 13,72 9,38 5,28 11,65 0,019
Edad del corazén 48 47 15 53 51 17 51 48 15 0,041
% Ten-year risk of fatal 1,23 0,52 1,84 1,23 0,48 1,83 0,91 0,36 1,44 0,99
cardiovascular disease

% Ten-year risk of fatal 1,57 0,53 2,89 2,20 0,58 4,09 1,33 0,43 2,71 0,612
cardiovascular disease

(diabetes)
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Figura 106. Riesgo cardiovascular (D'Agostino) en los grupos de la muestra.
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Con relacidén a la estimacidn de la edad del corazdn, se
observan diferencias estadisticamente significativas,
mayores en pacientes con enfermedad mental (p=0.041).

Figura 107. Estimacién de la edad del corazdn en los grupos de la muestra.
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Tanto el indice de D 'Agostino como la calculadora de riesgo
cardiovascular SCORE permiten clasificar a los pacientes en
categorias de riesgo. En la Tabla 74 se recogen los datos
de distribucidén de los participantes segun D Agostino en
tres (bajo/moderado/alto) (Figura 108) y dos categorias
(bajo-moderado/alto) (Figura 109). Por su parte, el método
SCORE clasifica a los participantes en cuatro tipos de
riesgo (bajo <1%, moderado (1-5%), alto (5-10%) y muy alto
>10%.
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Tabla 74. Distribucién de participantes de los tres grupos analizados en

categorias de riesgo segun D Agostino y SCORE.

control PRL normal HPRL
RIESGO n % n % n % P-Valor
RCV
D"Agostino bajo 70 71,4% 42 592% 50 73,5% 0,21
categorias
moderado 18 18,4% 14 19,7% 11 16,2%
alto 10 10,2% 15 21,1% 7 10,3%
RCV
, . bajo-
D’Agostino 2 derad 88 89,8% 56 78,9% 61 89,7% 0,085
categorias moderado
alto 10 10,2% 15 21,1% 7 10,3%
SCORECAT BAJO (<1%) 64 64,0% 46 64,8% 49  70,0% -
MODERADO
(1-5%) 32 32,0% 20 28,2% 18  25,7%
= (]
ALTO (5-
1OV§ 4 4,0% 4 5,6% 3 4,3%
0
MUY ALTO
(>10%) 0 0,0% 1 1,4% 0 0,0%
SCORE_DCAT BAJO (<1%) 63 63,6% 42 59,2% 47  67,1% -
MODERAD
315y)0 29 29,3% 22 31,0% 19 27,1%
= 0
ALT -
1;;? 6 6,1% 1 1,4% 3 4,3%
0
MUY ALT
glo%)o 1 1,0% 6 8,5% 1 1,4%
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Figura 108. Riesgo cardiovascular segin D Agostino (tres categorias) en los
grupos de la muestra.
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Figura 109. Riesgo cardiovascular segun D Agostino (dos categorias) en los
grupos de la muestra.
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Figura 110. Riesgo cardiovascular segtn SCORE.
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Influencia del tratamiento antipsicdtico

El riesgo cardiovascular se mididé en este apartado a través
del indice de D’'Agostino (bajo, moderado, alto). Examinando
su posible asociacidédn con el tipo de tratamiento del
paciente en el presente y en el pasado
(hiperprolactinémico, no hiperprolactinémico). Con respecto
al tipo de tratamiento en el presente y en el pasado, no se
observé una relacidn estadisticamente significativa
(presente: p=0.329, X2=2.364; pasado: p=0.202, X2=3.194)

Sin embargo, a nivel descriptivo si se aprecia que en el
caso de pacientes que estan tomando en el presente farmaco
Hhiperprolactinémico (hayan tomado férmaco
hiperprolactinémico en el pasado o no) el porcentaje de
pacientes con riesgo moderado y alto aumenta (Tabla 75)
(Figura 111).
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Tabla 75. Prevalencia (%) de pacientes adheridos a famracos
hiperprolactinémicos/ no hiperprolactinémicos en el presente y/o pasado segun
tres categorias de riesgo D Agostino.

Tratamiento presente y pasado Total
Presente: Presente: Presente: Presente:
no HPRL- noHPRL- HPRL - HPRL -
Pasado: no Pasado: Pasado: Pasado:
HPRL HPRL no HPRL HPRL
RCV Riesgo Recuento 10 41 7 19 77
D’Agostino | bajo
categorias
% dentro de 76,9% 71,9% 63,6% 54,3% 66,4%
TRAT_PRES_PAS
Riesgo Recuento 2 10 0 11 23
moderado
% dentro de 15,4% 17,5% 0,0% 31,4% 19,8%
TRAT_PRES_PAS
Riesgo Recuento 1 6 4 5 16
alto
% dentro de 7,7% 10,5% 36,4% 14,3% 13,8%
TRAT_PRES_PAS
Total Recuento 13 57 11 35 116
% dentro de 100,0% 100,0% 100,00  100,0% 100,0%
TRAT_PRES_PAS

Figura 111. Prevalencia (%) de pacientes adheridos a famracos
hiperprolactinémicos/ no hiperprolactinémicos en el presente y/o pasado segun
tres categorias de riesgo D’ Agostino.
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Si se consideran solo los cuatro farmacos APS mas
prevalentes en el momento actual en la muestra, y no su
caracter hiperprolactinémico se aprecia a nivel descriptivo
que los farmacos mas asociados a riesgos moderados o altos
son paliperidona (37.8%) y olanzapina (33.3%) (Tabla 76).

[

Tabla 76. Prevalencia (%) en el momento presente de risperidona, paliperidona,
aripiprazol y olanzapina en la muestra experimental de pacientes segun tres
categorias de riesgo D Agostino.

Farmaco_Actual Total
Risperidona Paliperidona Aripiprazol Olanzapina
RCV Riesgo Recuento 10 23 39 14 86
Dagostino | bajo
categorias
% dentro de 71,4% 62,2% 78,0% 66,7% 70,5%

Farmaco_Actual

Riesgo Recuento 2 7 6 5 20
moderado
% dentro de 14,3% 18,9% 12,0% 23,8% 16,4%
Farmaco_Actual

Riesgo Recuento 2 7 5 2 16
alto
% dentro de 14,3% 18,9% 10,0% 9,5% 13,1%
Farmaco_Actual

Total Recuento 14 37 50 21 122

% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Farmaco_Actual

Si tenemos en cuenta el farmaco del pasado, puede
observarse que los dos casos gque tomaron olanzapina en el
pasado en la actualidad tienen riesgo alto, frente a los
que tomaron aripiprazol que su riesgo es en la actualidad
moderado (Tabla 77).
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Tabla 77. Prevalencia (%) en el pasado de risperidona, paliperidona,

aripiprazol y olanzapina en la muestra experimental de pacientes segun tres

categorias de riesgo D Agostino.

Farmaco pasado Total

Risperidona Paliperidona Aripiprazol Olanzapina

RCV Riesgo Recuento 35 15 5 6 61
D’Agostino bajo
categorias

% dentro de 67,3% 68,2% 71,4% 75,0% 68,5%

Farmaco_Pasado

Riesgo Recuento 11 5 2 0 18
moderado
% dentro de 21,2% 22,7% 28,6% 0,0% 20,2%
Farmaco_Pasado

Riesgo Recuento 6 2 0 2 10
alto
% dentro de 11,5% 9,1% 0,0% 25,0% 11,2%
Farmaco_Pasado

Total Recuento 52 22 7 8 89

% dentro de 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Farmaco_Pasado

Por ultimo, del andlisis de los niveles de riesgo
cardiovascular (D’ Agostino) seguin el numero de meses que
llevan los pacientes adheridos a un tratamiento en el
momento presente, aunque la diferencia resultd no
significativa (p=0.319) se observa que los pacientes que
llevan méas meses con el tratamiento tienen un riesgo mas
alto (moderado/alto) (Tabla 78 y Figura 112).
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Tabla 78. Nivel de riesgo cardiovascular (D Agostino) segln nUmero de meses en
tratamiento con farmaco actual.

Categoria Estadistico
NUmero de meses en Bajo Mediana 55,00
tratamiento en el
momento actual
Rango 51
intercuartil
Moderado Mediana 64,50
Rango 91
intercuartil
Alto Mediana 75,00
Rango 126
intercuartil

Figura 112. Nivel de riesgo cardiovascular (D Agostino) segln numero de meses
en tratamiento con farmaco actual.
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DISCUSION



“The Maudsley Prescribing Guidelines in Psychiatry”313, en
su 14° edicidén, contraindica el uso de farmacos APS
hiperprolactinémicos en pacientes menores de veinticinco
afios, mujeres jbvenes, personas diagnosticadas de
osteoporosis y ante la presencia de céancer de mama3l4; por
el empeoramiento en la salud fisica que puede suponer la
presencia de una HPRL en estos grupos poblacionales. La
prescripcién de ciertos APS puede conllevar a un incremento
de la PRO en sangre que en la mayoria de los casos cursa de
forma asintoméatica, elevando el riesgo de sufrir
determinados efectos adversos a medida que las cifras altas
de PRO se prolongan en el tiempo275/285,

Dado el desconocido papel gque tienen las repercusiones
patoldégicas producidas por la PRO, el aumento progresivo
del consumo de APS en los ultimos afios incluso en
colectivos de riesgo3l®, y la posicidén cada vez mas
relevante que estd tomando el debate de la salud mental en
nuestra sociedad; el objetivo fundamental de esta Tesis
Doctoral fue el de llevar a cabo un estudio centrado en los
principales efectos adversos sobre la salud fisica
derivados de la HPRLi asociada al uso de APS.

En este estudio orientado a pacientes con patologia
psicdédtica se ha encontrado que la incidencia de HPRLi esta
relacionada directamente con la adherencia a farmacos
APS64,316 manifestidndose con la presencia de mayores tasas
de prevalencia de DS, osteoporosis y riesgo cardiovascular
entre las personas tratadas con APS que provoquen un efecto
hiperprolactinémico. En especial, se destacaron los mayores
niveles de PRO ante el uso de risperidona, levopromazina,
flufenazina y paliperidona.

El principal mecanismo de accidén farmacoldgico de la
mayoria de los medicamentos de esta familia terapéutica es
el de bloquear los receptores de dopamina en el cerebro
produciendo, por un efecto inhibitorio, la liberacién de
PRO %3, Aunque puede afectar tanto a hombres como a
mujeres, se ha observado una mayor prevalencia de HPRL en
el sexo femenino3l?7. En este estudio el grupo de mujeres
obtuvo mayores cifras de PRO en sangre con un valor medio
de 30ng/ml por encima de los hombres. La susceptibilidad
femenina hacia las alteraciones en los niveles de PRO
podria deberse a la propia fisiologia hormonal que el sexo
femenino presenta, pudiendo empeorar hasta ocasionar una
infertilidad31s.

Existen numerosas causas que pueden provocar una DS, entre
ellas el tratamiento con APS!0l. En la literatura cientifica
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se recogen multiples estudios que se centran en la
identificacidén de la presencia o ausencia del trastorno,
pero no son tantos los que tienen en cuenta la intensidad
de la DS, que puede suponer el limite en el que comienza el
riesgo de abandono del APS31% por parte del paciente, siendo
este un pilar fundamental en el tratamiento farmacoldgico
de la psicosis. Este hecho sobre todo ocurre entre los
hombres320, como reflejan también los datos obtenidos en
esta investigacién.

Entre las diversas estimaciones de prevalencia de DS
publicadas existe una gran variabilidad. El motivo puede
residir en parte al entorno cultural y la educacidén sexual
previa recibida por el individuo. Entre la cultura
mediterrdnea, la expresidén sexual estd mas presente gque en
zonas asiadtico-arabigas o de ideologias méas
conservadoras3?l, donde el didlogo sexual estd mas limitado.
En este caso, la prevalencia obtenida fue semejante a
muestras similares coincidiendo en una mayor afectacidn
entre los varones y destacando entre varios aspectos la
pérdida del interés por el sexo’> o el retraso en la
eyvaculacién3?2, De los datos obtenidos en este estudio se
puede dibujar un perfil de paciente tipo con DS de grado
intenso en un hombre que presenta HPRL y que esta adherido
a un APS hiperprolactinémico, identificdndose entre ellos a
la risperidona, que parece interactuar notablemente con la
aparicién de DS323, y la paliperidonal?® en menor medida; vy
teniendo en cuenta también la influencia exponencial que
tienen los tratamientos a altas dosis de APS en la
aparicién y mantenimiento de la DS324.

Los datos de calidad de vida observados en el estudio
sugieren que las elevadas cifras de insatisfaccidén sexual
pueden tener una explicacidén en el estilo de vida gque en
algunos casos se ven forzadas a seguir las personas con
enfermedad mental con mayor tendencia al estigma social.
Debido a estas barreras seria conveniente detectar vy
trabajar estos aspectos desde un enfoque profesional, al
igual, que es necesario aumentar la formacidn de los
trabajadores de la salud mental en la deteccidn y
evaluacién de trastornos sexuales en las consultas3?3,

La constatacidén de la DS suele ser el sintoma mas frecuente
asociado a la HPRL32¢, aunque lamentablemente apenas se
explora de forma rutinaria tras la prescripcidédn de un
APS327, La confirmacidén de DS tras el inicio de un APS puede
ser un sintoma centinela de efectos sobre la salud general
asociados a la HPRLi como son la osteoporosis y el riesgo
cardiovascular.
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Uno de los objetivos de este estudio fue el de identificar
en qué momento la HPRL puede provocar dafio éseo. En otras
investigaciones se ha descrito el riesgo de pérdida de 1la
densidad mineral &ésea exponencialmente, de tal manera, que
a mayor duracidén del tratamiento hiperprolactinémico existe
una mayor posibilidad de que se incremente el dafio 6seo
ocasionado. Incluso se ha establecido un momento temporal
para la instauracidén de la osteopenia al cuarto afo de
tratamiento hiperprolactinémico?’8. En el andlisis de esta
muestra de pacientes no se ha conseguido establecer una
linea temporal, pero si por primera vez en toda la
literatura cientifica revisada, un valor de PRO en el que
podria comenzar el desequilibrio 6seo, estableciéndose un
valor de 44.15 ng/ml para el pico de masa ésea en cadera y
de 45.05 ng/ml en la cadera. Este hecho, puede ser un buen
punto de partida para evaluar de forma individualizada la
situacién de cada paciente psicdtico y monitorizar su salud
Osea.

De hecho, en la muestra se obtuvieron tasas mas altas de
pérdida de densidad mineral 6sea (valores diagndsticos t-
score; z-score) entre los individuos que recibian APS
relacionados con un aumento de la PRO, de los que estaban
en tratamiento con no prolactinémicos y los controles,
traduciéndose en una mayor presencia de osteoporosis y
osteopenia asociadas a la HPRL. Se pudo constatar un mayor
numero de casos entre la risperidona, como también se ha
descrito anteriormente en otros estudios?’?, y un efecto més
minoritario con el aripiprazol?3?®, farmaco que podria
comportarse como un protector de la pérdida de densidad
mineral &sea?®s.

Por lo tanto, en aquellos pacientes que pudieran presentar
cifras de PRO por encima de los valores sefilalados estaria
indicado un seguimiento més exhaustivo, valorando la causa
de la HPRL, si fuera viable pudiendo realizar un cambio a
otros APS que parecen haber demostrado un perfil mas seguro
en este campo, como parecen ser aripiprazol o la
clozapinas??:330, e iniciando un tratamiento preventivo.

También seria recomendable extender este tipo de estudios a
lo largo de una linea temporal mads amplia que permitiese
identificar posibles dafios en los tratamientos APS
prolongados?33!, asi como tener en cuenta la posibilidad de
que después del mantenimiento de un farmaco
hiperprolactinémico durante un largo periodo de tiempo
pueden mantenerse elevados los niveles de PRO.
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Como se ha descrito, la eleccidén del plan farmacoldgico
resulta fundamental en el paciente con enfermedad mental.

Los cambios comportamentales asociados a la psicosis en
fase de descompensacidén suponen no solo una intensa
vivencia por parte del individuo acompafiada de estrés,
angustia y pensamiento desorganizado; sino también un
empeoramiento de su estilo de vida33?2, habiéndose demostrado
que durante el primer episodio psicdtico el riesgo
cardiovascular aumenta333.

La etiqueta de riesgo cardiovascular engloba varios
aspectos como son la obesidad, las dislipemias o el
sedentarismo, que por si solos no tienen por qué suponer un
importante foco de morbilidad si estan controlados, pero la
concomitancia de varios de ellos incrementa
exponencialmente el riesgo cardiovascular absoluto. En este
estudio se encontrd una asociacidn positiva entre la HPRL y
la estimacidén del riesgo cardiovascular de forma
prospectiva, encontrando mayores frecuencias de pacientes
situados en categorias de riesgo moderado y alto gque en su
comparacién a los individuos no adheridos a un farmaco
hiperprolactinémico y a los controles, por lo que resulta
una herramienta eficaz que aplicada a la practica clinica
podria mostrar efectos predictores del riesgo
cardiovascular que presenta cada individuo33* y poder
individualizar el plan terapéutico.

De la misma manera, seria necesario establecer desde la
consulta estrategias basadas en educacidén sanitaria que
vayan dirigidas especificamente a la poblacidén con
enfermedad mental centradas en la disminucidén de las tasas
de sindrome metabdélico, obesidad y sedentarismo, que
influyen en la aparicién del riesgo cardiovascular y gque se
han identificado como prevalentes en este estudio.

La enfermedad mental presenta mayores tasas de mortalidad
gque los individuos que no presentan este tipo de
enfermedades335. Incidir sobre los factores de riesgo
modificables como la promocién de la dieta mediterrdnea en
comparacién a otros patrones de alimentacidn menos
saludables, y el fomento de la actividad fisica que conduce
a una menor tasa de sedentarismo, al aumento de las
relaciones sociales y a una mayor estabilizacidén de la
patologia mental?33%.337; podrian ayudar a contener esta
prevalencia. Por tanto, la prescripcidén de ejercicio fisico
no solo debe ser anecddético, sino establecer un verdadero
plan de accidn y prestarle seguimiento338.
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En conclusién, la HPRLi por APS se asocia a mayores tasas
de DS, osteoporosis y riesgo cardiovascular, emporando la
calidad de vida del individuo.
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CONCLUSIONES



La hiperprolactinemia estd causada por el uso de
determinados antipsicdéticos. Entre ellos la
risperidona y la paliperidona. Las dosis terapéuticas
altas y un consumo prolongado en el tiempo pueden
conllevar un incremento del valor de prolactina en
sangre.

La hiperprolactinemia desencadena un desequilibrio
hormonal, viéndose afectadas en mayor medida hormonas
como la testosterona, estrdgenos y el cortisol.

Las mujeres presentan mayores cifras de prolactina que
los hombres.

Las tasas de prevalencia de osteoporosis y osteopenia
fueron mayores entre los pacientes que presentaban una
hiperprolactinemia frente a aquellos que tenian un
valor de prolactina normal y en comparacidén al grupo
control, encontrdndose una asociacidén directa entre la
HPRL y la pérdida de masa Osea. Los valores mas bajos
de densidad de masa 6sea se dieron en los pacientes
que mantenian una hiperprolactinemia. Las zonas con
mayor presencia de osteoporosis fueron el pico de masa
6sea de la columna lumbar y el del cuello femoral.

Para el pico de masa ésea en cadera se puede
establecer un posible punto de corte a tener en cuenta
como inicio del dafio 6éseo en un valor de prolactina de
44 .15 ng/ml, y para la cadera en 45.05 ng/ml.

El tratamiento con risperidona se asocia a mayor
frecuencia de osteopenia/osteoporosis, al contrario
que el aripiprazol, que ofrece una mayor seguridad
bsea.

Existe una mayor prevalencia de DS global en los
pacientes con patologia psicdtica respecto al grupo
control.

La disfuncién sexual més intensa se asocia a la
presencia de HPRL. Se puede establecer un perfil tipo
de DS en un hombre adherido a un farmaco
hiperprolactinémico (risperidona y paliperidona entre
otros) que presenta HRPL, incrementando el riesgo de
DS si suma el consumo de benzodiacepinas.
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Se evidencia mayor indice de riesgo cardiovascular
entre los pacientes con enfermedad mental de tipo
psicdético en comparacidn al grupo control.

Los pacientes con hiperprolactinemia presentan mayores
factores de riesgo asociados al riesgo cardiovascular
en comparacién a los controles. La risperidona y la
olanzapina muestran una mayor asociacidédn con el riesgo
cardiovascular.

La prevalencia de sindrome metabdlico es mayor en la

muestra de pacientes con enfermedad mental y guarda
una relacidn significativa con la HPRL.
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LIMITACIONES



Se han identificado varias limitaciones a destacar debido
al diseflo e implementacién del estudio.

En primer lugar, no se pudo recoger para todas las
variables evaluadas el mismo numero de pacientes
examinados, obteniéndose diferentes tamafios muestrales para
los diferentes grupos de efectos adversos estudiados. Esto
se debid a varios factores: la pandemia Covidl9 provocd un
notable retraso en el reclutamiento y una falta de
participacidén por parte de los pacientes. Algunas pruebas
tuvieron que aplazarse y otras cancelarse. En segundo
lugar, la colaboracidén de los pacientes en algunos casos
fue limitada, ya que hay que tener en cuenta el tipo de
patologia sobre el gque se centra el estudio. Algunos
participantes no cumplieron de forma estricta con las
normas preparatorias al realizar determinadas pruebas como
fueron la evaluacidén de la rigidez arterial (abstenerse de
fumar principalmente). Con relacidédn a las escalas que
exploraban la esfera sexual, supuso una dificultad afiadida
que muchos de estos pacientes tienen dificultades de
comunicacién y tienden en algunos casos a la introversidn.
Por ello es el menor tamafio muestral evaluado.

Cabe destacar que el grupo control seleccionado para el
estudio del dafio 6seo fue reclutado en el propio servicio
de medicina nuclear. Por lo tanto, eran pacientes ya
derivados a esa unidad por una sospecha diagndéstica y eso
puede explicar que en algunos parametros presenten una alta
prevalencia de dafio éseo.

Por ultimo, en algunos pacientes se contaba con
evaluaciones repetidas de prolactina a lo largo del tiempo
y estaban muy bien identificadas las adherencias
farmacoldégicas pasadas. Pero en otros, solo se contaba con
puntuales exdmenes de prolactina y se repetian abandonos de
tratamiento.
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ANEXO



Pl 2020 03 461: Riesgo de osteopenia, osteoporosis y fractura dsea en
pacientes con enfermedad mental y prolongada con
hiperprolactinemia iatrogénica crénica por antipsicéticos

ID

NOMBRE:

APELLIDOS:

Oe Oe FECHA DE NACIMIENTO:

TELEFONO DEL PACIENTE O ACOMPANANTE:

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS:

Estado civil:
[Isoltero ] separado/divorciado [] otros
[Jcasado/cohabita [] Viudo [ patos insuficientes

Situacidén laboral ACTUAL:

[JEsta trabajando  [_] De baja laboral superic;r a3meses [_]Estudiante
[JAmaj/odecasa [ |Paro con subsidio [ Jincapacidad permanente
[ Jsubilado D Paro sin subsidio [ Ipatos insuficientes

¢Cudl es su PROFESION o la tarea laboral que ha realizado por ultima vez?

¢Cual es el nivel més alto de ESCOLARIZACION que ha completado?

[ ITitulado universitario  [_] Formacién profesional superior  [_] Fp medio, ESO, bachiller

D Primarios D No sabe leer ni escribir D Datos insuficientes
iDénde VIVE?
D Piso tutelado D Residencia privada o comunitaria D Domicilio familiar

E] Vive solo en propiedad [:] Vive solo de alquiler D Piso compartido no familiar



¢Paciente INCAPACITADO LEGALMENTE? NO D Si D

{Quién en su TUTOR legal, o si no est4 incapacitado, qué persona se ocupa de acompafiarle a
las visitas, estar pendiente del paciente...?

[(Jradre  [JMadre  []Hermanos [Irareja [JHijo/a  [[] Otro parentesco
D Asociacién DAdministracién plblica [ INo tiene ninguno
Edad de este cuidador o persona respansable

¢Estd el CUIDADOR o la persona que “se encarga de é1” polimedicada, presenta
pluripatologfas o alguna enfermedad gue no le permita realizar el cuidado plenamente?

(st [Ino

¢Se siente el CUIDADOR o la persona que “se encarga de é1" sobrecargada o considera gue, a
veces, no puede llevar la situacidn, le supera, le produce estrés fisico v/o emocional...?

(st [Ino

¢Existen otras personas que podrfan encargarse del paciente, si el cuidador principal faltase o
ho pudiera hacerlo?

st [Ino

DATOS CLINICOS:

DIAGNOSTICO PSIQUIATRICO PRINCIPAL SEGUN CIEL0 (si es posible):

MES (si se conoce) Y ANO DEL DIAGNOSTICO:

Presenta algun otro diagnéstico de tipo MENTAL como discapacidad intelectual, TOC,
trastorno ansioso - depresivo, adiccién, ludgpatia... (indicar fecha del dx)

[MUY IMPORTANTE ANOTAR TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA!




COMPORTAMIENTO SUICIDA:

“» EN EL PASADO:

- ¢Ha pensado alguna vez que seria mejor estar muerto o ha tenido deseos
de quitarse la vida?

o N2deveces

- élntentos autoliticos?

B

o N2 deveces

% EN LOS ULTIMOS TRES MESES:

- ¢Ha deseado estar muerto?

st [ no [

- ¢Ha pensado realmente en matarse? S| Cno O

- ¢Tenia o tiene un plan para ello?

FACTORES DE RIESGO:

Dieta hiperproteica

Patologia tiroidea

Sindrome malabsorcion

Estados de Ac. Metabdlica

EPOC

Enfermedad inflamatoria

Mastocitosis

intestinal

Trasplante de dérganos

Inhibidores de la aromatasa

Hiperparatiroidismo

Hipoparatiroidismo

Céancer

Ono Osi
Ono st
ONo Osl
Ono Osi

COno Osid

Ono Osi
Ono Osl
ano sl
CONo sl
ONo Osl
ONo Osi

ONo Osl

st [ no [

Antecedentes hipovitam. D [INO [ISI
Hipopituarismo Ono Os!
Artritis reumatoide COno Osl
Inflamacién créniga no Os!
Obesidad IMC >30 Cino st
Cirrosis biliar primaria ONo Osi
Tratamiento de corticoides [INO [ISI
Cirugia baridtrica ONo sl
Diabetes Mellitus cNo OIsi
Fractura previa CINO st

Proteinuria (indice albumina/

OnNo sl

creatinina >30)

(Anotar a continuacién tipo de tumor, afio del diagnéstico, si recibe quimio, radio...)




CONSUMO DE ALCOHOL: (En una semana normal de promedio. Anotar n® unidades)

¢ Vasos de vino tinto 50cc Otros vinos 50cc

¢ Quinto cerveza 125cc Cerveza mediana 330cc
% Copas 40cc Cava 50cc

% Chupitos 25¢c Carajillos 25¢cc

TABACO:

¢Fuma usted actualmente?
[_] Nunca fumador [ 15si, regularmente
[ 1ex fumador 0 a 1 afio D Ex fumador 1 a 5 afios D Ex fumador > de 5 afios

Para fumadores/ex fumadores: ¢Qué edad tenfa cudndo empezé a fumar?

¢Qué edad tenia cuando dejé de fumar?

¢Aproximadamente cuantos cigarrillos, puros o pipas fuma o fumaba al dia?

Cigarrillos Puros Pipas Porros

DROGAS: (Marcar la casilla SOLO en caso afirmativo)

J\y

¢Alguna vez en su vida ha consumido ¢Ha cansumido alguna de las siguientes
alguna de las siguientes sustancias? sustancias en los Ultimos tres meses?
(J Lsd O Peyote O Lsd O Peyote

O Psilocibina L1 PCP (fenciclidina) [ psilocibina LIPCP (fenciclidina)
[ Ketamina [ Setas OKetamina (J Setas

O Marihuana [ Hachis [d Marihuana I Hachis

I Cocaina, crack [ Speed U] Cocaina, crack [ Speed

[0 MDMA, éxtasts, hielo LI MDMA, éxtasis, hielo

I Tina, Kristal meth ~ O Tina, Kristal meth

O Disolventes O Cloretilo O Disolventes O Cloretilo

O Popper O Pegamento O Popper O Pegamento

O Gasolina [ Heroina, chino [J Gasolina [J Herofna, chino
O Metadona [ICodefna ” O Metadona U Codefna

[ BENZOdiacepinas  [J GHB U BENZOdiacepinas [ GHB

1 Barbitdricos [ Otras [1 Barbitdricos  [J Otras

éHubo consumo de drogas previo al diagnéstico en salud mental? [CNO [s)



SOLO PARA MUIERES

Menopausia Q NO O SI Edad de inicio de la menopausia

¢Ha recibido tratamiento hormonal sustitutivo? O NO 0O Sl
¢Presenta actualmente amenorrea? QO NO O S|

¢ Utiliza anticoncepcion hormonal? O NO O Sl

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO N Q ANTIPSICOTICO

Especificar TODOS 105 farmacos que el paciente toma actuaimente:

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO ANT' PS'CéTI CO:

Especificar, en la medida de lo posible, TODOS los tratamientos antipsicéticos que
ha tomado el paciente hasta el momento actual. Es muy importante reflejar las
fechas de inicio y fin, para poder calcular los meses que ha estado tomando cada

farmaco. Si ha estado o estd en terapia combinada de dos o mds antipsicéticos,
anotarlo de igual forma.




HISTORICO DE CIFRAS DE PROLACTINA:
2 nLY UE LIFRAS DE PROLACTINA:

Anotar TODAS Jas cifras de prolactina que se le hayan pedido al paciente y la fecha
de dicha analitica.

Fecha de analitica (mes v afio) Cifra de prolactina

OV kW R

7.

SOLICITUD DE DENSITOMETRIA SELECTIVA
el I PR UENSITOMETRIA SELECTIVA

En el informe deben constar los\'siguientes datos:

P

- Columna lumbar:
o Valor de densidad 6sea en referencia a la edad del paciente (Zscore)
O Pico de masa 6sea L1-L4 (T score)

- Cadera: -
© Valor de densidad ésea en referencia a la edad del paciente (2 score)
O Pico de masa dsea cadera global (T score)
o Pico de masa 4sea cuello del fémur (T score)



Escala de evaluacién de la actividad sexual, modificada del Kinsey Institute
(Montejo et al, 2006).

1. ;En qué grado es importante el sexo para usted?
Nada importante

Poco importante

Importante

Muy importante

Extremadamente importante

wk Wb

2. ;En qué grado estd satisfecho con su actividad sexual?
Muy satisfecho

Algo satisfecho

Ni satisfecho, ni insatisfecho

Algo insatisfecho

Muy insatisfecho

el e

3. ;Cuél de estos términos utilizaria para describirse a si mismo?
1. Heterosexual
2. Bisexual
3. Homosexual
4. No lo sabe con exactitud

4. Actualmente: :
1. Mantengo una relacion sexual exclusivamente monogama (solamente con la
misma pareja)
2. Mantengo una relacion sexual no monégama (alguno de los dos o ambos
mantenemos relaciones sexuales con otra pareja)
3. No mantengo una relacién sexual “

5. Por favor, piense en un mes tipico (por ejemplo, que no haya estado de vacaciones o
més ocupado de lo habitual) de los ltimos seis meses. ;Con qué frecuencia tuvo un
coito con una pareja?

1. Ninguna

2. 1a3vecesal mes

3. 1 vezalasemana

4. 203 vecesa la semana

5. 4 veces a la semana 0 mas
6. Por favor, piense en un mes tipico (por ejemplo, que no haya estado de vacaciones 0
mas ocupado de lo habitual) de los ltimos seis meses. ;Con qué frecuencia tuvo una
relacién sexual (no necesariamente un coito) con una pareja?
Ninguna
1 a 3 veces al mes
1 vez a la semana
2 03 vecesa la semana’
4 veces a la semana o mas

AlE ol



7. Por favor, piense en un mes tipico (por ejemplo, que no haya estado de vacaciones o
mas ocupado de lo habitual) de los ultimos seis meses. ;Con qué frecuencia se masturbo
durante ese mes?

Ninguna

1 a 3 veces al mes

1 vez a la semana

2 03 veces a la semana

4 veces a la semana o mas

Nk W=

8. En los ultimos seis meses, ;ha mantenido alguna vez relaciones sexuales por dinero o
para cubrir una necesidad material?

1. Si

2. No

9. En los ultimos seis meses, ;ha pagado (con dinero u otros bienes materiales) alguna
vez por mantener relaciones sexuales?

1. Si

2. No



PRS exDQ—SALSEX. (Montejo AL et al 2000)

CUESTIONARIO DE DISFUNCION SEXUAL SECUNDARIA AL TRATAMIENTO CON PSICOFARMACOS

PACIENTE: FECHA:

Las preguntas que siguen se refieren a diversos aspectos de la funcién sexual del paciente que pueden verse afectados por
la toma de psicofarmacos. Todas las preguntas debera dirigirlas al paciente directamente, excepto la pregunta B, que
debe ser contestada por el entrevistador. El cuestionario sirve para ambos sexos.

A.-jDesde que toma el tratamiento farmacolégico ha notado algin tipo de alteracion en la
actividad sexual (excitacion, ereccion, eyaculacién, orgasmo)?

SI NO No toma tratamiento actualmente

B.- ¢El paciente comunica espontaneamente esta alteracion o fue preciso interrogarle
expresamente para descubrir la disfuncion sexual?

si Comunicé espontdneamente
NO Comunic6 espontidneamente

0.- Ningin problema
1.- Descenso leve. Algo menos de interés.

2.- Descenso moderado. Bastante menos interés.
3.- Descenso severo. Casi nada o nulo interés.

0.- Ningln retraso

1.- Retraso leve o apenas apreciable

2.- Retraso moderado y claramente apreciable.

3.- Retraso intenso, incluso puede NO tener eyaculacién/orgasmo.

0.- Nunca.

1.- A veces: menos del 25% de las ocasiones.. e
2.- A menudo: 25-75% de las ocasiones.

3.- Siempre o casi siempre: mas del 75% e las ocasiones.

1.- A veces: menos del 25% de las ocasiones..
2.- A menudo: 25-75% de las ocasiones.
3.- Siempre o casi siempre: mas del 75% e las ocasiones.

1.-Bien. Ningiin problema por este motivo.

2.-Regular. Le molesta la disfuncién aunque no ha pensado abandonar el tratamiento por este
motivo. Interfiere en sus relaciones de pareja.

3.-Mal. Le molesta mucho la disfuncién sexual. Ha pensado en abandonar el tratamiento por
esta causa o interfiere gravemente las relaciones de pareja.

PUNTUACION TOTAL (0-15): LEVE MODERADA INTENSA

e LEVE: entre 1-5 puntos (siempre que ningtn item 2 2 puntos)
e MODERADA: entre 6-10 (cualquier ftem =2 y < 3 puntos)
e INTENSA: entre 11-15 o bien cualquier item =3.

©Montejo AL, Garcia M, Espada M, Rico-Villademoros F, Llorca G, Izquierdo JA, y Grupo Espariol de Trabajo para el Estudio de las Disfunciones
Sexuales Secundarias a Psicofarmacos. Propiedades psicométricas det Cuestionario de Disfuncion Sexual Secundaria a Psicofarmacos. Actas Esp
Psiquiatr 2000; 28 (3): 141-150.



Draft

d i [t e

1. ¢Usa usted el aceite de oliva como principal grasa para cocinar?:
ONo OSi
2. ¢Cuénto aceite de ollva consume en total al dia {Incluyendo el usado para frair, comidas fuera de casa, ensaladas, etc...?:

O 3 0 menos cucharadas QO 4 0 més cucharadas
3. ¢Cudntas raciones de verdura u hortalizas consume al dia? (las guarniciones o acompafiamientos = 1/2 raclén; 1 racién = 200 g
O 10 menos O 2 0 més ( al menos una de ellas en ensalada o cruda)

4. ¢Cuéntas piezas de fruta (incluyende zumo natural) consume al dia?:
O 2 0 menos al dia O 3omasaldia

5. ¢Cudntas raciones de carnes rojas, hamburguesas, salchichas o embutidos consume al dia? {racion:100-150g.)
O 10 maés al dia Q Menos de 1 al dfa

6. ¢Cuéntas raciones de mantequilia, margarina o nata consume al dfa? (porcidn individual: 12g,)
O lomésaldia © Menos de 1 al dia

7. (Cuéntas bebidas carbonatadas ¥/0 azucaradas (refrescos, colas, ténicas, bitter) consume al dia?
O 1omésal dia O Mernos de 1 al dfa '

8. ;Bebe usted vino? ¢Cuénto consume a la semana?
O 6 0 menos vasos a fa semana © 7 0 mas vasos a la semana

9. ¢Cuéntas raciones de legumbres consume a la semana? (4 plato o racién de 150 g) e

O 2 0 menos a la semana O 30 masala semana

10. ¢Cudntas raciones de pescado-mariscos consume a la semana? (1 plato pieza o racién: 100-150 g. de pescado 0 4-5
piezas 0 200 g, de marisco)

O 2 0 menos a la semana O 30 mas ala semana

11. ¢Cuéntas veces consume reposteria comercial (no casera) como galletas, flanes, duices o pasteles a la semana?

O 2 0mas a la semana © Menos de 2 a la semana

12, yCudntas veces consume frutos $ecos a la semana? {racidn 30 g
© 2 0 menos a la semana O 3omas a la semana

13. ¢Consume usted preferentemente carne de pollo, pave o conejo en vez de ternera, cerdo, hamburguesas o salchichas?
{carne de pollo: 1 pieza o racién de 100-150 g)

ONo O3Sl

14, ;(Cuéntas veces a la semana consume los vegetales ¢ocinados, la pasta, arroz, u otros platos aderezados con salsa de tomate,
ajo, cebolla, o puerro elaborada a fuego lento con aceite de ofiva {sofrito)?

O 1 0menos a la semana © 20 mas ala semana

0 /s H



Draft

. ; .- o s p

1. Durante los Ultimos 7 dias, ¢en cudntos realizd actividades fisicas intensas tales como levantar pesos pesados , cavar, ejercicios
aerébicos o andar répido en bicicleta?

Dias por semana (indigue el nimero) Ninguna actividad fisica intensa (pase a la pregunta 3)

2. Habitualmente, ¢cudnto tiempo en total dedicé a una actividad fisica intensa en uno de esos dias?

Indique cuantas horas por dia D:] indigue cuantos minutos por dia |

3. Durante fos Gitimos 7 dfas, gen cudntos dias hizo actividades fisicas moderadas tales como transportar pesos livianos, o andar en
bicicleta a velocidad regular 2. No incluya caminar

Dias por semana (indicar el nimero) Ninguna actividad ffsica moderada (pase a fa pregunta 5)

4, Habitualmente, gcuanto tiempo en total dedicé a una actividad fisica moderada en uno de esos dias?
Indique cuéntas horas por dia :D Indigue cudntos minutos por dia D:]

5. Durante los Gltimos 7 dias, ¢en cudntos dfas caminé por lo menos 10 minutos seguidos?

Dias por semana (indicar el nimero) Ninguna caminata (pase a la pregunta 7)

6. Habitualmente, goudnto tiempo en total dedicé a caminar en uno de esos dias?

Indigue cuédntas horas por dia Indique cudntos minutos por dia

7. Durante los (itimos 7 dias, gcudnto tiempo pas6 sentado durante un dia habil?

Indique cuéntas horas por dia Indique cuéntos minutos por dia
r

| 7/ 8 ]



Por favor, lea la pregunta, valore sus sentimientos y haga un circulo en el niimero de la escala que represente mejor su opcién de respuesta.

Muy mala

Regular

Normal

Bastante buena

Muy buena

1 ¢ Como calificaria su calidad de vida?

1

2

3

4

5

Muy
insatisfecho/a

Un poco
insatisfecho/a_

Lo normal

Bastante
satisfecho/a

Muy satisfecho/a

¢ Como de satisfecho/a esta con su

salud?

y

2

3

4

5

Las siguientes preguntas hacen referencia al grado en que ha experimentado ciertos hechos en las dos flfimas semanas.

Nada

Un poco

Lo normal

Bastante

Extremadamente .

¢Hasta qué punto piensa que el dolor
{fisico) le impide hacer lo que necesita?

2

3

‘4

5

¢En qué grado necesita de un
4 tratamiento médico para funcionar en

su vida diaria?

5 ¢ Cuanto disfruta de Ia vida?

¢Hasta qué punto mmwzﬁm que su vida
tiene sentido?

¢Cudl es su capacidad de
concentraciéon?

¢Cuanta seguridad siente en su vida
diaria?

¢Como de saludable es el ambiente
fisico a su alrededor?




Las siguientes preguntas hacen referencia a si usted experimenta o fue capaz de hacer ciertas cosas en las dos Ultimas semanas, ¥ en qué

medida.
Nada Un poco Lo normal Bastante Totalmente
10 ¢ Tiene energia w.cm.omm:nm para la vida 1 5 3 4 5
. diaria? : v
11 ¢ Es capaz de w.om.w,uﬂmq su apariencia 1 2 . 3 4 5
, isica? »,
¢ Tiene suficiente dinero para cubrir sus
12 ~ necesidades? 1 2 3 4 _ >
¢ Dispone de la informacién que | .
13 necesita para su vida diaria? ! _ 2 S 4 °
 Hasta qué punto tiene oportunidad de .
14 realizar actividades de ocio? 1 2 \ 5 + °
15 ¢ Es capaz de desplazarse de un lugar 1 2 3 4 5
a otro? .

SIGA EN LA PAGINA SIGUIENTE



Las siguientes preguntas hacen referencia a si en las dos ultimas seman

a ha sentido satisfecho/a y cuanto, en varios aspectos de su vida

servicios de transporte de su zona?

Muy Bastante .
insatisfechofa Poco Lo nomal satisfecho/a Muy satisfecho/a
T«‘
£ Como de satisfecho/a esta con su
16 Suefio? 1 2 3 4 5
¢ Como de satisfecho/a esta con su
17 | habilidad para realizar sus actividades 1 2 3 4 5
de la vida diaria?
¢ Como de satisfechofa esta con su
18 capacidad de trabajo? 1 2 3 4 5
£ Cémo de satisfecho/a esta de si
19 mismo? 1 2 3 4 5
26 |- ¢+ Coémo de satisfechol/a esta con sus 1 5 3 4 5
relaciones personales?
¢ Como de satisfecho/a esta con su vida <
21 sexual? 1 2 3 4 >
29 ¢ Coémo de satisfecho/a esta con el 1 o 3 4 5
apoyo que obtiene de sus amigos/as?
£ Como de satisfecho/a esta de las
23 condiciones del lugar donde vive? 1 2 3 4 >
) ; Cémo de satisfecho/a esta con el
24 acceso que tiene a los servicios 1 2 3 4 5
sanitarios?
25 ¢ Coémo de satisfecho/a esta con los 1 2 3 4 5

SIGA EN LA PAGINA SIGUIENTE




La siguiente pregunta hace referencia a la frecuencia con que usted ha sentido o0 experimentado ciertos sentimientos en las dos dltimas semanas.

Nunca Raramente Moderadamente | Frecuentemente Siempre
¢ Con qué frecuencia tiene
sentimientos negativos, tales como : :
26 tristeza, desesperanza, ansiedad, o 1 2 3 4 >
depresion?
3

¢Le ha ayudado alguien a rellenar el cuestionario?

¢ Cuanto tiempo ha tardado en contestarlo?

¢Legustaria hacer algin comentario sobre el cuestionario?

Gracias por su ayuda



11.5. Escala de Efectos Secundarios %
(Udvalg fiir Kliniske Undersogelser, UKU)

Sintoma

Efectos psiquicos
Dificultad de concentracién
Astenia/lasitud/fatigabilidad
Somnolencia/sedacién
Alteraciones mnésicas
Depresion
Tensién/inquietud
Aumento de la duracién de suefio
Disminucién de la duracién de suefio
Aumento de los suefios
Indiferencia emocional

Efectos neurolégicos
Distonia
Rigidez
Hipocinesia/acinesia
Hipercinesia
Temblor
Acatisia
Convulsiones epilépticas
Parestesias

Efectos autondémicos
Trastornos de acomodacion
Aumento de la salivacién
Disminucién de la salivacién
Néusea/vomito
Diarrea
Estrefiimiento
Alteraciones de la miccién
Poliuria/polidipsia
Vértigo ortostatico
Palpitaciones/taquicardia
Aumento de la sudoracién

Otros efectos
Exanterna morbiliforme
Exantema petequial
Exantema urticarial
Exantema psoridsico
Exantema inclasificable
Prurito
Fotosensibilidad
Aumento de la pigmentacién
Aurmento de peso
Pérdida de peso
Menorragia
Amenorrea
Galactorrea
Ginecomastia
Aumento del deseo sexual
Disminucién del deseo sexual
Disfuncién eréctil
Disfuncién eyaculatoria }
Disfuncién orgésmica -
Disfuncién de la lubricacién vaginal
Cefalea tensional
Cefalea migrafiosa
Cefalea (otras formas)
Dependencia fisica
Dependencia psiquica

NE, no evaluable.

11, Instrumentos de evaluacién de efectos adversos 322



11.5. Escala de Efectos Secundarios

{Udvalg fiir Kliniske Undersogelser, UKU)

Valoracién de fa interferencia de los efectos secundarios sobre el funcionamiento diario del paciente

0 Sin efectos secundarios

1 Sin interferencia significativa

2 Interferencia moderada

3 Interferencia marcada

Consecuencia

0 Ninguna accién

1 No reduccién de la dosis/tratamiento de efectos secundarios
2 Reduccién de la dosis

3 Retirada dela medicacién o cambio

11. Instrumentos de evaluacion de efectos adversos 323
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