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RESUM




Antecedents

Les persones amb esquizofrénia presenten una esperanca de vida menor (15-20 anys menys)
gue la poblacié general, essent la malaltia cardiovascular una de les causes principals de
mortalitat. En aquest grup de poblacio, s’observa una prevalenga mes elevada de factors de
risc cardiovasculars (FRCV) modificables com ara I’obesitat, el tabaquisme, la dislipémia, la
diabetis mellitus i la hipertensio arterial. Diversos factors, com I’estil de vida poc saludable,
els efectes adversos derivats dels psicofarmacs i l'accés limitat a 1’atencio fisica, poden

contribuir a aquesta situacio.

La reduccié de la morbimortalitat prematura és una prioritat per a institucions com
I’Organitzacié Mundial de la Salut que prediquen la cobertura sanitaria universal per millorar
la salut fisica i el control dels FRCV en persones amb trastorn mental sever (TMS). Aix0
requereix adaptar les intervencions al nivell funcional, cognitiu, emocional i sociocultural de
cada individu i grup poblacional. A la practica clinica, implica la integracié d’equips
multidisciplinaris, més enlla del binomi infermera-metge que prioritzin un enfoc holistic i
centrat més en el pacient que en el problema de salut. A més, és important intensificar, el
cribratge i les activitats preventives a fi de retardar el desenvolupament de la MCV i les

conseqiiéncies que se’n deriven.

L’evidencia publicada d’intervencions conductuals i/o farmacologiques relacionades amb la
millora de FRCV en persones amb esquizofrenia, o TMS en el seu defecte, és amplia perd amb
resultats dispars i modestos i I’efecte sobre el risc cardiovascular (RCV) habitualment és
desconegut. La incertesa s’agreuja per la manca d’eines especifiques d’estratificacio del RCV
i de directrius consensuades d’implementacié sistematica en la prevencié de la MCV en

persones amb esquizofrénia que viuen en el nostre territori.
Objectiu

L’objectiu principal de I’estudi va ser determinar 1’eficacia d’una intervencié multimodal de
sis mesos de durada, que es va realitzar sobre els FRCV, per la millora del RCV en persones

amb esquizofreénia.
Metodologia

Es va dur a terme un assaig clinic aleatoritzat amb dos grups paral-lels en el Centre de Salut
Mental d’Adults de la comarca d’Osona. Els participants amb esquizofrénia i almenys un
FRCV mal controlat (dislipemia, diabetis mellitus, hipertensié arterial, consum de tabac), es
van assignar aleatoriament al grup intervencié o al grup control. Els subjectes del grup
intervencio van rebre un enfocament centrat en la persona que va incloure: la promoci6é d’un

estil de vida saludable, la intervencio farmacologica dels FRCV, I’optimitzacio dels



psicofarmacs i la intervencié motivacional. Un grup de professionals de diferents disciplines i
nivells assistencials van participar en 1’elaboracio6 del pla terapeutic individualitzat per a cada
subjecte del grup intervencid. Els participants del grup control van rebre el maneig habitual
per part de I’equip d’atencid primaria de referéncia. La variable principal d’eficacia va ser la
diferéncia en la puntuacié del RCV estimat mitjangant 1’algorisme REGICOR, als sis mesos

respecte al basal, per a cada grup de participants.
Resultats

Quaranta-sis participants, 23 en cada grup, d’edat mitjana 52,6 anys (desviacio estandard 11,1)
156,5% homes es van incloure en I’estudi. El colesterol LDL (84,8%) i el tabaquisme (39,1%)
van ser els dos FRCV més prevalents en el total de la mostra. Després de sis mesos, el RCV
es va reduir de manera estadisticament significativa en el grup intervencio (-0,96% interval de
confianga (IC) 95% -1,60 a -0,32, p = 0,011), perd no en el grup control (0,21% IC 95% -0,47
a 0,89, p = 0,706). El colesterol LDL també es va reduir significativament en el grup
intervenci6 (-27,14 mg/dl IC 95% -46,28 a -8,00, p = 0,008).

Conclusions

La intervencié multimodal, multidisciplinari i centrada en el pacient va permetre reduir el RCV
en persones amb esquizofrénia després de sis mesos, que es va atribuir, principalment, a la

millora en el perfil lipidic.

Paraules clau

Risc cardiovascular, factors de risc cardiovascular, intervencié multimodal, equip

multidisciplinari, esquizofrénia, trastorn mental sever.



Antecedentes

Las personas con esquizofrenia presentan una esperanza de vida menor (15-20 afios menos)
gue la poblacion general, siendo la enfermedad cardiovascular una de las principales causas
de mortalidad. En este grupo de poblacion, se observa una mayor prevalencia de factores de
riesgo cardiovasculares (FRCV) modificables como la obesidad, el tabaquismo, la dislipemia,
la diabetes mellitus y la hipertension arterial. Varios factores como el estilo de vida poco
saludable, los efectos adversos derivados de los psicofarmacos y el acceso limitado a la

atencion fisica pueden contribuir a esta situacion.

La reduccién de la morbimortalidad prematura es una prioridad para instituciones como la
Organizacion Mundial de la Salud que predican la cobertura sanitaria universal para mejorar
la salud fisica y el control de los FRCV en personas con trastorno mental severo (TMS). Esto
requiere adaptar las intervenciones a nivel funcional, cognitivo, emocional y sociocultural de
cada individuo y grupo poblacional. En la préactica clinica, implica la integracion de equipos
multidisciplinares, mas alla del binomio enfermera-médico que prioricen un enfoque holistico
y centrado mas en el paciente que en el problema de salud. Ademas, es importante intensificar,
el cribado y las actividades preventivas para retrasar el desarrollo de la enfermedad

cardiovascular y las consecuencias derivadas.

La evidencia publicada de intervenciones conductuales y/o farmacoldgicas relacionadas con
la mejora de FRCV en personas con esquizofrenia, o TMS en su defecto, es amplia, pero con
resultados dispares y modestos y el efecto sobre el riesgo cardiovascular (RCV) habitualmente
es desconocido. La incertidumbre se agrava por la falta de herramientas especificas de
estratificacion del RCV vy de directrices consensuadas de implementacién sistematica en la
prevencion de la enfermedad cardiovascular en personas con esquizofrenia que viven en

nuestro territorio.
Objetivo

El objetivo principal del estudio fue determinar la eficacia de una intervencion multimodal de
seis meses de duracion, realizada sobre los FRCV, por la mejora del RCV en personas con

esquizofrenia.
Metodologia

Se llevé a cabo un ensayo clinico aleatorizado con dos grupos paralelos en el Centro de Salud
Mental de Adultos de la comarca de Osona. Los pacientes con esquizofrenia y al menos un
FRCV mal controlado (dislipemia, diabetes mellitus, hipertension arterial, consumo de
tabaco), se asignaron aleatoriamente al grupo intervencion o grupo control. Los sujetos del

grupo intervencion recibieron un enfoque centrado en la persona que incluyo: la promocion de



un estilo de vida saludable, la intervencion farmacoldgica sobre los FRCV, la optimizacion de
los psicofarmacos y la intervencion motivacional. Un grupo de profesionales de distintas
disciplinas y niveles asistenciales participaron en la elaboracion del plan terapéutico
individualizado para cada sujeto del grupo intervencion. Los participantes del grupo control
recibieron el manejo habitual por parte del equipo de atencion primaria de referencia. La
variable principal de eficacia fue la diferencia en la puntuacion del RCV estimado mediante el

algoritmo REGICOR, a los seis meses respecto al basal, para cada grupo de participantes.
Resultados

Cuarenta y seis participantes, 23 en cada grupo, de edad media 52,6 afios (desviacion estandar
11,1) y 56,5% hombres se incluyeron en el estudio. El colesterol LDL (84,8%) y el tabaquismo
(39,1%) fueron los dos FRCV mas prevalentes en el total de la muestra. Después de seis meses,
el RCV se redujo de forma estadisticamente significativa en el grupo intervencion (-0,96%
intervalo de confianza (IC) 95% -1,60 a -0,32, p = 0,011), pero no en el grupo control (0,21%
IC 95% -0,47 a 0,89, p = 0,706). El colesterol LDL también se redujo significativamente en el
grupo intervencion (-27,14 mg/dl 1C 95% -46,28 a -8,00, p = 0,008).

Conclusiones

La intervencion multimodal, multidisciplinar y centrada en el paciente permitié reducir el
RCV en personas con esquizofrenia después de seis meses, que se atribuy6 principalmente a

la mejora en el perfil lipidico.

Palabras clave

Riesgo cardiovascular, factores de riesgo cardiovascular, intervencion multimodal, equipo

multidisciplinar, esquizofrenia, trastorno mental severo.



Background

People with schizophrenia have a shorter life expectancy (15-20 years less) compared to the
overall population, with cardiovascular disease being one of the main causes of mortality.
Within this group, there is a higher prevalence of modifiable cardiovascular risk factors such
as obesity, smoking, dyslipidaemia, diabetes mellitus and hypertension. Several factors,
including an unhealthy lifestyle, adverse effects of psychotropic drugs and limited access to

physical healthcare, may contribute to this situation.

Reducing premature morbidity and mortality stands as a paramount goal for institutions like
the World Health Organisation, which proposes universal health coverage to improve physical
health and manage cardiovascular risk factors in individuals with severe mental disorders. This
requires tailoring interventions to the functional, cognitive, emotional and socio-cultural level
of each individual and population group. In clinical practice, it implies the integration of
multidisciplinary teams, beyond the nurse-physician binomial, prioritising a holistic approach
that places greater emphasis on the patient than on the health problem. Moreover, it is
important to intensify screening and preventive activities to delay the onset of cardiovascular

disease and its consequences.

The published evidence of behavioural and/or pharmacological interventions related to the
improvement of cardiovascular risk factors in people with schizophrenia, or other severe
mental disorders, is extensive but with disparate and modest results and the effect on
cardiovascular risk is usually unknown. The uncertainty is heightened by the absence of
specific cardiovascular risk stratification tools and consensus guidelines for systematic
implementation in the prevention of cardiovascular disease in people with schizophrenia living

in our country.
Objective

The main objective of the study was to determine the efficacy of a six-month multimodal
intervention on cardiovascular risk factors in improving cardiovascular risk in people with

schizophrenia.
Methods

A randomised clinical trial with two parallel groups was conducted at the Osona Adult Mental
Health Centre. Participants with schizophrenia and at least one poorly controlled
cardiovascular risk factor (dyslipidaemia, diabetes mellitus, hypertension, tobacco use) were
randomly assigned to the intervention or control group. Subjects in the intervention group
received a person-centred approach that included promotion of a healthy lifestyle,

pharmacological intervention for cardiovascular risk factors, optimisation of psychotropic



drugs and motivational intervention. A group of professionals from different disciplines and
levels of care were involved in the development of the individualised therapeutic plan for each
subject in the intervention group. Participants in the control group received the treatment as
usual by the primary care team of reference. The main efficacy variable was the difference in
the cardiovascular risk score estimated by the REGICOR algorithm at six months from

baseline for each group of participants.
Results

Forty-six participants, with 23 in each group, a mean age of 52.6 years (standard deviation
11.1) and 56.5% males were included in the study. LDL cholesterol (84.8%) and smoking
(39.1%) were the two most prevalent cardiovascular risk factors in the total sample. After six
months, cardiovascular risk was statistically significantly reduced in the intervention group (-
0.96% 95% confidence interval (CI) -1.60 to -0.32, p = 0.011), but not in the control group
(0.21% CI 95% -0.47 to 0.89, p = 0.706). LDL cholesterol was also significantly reduced in
the intervention group (-27.14 mg/dl Cl 95% -46.28 to -8.00, p = 0.008).

Conclusion

The multimodal, multidisciplinary, patient-centred intervention led to a reduction in
cardiovascular risk in people with schizophrenia after six months, which was achieved mainly

by improving the lipid profile.

Keywords

Cardiovascular risk, cardiovascular risk factors, multimodal intervention, multidisciplinary

team, schizophrenia, severe mental disorder.
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1.1. La malaltia cardiovascular en persones amb esquizofrénia

La taxa de mortalitat dels pacients amb esquizofrénia és el doble que la de la poblacié
general, i la seva expectativa de vida és de 15-20 anys menor (1-3). El suicidi i altres
causes no naturals suposen més del 10% del total de morts en persones amb trastorn mental
sever (TMS), respectivament (4). Tot i aixi, les malalties fisiques i les condicions
meédiques son responsables del 70-80% de les defuncions en persones amb esquizofrénia
(5-7). Entre aquestes, les malalties cardiovasculars (MCV), les malalties respiratories i el
cancer son les causes més comunes de mortalitat natural (5,6,8). En comparacié amb la
poblacié general, la taxa de mortalitat degut a la MCV en persones amb esquizofrénia és
gairebé tres vegades més alta (3,0 en homes i 2,7 en dones) (4), constituint la cardiopatia
isquémica la principal responsable, que representa el 48,3% de les defuncions en homes i
el 35,7% en dones (4).

La MCV és la segona causa de mortalitat a Catalunya, representant el 27% del total de
defuncions (29% en dones i 25% en homes). Aix0 té un impacte negatiu en la qualitat de
vida de les persones afectades, en els anys de vida perduts i en la despesa econdomica
associada. L’any 2017, l’infart agut de miocardi (IAM) va generar prop de 8.000
hospitalitzacions a Catalunya, mentre que I’ictus 13.000, representant el 5,7% del total de
defuncions del pais. En el cas de persones amb patologia cronica de salut mental i
addiccions (PCSMA), tant I’ictus com I’IAM s6n més frequients que en la poblacié no
afectada, i en certs trams d’edat s’observen taxes de més del doble en ambdos tipus
d’esdeveniments cardiovasculars. Les persones, ja siguin homes o dones, que pateixen
trastorns mentals com [’esquizofrénia, experimenten el seu primer ictus o [AM més

preco¢cment en comparacié amb la poblaci6 general (Taula 1) (9).



Taula 1. Edat mitjana del primer ictus o infart agut de miocardi per tipus de patologia

cronica de salut mental i addiccions

Ictus 1AM
Tipus de PCSMA
Homes Dones Homes Dones

Depressio major 68,7 75,3 61,4 70,7
Esquizofréenia 66,1 71,5 61,1 72,4
Trastorn bipolar 65,9 72,6 62,3 67,5
Dependéncia a I’alcohol 65,8 64,1 61,9 60,1
Dependéncia a la cocaina 48,7 46,8 50,2 62,3
Sense PCSMA 71,7 77,2 65,2 74,7

Font: Servei Catala de la Salut 2019 (9)
Les dades indiquen I’edat mitjana del primer ictus o IAM segons el sexe i tipus de trastorn.

Abreviatures: IAM: infart agut de miocardi; PCSMA: patologia cronica de salut mental i
addiccions.

En les darreres tres décades, s’observa una modesta perod progressiva disminucié de la
incidéncia de la mortalitat cardiovascular en la poblacié general (10,11), tendéncia que no
s’observa en la poblacié amb esquizofrenia i TMS en general, la qual s’ha mantingut
invariable al llarg del temps (2,12-15). Aquesta situacié suggereix un canvi de paradigma
pels serveis de salut mental que s’han focalitzat en la prevencié del suicidi, quan I’excés
de mortalitat en les persones amb esquizofrenia és predominantment el resultat de

malalties fisiques i particularment per la MCV (4,16).

En una metaanalisi exhaustiva encapgalada per Correll et al. (1) es van determinar la
prevalenca i la incidéncia de MCV i la mortalitat associada en més de 3,2 milions de
persones amb TMS. Es va observar una prevalenca de MCV del 9,9% en persones amb
TMS, essent I’esquizofrénia el trastorn mental amb la prevalenga més alta (11,8%),

seguida del trastorn depressiu major (11,7%) i el trastorn bipolar (8,4%). La incidéncia i
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la prevalenca de MCV va variar en persones amb TMS a nivell global (Figura 1), pero

tots els paisos van mostrar taxes més elevades que la poblaci6 general (1).

Figura 1. Prevalenca, incidéncia i risc de malaltia cardiovascular en persones amb

trastorn mental sever

Europa

America del Nord P:9,7(65a14.2)

P: 14,6 (12,02 17,7) L 3.4 22PN

I 4.6/(34262) HR: 1,88 (1,44 a 2,46)

HR: 1,88 (1,62 a 2,19)
Asia
P:5,4(4,3a6,7)
1:2,6 (1,9 a3,6)

HR: 1,75 (1,38 a 2,22)

Oceania

P: 20,6 (10,9 a 35,4)

I: 26,3 (24,1 a 28,6)
HR: 1,58 (1,41 a1,78)

Font: Correll et al. 2017 (1)
Les dades s’expressen en % i I’interval de confianca del 95%.

Abreviatures: HR: hazard ratio; I: incidéncia; P: prevalenca.

Les persones amb esquizofrénia presentaven el doble de risc de patir un esdeveniment
cardiovascular respecte la poblacié general (hazard ratio (HR) 2,0) i d’aparici6
cronoldgicament més precog: el 10% de les persones de 50 anys ja havien experimentat
almenys un esdeveniment cardiovascular (1). El risc de patir qualsevol tipus de MCV
també va ser més elevat en cas d’esquizofrénia que en la poblacié general (Taula 2), una
relacié que no es donava amb altres TMS com el trastorn depressiu major i el trastorn

bipolar (1,4,8). En altres tipus de TMS diferent a I’esquizofrénia, Unicament el trastorn
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depressiu major mostrava una associacio significativa amb la malaltia coronaria (HR 2,5),

pero no amb altres subtipus de MCV (1).

Taula 2. Associacio entre ’esquizofrénia i la malaltia cardiovascular

i Prevalenca Incidencia
Tipus de MCV
OR (IC 95%) HR (1C 95%)
Malaltia coronaria 1,52 (1,48 a 1,56; p < 0,001) 1,59 (1,08 a 2,35; p = 0,02)
Malaltia

2,05 (1,59 a 2,64; p <0,001) 1,57 (1,09 a 2,25; p = 0,02)
cerebrovascular

Insuficiéncia cardiaca
) 1,60 (1,06 a 2,40; p = 0,02) ND
congestiva

Mort per MCV ND 2,45 (1,64 a 3,65; p < 0,0001)

Font: Correll et al. 2017 (1)
Les dades s’expressen en % i I’interval de confianga del 95%.

Abreviatures: HR: hazard ratio; IC: interval de confianca; MCV: malaltia
cardiovascular; ND: no disponible; OR: odds ratio.
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1.2. Factors associats a la morbimortalitat cardiovascular en I’esquizofrénia

En comparacié amb la poblacié general, les persones amb TMS mostren una prevalenca
notablement superior de factors de risc cardiovascular (FRCV) com [I’obesitat, la
dislipémia, la diabetis mellitus o la hipertensié arterial, els quals sén determinants en el
risc de patir una MCV (17,18). Aixi mateix, aquests factors es manifesten en etapes més
primerenques de la vida (1). Existeix un ventall ampli de factors i condicions que poden
influir en la seva aparicio, alguns dels quals s6n modificables (3,8,12,19). Per tant,
retardar, ’aparicié d’aquests FRCV o millorar-ne la deteccid i el control després de la
deteccié pot contribuir a reduir la mortalitat prematura en persones amb TMS (20).
Aquesta idea es va veure reforcada per 1’estudi encapgalat per Dickerson etal. (20), el qual
va realitzar un seguiment de 20 anys a una cohort de 1.494 persones amb TMS (58% amb
esquizofrénia). Els investigadors van constatar que les principals causes de mortalitat va
ser la MCV i el cancer. Igualment, el factor predictor més destacat, a part de 1’edat, va ser
el consum de tabac (HR 2,85), amb un major impacte a major consum diari, i aquesta
influéncia era més evident en les persones amb diagnostic d’esquizofrénia, donada I’alta
prevalenca de tabaquisme (60,9% en la situacio basal). La preséncia d’hipertensio arterial
0 de diabetis mellitus també es van associar a un increment del risc de mortalitat (HR 2,18
i 2,15, respectivament). En aquest estudi observacional, es van identificar altres factors de
risc com Ialteracio de la funcid cognitiva i I’estat civil divorciat 0 separat. També es va
observar que el tabaquisme, la hipertensié arterial i la diabetis mellitus van ser FRCV
freqlients en persones amb TMS, amb una contribuci6 evident en la mortalitat global i en
la mortalitat prematura. Per aix0, estratégies preventives com el control de pes, la millora
dels habits alimentaris, I’adopci6é d’exercici fisic regular, el cessament del consum de
tabac, proporcionar eines per I’autocura i Vvetllar per I’adheréncia al tractament
farmacoldgic, constituirien, pels investigadors d’aquest estudi, aspectes cabdals en la

reduccié de la mortalitat prematura que afecta a aquest col-lectiu de persones (20).

1.2.1.Factors de risc cardiovascular classics

Les persones amb esquizofrenia presenten una prevalenca més alta de FRCV en
comparacio amb la poblacié general (Taula 3) (18). Des de les fases més inicials del
trastorn mental, es manifesten alteracions metaboliques com la tolerancia anormal de
la glucosa, la resisténcia a la insulina, I’alteracié del perfil lipidic i 1’obesitat

abdominal (21,22). Aquesta situacio tendeix a agreujar-se amb 1’edat i la durada del
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trastorn mental (21,23,24) possiblement influida per la propia condicié psiquiatrica,
que pot afavorir un estil de vida menys saludable, incloent els habits alimentaris

malsans, la manca de practica d’activitat fisica, aixi com una situacié socioeconomica
desfavorable (21).
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Taula 3. Prevalenga i risc d’ocurréncia de factors de risc cardiovascular en persones

amb esquizofrénia en comparacié amb la poblaci6 general

Prevalenca Risc d’ocurréncia

FRCV

(%) (OR)
Tabaquisme 62 5,30
Obesitat abdominal 49 4,43*
Dislipemia 39 2,35/2,73*°
Diabetis mellitus 12 2,04
Hipertensio arterial 39 1,36*

Font: Lemogne et al. 2021 (18)
*Corresponent a persones amb multiples episodis psicotics; *“OR colesterol HDL baix/
hipertrigliceridemia.

Abreviatures: FRCV: factors de risc cardiovascular; colesterol HDL : colesterol de
lipoproteines d’alta densitat (de 1’anglés high-density lipoprotein); OR: odds ratio.

A Catalunya, les PCSMA presenten una taxa de FRCV superior en tots els grups d’edat
i génere en comparaci6 amb la poblacio sense PCSMA. La quantitat de FRCV
augmenta amb ’edat juntament amb la coincidéncia de diversos factors. Més del 75%
de les persones majors de 45 anys presenten almenys un FRCV, com ara el
tabaguisme, I’obesitat, la diabetis mellitus, la dislipémia o la hipertensid arterial. El
consum de tabac és on s’observen més difereéncies entre les persones amb PCSMA i
sense. Comparat amb la poblacié general, la taxa de fumadors entre les persones
PCSMA de 15 a 60 anys es duplica. L’obesitat i la diabetis mellitus també son més
freqiients en persones amb PCSMA. L’obesitat té un impacte particularment notable
en les dones d’edat entre 25 i 74 anys. D’altra banda, la diabetis mellitus afecta ambdos
sexes, en els quals la taxa es duplica en el tram d’edat compres entre 40 a 60 anys, en
comparacio amb la poblacié sense PCSMA. Finalment, la hipertensi6 arterial és el
FRCV amb menys diferéncies en relacié amb el sexe i la poblaci6 general o amb les
persones amb PCSMA (9).
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1.2.1.1. L’obesitat

Afzal et al. (25), en una revisio sistematica que va examinar la prevalenca del
sobrepés i I’obesitat en persones amb TMS en diverses regions geografiques, va
destacar que aquestes condicions eren més comunes en aquest col-lectiu en
comparaci6 amb la poblacié general. A partir de I’analisi de 120 estudis
procedents de 43 paisos, la majoria d’ells amb rendes altes, va observar que la
prevalenca global d’obesitat en el TMS era del 25,9%, mentre que la prevalenca
combinada de sobrepés i obesitat era del 60,1%. Les diferéncies en la prevalenca
d’obesitat entre paisos i regions van ser notables, tot i la limitacié de dades
epidemiologiques procedents de les regions d’Africa, d’Orient Mitja i de
I’ Ameérica Llatina (Figura 2). En els ultims anys, s’ha observat una tendéncia a la
disminuci6 en la prevalenga d’obesitat a les regions d’Europa i d”Asia Central, en
contraposicié a I’augment observat a les regions de Llatinoameérica, el Carib, el
Proxim Orient, el Nord d’Africa, I’Ameérica del Nord, 1’Asia del Sud i I’Africa

subsahariana (25).

Figura 2. Prevalenga d'obesitat en persones amb trastorn mental sever

Ameérica del Nord Europa i Asia central
30,0 (25,4 a 35,1) 27,5 (22,9 a 32,6)
Orient Mitja i
AUl e Est d’Asia i Pacific
35.8(23,6a44.8) 225 (17,92 27,1)
Africa Subsahariana R
America Llatina i Carib 13,4 (6,7 a 25,1) Asia del Sud
31,7 (29,2 a 34,6) 17,7 (10,5 a 28,5)

Font: Afzal et al. 2021 (25)

Les dades s’expressen en % i I’interval de confianca del 95%.
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En comparacié amb la poblacié general, les persones amb esquizofrénia presenten
un risc aproximadament tres vegades superior de desenvolupar obesitat (OR 2,95),
amb un risc més pronunciat en les dones que en els homes (OR 1,46) (25). Aquesta
situacié podria contribuir a I’elevada prevalenca de malalties fisiques i de
mortalitat observada en individus amb TMS, donat que I’ obesitat afecta la majoria
de sistemes i organs del cos i augmenta un risc de desenvolupar comorbiditats i
malalties fisiques com la hipertensié arterial, la diabetis mellitus, la sindrome
metabolica (SMet) i la MCV (26) en persones no TMS. Bhaskaran et al. (27), van
constatar que en la poblacié adulta sana, per cada augment de 5 Kg/m? en 1’index
de massa corporal (IMC) a partir de 25 Kg/m? el risc estimat de mort

s’incrementava en un 21% (27).

D’altra banda, 1’obesitat central, coneguda com obesitat abdominal o obesitat
visceral, seria notablement més freqlent entre les persones que pateixen
esquizofrénia (24). Es caracteritza per 1’acumulacié de greix al voltant de
I’abdomen i de la zona central del cos i tindria un impacte metabolic més
significatiu que el greix emmagatzemat a altres zones del cos. Aquest greix
emmagatzemat a 1’abdomen actuaria com una espécie de glandula alliberant
diverses substancies directament al torrent sanguini, incloent-hi acids grassos
lliures (que estan relacionats amb la resisténcia a la insulina), hormones com la
leptina i 1’adiponectina, aixi com citocines inflamatories com el TNF-a i la
interleucina-6, les quals podrien influir en la sintesi de lipids i en I'hnomeostasi de
I’organisme (28). Un estudi que corrobora I’elevada prevalenca d’obesitat
abdominal en aquest col-lectiu va ser liderat per Vancampfort et al.(24), el qual
va incloure una mostra de més de 185.000 pacients amb esquizofrénia, englobant
aquells sense tractament, els que havien experimentat un primer episodi i els que
ja havien passat per multiples episodis. Els investigadors van observar que els
pacients amb mdaltiples episodis psicotics mostraven un risc significativament
major d’obesitat abdominal (OR 4,43) en comparacié amb controls sans. A més,
aquest parametre va ser el més afectat de tots els associats amb la SMet, ja que els
altres tenien valors de risc menors (per exemple, per nivells baixos de colesterol
HDL OR 2,35, per hipertrigliceridéemia 2,73, per diabetis mellitus 1,99 o per
hipertensié arterial 1,36) (24). Segons Mitchell et al. (23), I’obesitat abdominal
constituiria el factor predictor més util per la SMet amb una sensibilitat i
especificitat altes (del 79,4% i 78,8%, respectivament) (23).
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1.2.1.2. La diabetis mellitus

Almenys una de cada deu persones amb esquizofrenia és diabética (11,5%), una
proporcié que és el doble de freqlent que en la poblacié general i amb una

tendéncia creixent al llarg dels anys (17,18).

La prevalenca de diabetis és notablement més alta en les persones amb
esquizofrénia que han experimentat multiples recaigudes en comparacié amb les
gue han patit un Gnic episodi psicotic. En general, el risc de desenvolupar diabetis
és més elevat en les dones que en els homes, probablement associat a una major
predisposicié a I’obesitat, especialment a I’obesitat central. La durada de
I’evolucio del trastorn mental i el temps de tractament amb antipsicotics sén dos
dels factors predictors en el desenvolupament de la diabetis. Des d’una
perspectiva geografica, es constaten discrepancies notables en la prevalenca de la
diabetis mellitus entre diferents arees. Aix0 possiblement es degui a una interaccio
de factors genctics, de I’estil de vida i/o ambientals, tal com apunten els

investigadors (Taula 4) (29).

Taula 4. Prevalenca de diabetis mellitus en persones amb trastorn mental sever

Prevalenca de
Parametre diabetis mellitus p-valor
% (I1C 95%)
Esquizofrenia 11,5(9,8a13,5)
Tipus TMS Trastorn bipolar 9,2(6,8a12,4) 0,003
Trastorn depressiu major 6,4 (4,8 a 8,4)
Episodis Multiples episodis 13,1 (11,7 a14,8)
psicotics Primer episodi 4,0 (2,5a6,2) <0.001
Sexe* Dones 11,3 (8,6 a 14,7) <0001
Homes 7,9 (5,9a10,3)
America del Nord 12,5(10,9a 14,3)
Asia 10,6 (8,5a13,1)
Regio* Orient Mitja 10,2 (4,8 2 20,3) 0,007
Australia 9,2(5,7a14,5)
America del Sud 8,6 (4,8a15,1)
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Prevalenca de
Parametre diabetis mellitus p-valor
% (I1C 95%)
Europa 7,7(6,3a29,3)
Africa 7,0 (3,1 a15,0)
Quetiapina 16,0 (9,9 a 24,7)
Clozapina 15,5(11,0a21,3)
Risperidona 13,2 (8,8 a19,4)
L Olanzapina 10,6 (7,0 a 15,7)
Antipsicotics* o ) < 0,001
Antipsicatics tipics 10,6 (7,0 a 15,7)
Avripiprazol 6,7 (1,5a 25,0)
Amisulprida 3,9 (0,5a25,0)
Naif** 2,9 (1,7a4,38)

Font: Vancampfort et al. 2016 (29)
*Relatiu a TMS (inclos esquizofrenia); ** sense exposicio prévia a antipsicotics.
Les dades s’expressen en % i I’interval de confianca del 95%.

Abreviatures: TMS: trastorn mental sever.

La diabetis mellitus en persones amb esquizofrénia es relaciona amb la mortalitat
tal i com va revelar 1’estudi de cohorts dirigit per Toender et al. (30), que va
incloure més de 200.000 danesos. Els resultats van mostrar que la taxa de
mortalitat en persones diabétiques i esquizofrenia era més del doble en
comparacio amb les diabétiques no TMS d’ambdds sexes. En termes de génere,
la incidéncia de complicacions diabétiques va ser més elevada en homes que en
dones, tant en el grup amb esquizofrénia com no. Sorprenentment, els subjectes
d’ambdos sexes amb esquizofrénia van presentar una taxa de complicacions
diabétiques menor respecte al grup exclusivament format per diabétics. Aixi
doncs, les complicacions diabétiques no semblarien explicar la mortalitat
excessiva detectada en les persones amb esquizofrenia. Els investigadors van
atribuir aquest fet a un probable infradiagnostic i infratractament de les
complicacions micro i macrovasculars de la diabetis en individus amb
esquizofrénia, aixi com a I’expectativa de vida més curta que no donaria temps

suficient pel desenvolupament d’aquestes complicacions (Taula 5) (30).

19



Taula 5. Incidéncia en les complicacions diabétiques i mortalitat en persones

diabétiques amb o sense esquizofrenia

Incidéncia per 1000 individus i any

Variables
Diabétics amb Diabétics sense
esquizofrénia esquizofrénia
Complicacions de la diabetis
. 54,8 71,2
(micro i macrovasculars)
Mortalitat amb complicacié
80,7 62,6

diabetica diagnosticada

Font: Toender et al. 2020 (30)

Un estudi observacional danes liderat per Bakkedal et al. (31), que va incloure
més de 40.000 individus amb almenys 30 anys d’edat i amb un diagnostic recent
de diabetis mellitus (glucémia en deju > 198 mg/dl i/o hemoglobina glicada
(HblAc) > 6,5%), va constatar que els diagnosticats de TMS (49,5% amb
esquizofrénia) eren més joves en el moment del diagnostic de la diabetis que el
grup d’individus no TMS (55,0 anys i 62,4 anys, respectivament). Pel que faa 1’s
de medicaments hipoglucemiants, van observar que era més freqlient en el grup
de diabetics amb TMS que en el de diabétics no TMS. Concretament, en el grup
amb TMS es va registrar un major Us de metformina (una biguanida), insulina i
analegs de la insulina, aixi com d’analegs del peptid similar al glucago tipus 1
(aGLP-1), en comparacié amb el grup de persones diabétiques no TMS. No
obstant aix0, la utilitzacié de medicaments que actuen sobre el sistema
cardiovascular, com ara els agents antihipertensius (B-blocadors, inhibidors de
I’enzim convertidor de I’angiotensina (IECA), antagonistes dels receptors de
I’angiotensina 2 (ARA 1l) o els antagonistes del calci, aixi com els modificadors
de lipids, va ser menor en el grup de persones amb TMS. D’acord amb aquests
resultats, els investigadors van iconcloure que en les fases inicials de la diabetis
mellitus en persones amb TMS preexistent, la metformina era I’agent més utilitzat.

No obstant, els resultats aparentment contraris pel que fa a 1’as de medicaments
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cardiovasculars suggerien un marge de millora en el control d’altres FRCV com

la hipertensio arterial i la dislipémia entre les persones diabétiques i TMS (31).

1.2.1.3. La dislipémia

Comparat amb la poblacid general, la prevalenca de dislipémia en les persones
amb esquizofrénia és d’almenys el doble (18) o fins i tot el triple (17). Considerant
els beneficis que aporta el maneig farmacologic del colesterol en les lipoproteines
de baixa densitat (LDL, de I’anglés low-density lipoprotein) per a la reduccié del
risc d’esdeveniments cardiovasculars en una amplia gamma de poblacions en
persones no TMS (32), la deteccié precog de la dislipémia en individus amb
esquizofrenia possibilitaria la identificacié i implementacié d’intervencions pel
seu control, retardant aixi la seva progressio i les seves conseqiiencies (33). Aixi
es va confirmar en un estudi de cohorts realitzat per Hsu et al. (33), que va incloure
20.964 adults recentment diagnosticats d’esquizofrénia en un periode de 12 anys
(del 1997 al 2009). L’objectiu va ser determinar I’aparicio posterior de dislipemia
i els factors associats amb la mortalitat i la supervivéncia. Les variables com
I’edat, la durada fins a I’aparicio de dislipémia, la preseéncia de comorbiditats
mediques i 1’as d’estatines van influir en la mortalitat i la supervivencia de les
persones amb esquizofrénia. Comparat amb el grup de subjectes vius, el temps
fins al diagnostic de dislipeémia va ser menor en el grup de pacients que van morir
durant el periode de seguiment (43,2 mesos (desviacio estandard (DE) 33,8) i 63,6
mesos (DE 41,1), respectivament). La prevalenca de comorbiditats va ser més alta
en el grup de pacients que van morir respecte els pacients vius, amb prevalences
del 31,0% i 14,6% per la hipertensio arterial, 19,4% i 8,7% per la insuficiéncia
renal i 19,3% i 8,7% per la diabetis mellitus, respectivament. La preséncia de
comorbiditats médiques en pacients amb esquizofrénia i dislipemia va augmentar
el risc de mort, especialment la preséncia d’insuficiéncia renal i la coexisténcia de
trastorn per consum d’alcohol (Taula 6). D’altra banda, 1"as d’estatines,
particularment la simvastatina, va reduir significativament el risc de morir per
qualsevol causa (HR 0,74), particularment en pacients més joves o d’edat més

avancada (33).
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Taula 6. Model multivariat de regressio de Cox per mortalitat global en els

pacients amb esquizofrénia i dislipemia

Risc de mort
HR (1C 95%)

Comorbiditats

Insuficiéncia renal 2,18 (1,76 a 2,71)
Trastorn per consum d’alcohol 2,12 (1,81 a 2,49)
Insuficiéncia cardiaca 1,84 (1,54 a 2,20)
Pancreatitis 1,69 (1,38 a 2,08)

Malaltia hepatica (cirrosis i insuficiéncia hepatica) 1,68 (1,40 a 2,02)

MPOC 1,42 (1,29 a 1,56)
Diabetis mellitus 1,37 (1,24 a 1,51)
Hipertensio arterial 1,34 (1,22 2 1,46)
Cardiopatia isquémia 1,34 (1,19 a 1,50)
Tumor maligne 1,16 (1,05 a1,28)

Font: Hsu et al. 2021 (33)
Les dades s’expressen en hazard ratio (HR) i I’interval de confianga del 95%.

Abreviatures: MPOC: malaltia pulmonar obstructiva cronica.

En un altre estudi liderat per Zomer et al. (34), realitzat en persones amb TMS (un
ter¢ de les quals diagnosticades d’esquizofrenia) va evidenciar, novament, el
paper protector de les estatines en la reduccié d’esdeveniments cardiovasculars
mitjangant 1’as d’un algorisme de prediccié especific (de 1’anglés Prediction and
management of cardiovascular risk for people with severe mental illness,
PRIMROSE). Als 10 anys, I’Gs d’estatines va permetre reduir un 4-6% els
esdeveniments cardiovasculars primaris i un 12-16% els secundaris. Els autors
suggerien gue la implementaci6 d’intervencions d’aquest tipus permetrien reduir

la bretxa de mortalitat existent entre persones amb TMS i la poblacio general (34).

A part del colesterol LDL, I’alteracio de la resta de components lipidics també

serien més freqlients en persones amb esquizofrénia. Comparat amb la poblacio
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general, la prevalenca de hipertrigliceridémia i de nivells baixos de colesterol
HDL, ambdos parametres inclosos en la definicié de SMet, seria substancialment
més alta (35,2% i 42,6%, respectivament) (35).

1.2.1.4. La hipertensi¢ arterial

D’entre els FRCV modificables, la hipertensio arterial seria el principal
contribuent en la incidéncia d’esdeveniments de MCV en totes les regions i €S
relacionaria amb aproximadament el 13,5% de totes les defuncions anuals a escala
global en la poblaci6 general (36). Encara que no es disposi d’estudis d’aquest
tipus en la poblaci6 especificament amb esquizofrénia, els resultats subratllen la
importancia del cribratge i d’un bon control de les xifres de la pressio arterial en
persones amb recent diagnodstic d’esquizofrénia, atesa I’associacié amb la taxa

d’esdeveniments cardiovasculars i mortalitat per qualsevol causa (37,38).

L’associacio entre la hipertensié arterial i ’esquizofrénia és complexa. Alguns
estudis assenyalen una prevalenga d’hipertensio arterial més elevada en aquest
col-lectiu en comparacié amb la poblacié general (39,40), mentre que d’altres
estudis apunten en direccio contraria (41). Aixo6 podria deure’s a la preséncia de
diversos factors que intervindrien com a variables confusores (42), a més d’un

possible subdiagnostic (43).

La prevalenca d’hipertensio arterial en un estudi realitzat a Taiwan, liderat per
Lan et al. (39) i que va incloure 1.030 pacients amb esquizofrénia, va ser del
15,9% (homes 18,1% i dones 13,7%). Aquesta taxa augmentava progressivament
amb I’edat i, a més, era superior a la de la poblacié general taiwanesa (11,3% en
homes i 11,2% en dones) (39). En aquest treball, també es va observar una
associacio entre els valors de pressié arterial i I’'IMC; després de controlar les
variables confusores, I’analisi va revelar que per cada increment d’1 Kg/m? en
I’IMC, la pressi6 arterial sistolica s’incrementava en 0,21 mmHg i la diastolica en
0,23 mmHg (39). En la mateixa linia, 1’estudi liderat per Pérez et al.(40), va
estimar el risc de desenvolupar FRCV al llarg de 10 anys en una cohort constituida
per 524.952 individus préviament diagnosticats d’esquizofrénia, trastorn bipolar,
trastorn depressiu major, trastorn d’ansietat o trastorn de personalitat. La

prevalenca d’hipertensio arterial en el subgrup de pacients amb esquizofrénia va
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ser del 16,5% i el risc de desenvolupar-la ajustat per edat, génere i étnia va ser
menor que la resta de factors (HR 1,17) pels quals va ser especialment destacable
el risc de desenvolupar la diabetis mellitus, la dislipémia i la obesitat (HR 2,42,
1,651 1,74, respectivament) (40).

Una revisio sistematica encapgalada per Vancampfort et al. (41) va analitzar la
prevalenca de SMet i els seus components entre ells la hipertensid arterial en
persones amb TMS. En comparacié amb la poblacié general va constatar que les
persones amb TMS presentaven un risc significativament més elevat de patir altres
FRCV, pero no d’hipertensié arterial, on no es va detectar diferencies
estadisticament significatives entre la poblacié TMS i la general (RR 1,12, p =
0,07) (41).

D’altra banda, ’estudi encapgalat per Castillo et al. (42), va constatar que no hi
havia diferéncies significatives en la proporci6 de persones amb risc
d’infradiagnostic d’hipertensio arterial entre aquelles amb i sense esquizofrénia.
Els investigadors van suggerir que aquest resultat inesperat podria estar influit per
diverses variables confusores, com ara I’estil de vida, ’estrés o 1’us de
medicaments. Tant el consum de tabac com 1’is dels medicaments antipsicotics
poden reduir els valors de pressio arterial, especialment en la sistdlica. També van
assenyalar la possibilitat d’un biaix en considerar Unicament aquells pacients amb

un suport social o familiar adequat (42).

Una revisio sistematica encapgalada per Ayerbe et al. (44), pretenia analitzar el
risc d’hipertensid arterial o bé diferéncies en el seu maneig en persones amb
esquizofrénia o amb trastorn bipolar. VVa constatar que 1’evidéncia relativa al risc
especific de desenvolupar hipertensi6 arterial en persones amb esquizofrenia era
limitada i heterogenia. Tant sols tres dels estudis inclosos en la revisié estimaven
el risc de desenvolupar hipertensio arterial en persones amb esquizofrénia i amb
resultats discordants, amb una taxa d’incidéncia conjunta d’hipertensi6 arterial no
significativa (0,94 (no significativa) i forca heterogenia, fet que no va permetre
realitzar-ne la metaanalisi. Els investigadors van atribuir els resultats a la
diferéncia d’edat dels participants i al lloc de procedéencia dels estudis. També van
suggerir que els pacients amb esquizofrénia rebrien una atencid sanitaria pitjor
que persones no TMS que es podia atribuir al deteriorament de la memoria o a la
poca motivaci6 per part del pacient. L adequada coordinacié entre professionals
de diferents nivells essencials seria essencial per evitar llacunes en la detecci6 o

control de la hipertensio arterial en persones amb esquizofrenia (44).
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1.2.15. La sindrome metabolica

La prevalenca de SMet ** en esquizofrénia segons els criteris de la National
Cholesterol Education Program Adult Panel 111 (NCEP ATPIII) (Figura 3) seria
del 33,4%, similar a la observada en pacients amb trastorn bipolar (31,7%) o
trastorn depressiu major (31,3%), segons una revisio sistematica i metaanalisi
liderada per Vancampfort et al. (41). A més, el risc de SMet en 1’esquizofrénia va
ser significativament superior en persones amb mdaltiples episodis psicotics
(34,2%) en comparacié amb els que havien presentat un (nic episodi psicotic
(13,7%) (24).

Figura 3. La sindrome metabolica com a clUster de factors de risc cardiovascular

segons la National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel I11
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Font: Grundy et al. 2001 (45)

* La SMet és un cluster de les seglients condicions: I'obesitat abdominal, la tolerancia alterada a la
glucosa, la hipertrigliceridémia, la disminucio del colesterol HDL i la hipertensié arterial. La NCEP
ATPIII defineix la SMet davant la coexisténcia d’almenys tres de les cinc condicions anteriors. Rebre
tractament farmacologic per la dislipémia, la hipertensio arterial o la diabetis comptabilitza positiu pel
factor corresponent (45). Cada component de la SMet és un factor independent per la MCV i la
combinaci6 d’aquestes condicions incrementa el risc i la gravetat de la MCV (26).
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Geograficament, es van observar diferents prevalences de SMet en persones amb
TMS, que foren significativament més altes a Australia i Nova Zelanda (50,2%)
respecte altres regions (p < 0,001) i moderades en les regions de 1’Orient Mitja
(35,3%), d’América del Nord (32,4%), d’Europa (32,0%), d’Asia (31,0%) o
d’América del Sud (25,8%) (41).

Comparat amb la poblacié general, les persones amb TMS tindrien un risc
significativament més alt de desenvolupar SMet, obesitat abdominal,
hiperglucemia, hipertrigliceridémia i nivell baix de colesterol HDL, tal i com es

pot apreciar en la Taula 7 (41).

Taula 7. Risc de desenvolupar diferents condicions de la sindrome metabdlica

en persones amb trastorn mental sever

S Risc de SMet
RR (IC 95%), p-valor

SMet 1,58 (1,35 - 1,86), p < 0,001
Obesitat abdominal 1,43 (1,23 - 1,66), p < 0,001
Colesterol HDL baix 1,33 (1,15 - 1,54), p < 0,001
Hipertrigliceridemia 1,49 (1,28 - 1,73), p < 0,001
Hiperglucemia 1,51 (1,24 - 1,84), p< 0,001
Hipertensio arterial 1,12 (0,99 - 1,28), p = 0,07

Font: Vancampfort et al. 2015 (41)

Les dades s’expressen en el risc relatiu (RR) i I’interval de confianga (IC) del 95%
en trastorn mental sever comparat amb la poblacio general.

Abreviatures: colesterol HDL lipoproteines d’alta densitat (de I’angles high-
density lipoprotein); SMet: sindrome metabolica.

De les cinc condicions de la SMet i segons criteris de NCEP ATPIII, I’obesitat
abdominal seria la més frequentment alterada en persones amb TMS, arribant a

afectar aproximadament a la meitat d’aquestes (50,3%) (41,46). Comparar la
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prevalenga de la SMet en persones amb un primer brot psicotic no exposades a
antipsicotics i controls sans va ser 1’objectiu de 1’estudi encapgalat per Garrido et
al. (47), el qual va incloure 303 pacients que havien patit préviament un dnic brot
psicotic. Va constatar que la prevalenca de SMet era similar en ambdds grups
(5,6% i 5,12%, respectivament), pero el 60,7% dels pacients amb un primer brot
acomplien almenys una de les cinc condicions que constitueix el cluster, mentre
gue entre els subjectes control només el 36,5% n’acomplia almenys una. Els
investigadors van ressaltar la necessitat de desenvolupar un metode de cribratge

pel calcul del RCV i poder-les estratificar adequadament (47).

1.2.2.La interdependéncia entre la salut mental i la salut fisica

Entre la salut mental i la salut fisica s’establiria una relacidé bidireccional i
d’interdependéncia (19,48-50) amb vies fisiopatologiques comunes en la
neuroprogressio del trastorn mental i en la somatoprogressio de la malaltia fisica (50).
En certes poblacions de pacients psiquiatrics, especialment en I’esquizofrénia, s’han
observat alteracions en alguns grups de gens implicats en la regulacié de 1’homeostasi.
Aquests inclouen I’eix hipotalamic-pituitari-adrenal i la via immunitaria-inflamatoria
i oxidativa, els quals, a la vegada, estan associats de manera independent en la
patogénia de I’obesitat, de la dislipémia, de la resisténcia a la insulina, de la hipertensié
arterial i del desenvolupament de la SMet (48,50,51) (Figura 4). Al mateix temps, els
trastorns mentals per si mateixos poden influir en I’estil de vida i els habits quotidians
i també sobre el nivell socioeconomic de I’individu, que al seu torn podrien contribuir
en el desenvolupament de malalties fisiques (49). A més, la preséncia d’alteracions
metaboliques poden afavorir ’aparici6 o I’exacerbacid de les malalties mentals (50).
L’exposicid prévia a factors de risc com 1’as de substancies toxiques, 1’abus infantil,
els factors socioeconomics i els factors de risc ambientals, poden actuar com a
elements confusors en el desenvolupament de trastorns mentals i/o d’una condicions

mediques (49).

D’altra banda, sembla que el microbioma 2* pot tenir un efecte significatiu en el
funcionament del cervell a través de 1’eix intesti-cervell. S’ha constatat que el

microbioma de les persones amb esquizofrénia difereix en diversitat i composicié en

2* Microbioma definida com el conjunt de microorganismes que habiten en el cos huma i la interrelacio
que tenen amb ell.
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comparacio amb el dels individus sans. Aixo obre noves perspectives en la prevencié

i el tractament d’una amplia gamma de trastorns mentals (52).

L’exploracio de I’associacid genética €S complexa a causa de la naturalesa
multifactorial tant del trastorn mental com de la SMet. Els gens individuals no poden
utilitzar-se amb precisié com si fossin biomarcadors per diagnosticar o predir aquestes
sindromes, donada 1’existéncia de nombrosos factors de confusid6 comorbids fisics,
mentals, ambientals, entre altres. Malan-Muller et al. (53) preveu que en pocs anys
serem capacos de genotipar als pacients amb esquizofrénia i estimar el risc poligénic.
Aix0 permetra identificar aquells amb risc alt de desenvolupar alteracions
metaboliques i realitzar intervencions personalitzades i precoces per reduir 1’alta

incidéncia de SMet i la morbimortalitat cardiovascular.

Dins del context de 1’envelliment, Kirkpatrick et al. (54), segueixen endavant amb la
hipotesi de la Dementia Praecox de Kraepelin (55). Continuen defensant I’envelliment
accelerat que s’observa en subjectes amb esquizofrenia i altres trastorns relacionats, el
qual podria conduir a una progressiva disfuncié cerebral, cognitiva, fisica i metabolica.
No obstant aix0, reconeixen el desafiament que suposa donar suport a aquesta teoria
en un trastorn mental tant heterogeni com 1’esquizofrénia, amb la preséncia de
diversos factors que actuen com a elements de confusid. EI coneixement sobre les vies
moleculars que desencadenen en I’envelliment, incloent canvis epigenétics, la
inflamacid, la perdua de funcionalitat cel-lular, les alteracions metaboliques i els
canvis en el microbioma intestinal, pot obrir cami al desenvolupament de noves
terapies destinades a millorar els resultats funcionals i/o retardar 1’aparici6 de les

malalties associades que es deriven d’aquest envelliment accelerat (54).

La interrelacié de la salut mental i la salut fisica s’ha evidenciat excel-lentment en un
estudi observacional i en una meta revisio, ambdds estudis publicats recentment. En
el primer cas, es tracta d’un estudi observacional encapgalat per Momen et al. (49),
gue va incloure 5,9 milions de danesos, 11,8% dels quals amb diagndstic de TMS.
Després d’un periode de seguiment mitja de 15 anys va observar que les persones amb
trastorn mental presentaven un 37% més de risc de patir una condicié medica, entre
les quals circulatories, endocrines, pulmonars, gastrointestinals, urogenitals,
musculoesquelétiques, hematologiques, cancers i neurologiques, risc que era meés alt
entre les persones que havien estat diagnosticades de trastorn mental a una edat més
jove (49). En la segona meta revisio encapcalada per Dragioti et al. (19), es va fer
palesa la contribucié del trastorn mental en el pronostic de les malalties fisiques. Aixi,

I’esquizofrenia va contribuir en el 12,0% a la mortalitat cardiovascular en persones
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amb MCV previa, risc que s’accentuava sobretot en els estadis més inicials del trastorn
psicotic. Els investigadors van estimar que la prevalenga d’esquizofrénia s’hauria de
reduir el 83% per prevenir el 10% de les morts de causa cardiovascular en persones
amb MCYV prévia i van destacar la importancia de realitzar una prevencio dirigida als
trastorns mentals i a mantenir a llarg termini 1’estabilitat d’aquest, al ser factors clau

en la reduccio de la mortalitat cardiovascular (19).
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Figura 4. Aproximacio esquematica de la interaccio bidireccional que s’establiria entre la salut somatica i la salut

mental
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1.2.3.Mecanismes o factors etiologics de risc cardiovascular

Hi ha una gran varietat de factors, molts dels quals modificables (Figura 5) que poden
predisposar a 1’aparicid preco¢ dels FRCV classics, com I’obesitat, la dislipémia, la
diabetis mellitus o la hipertensié arterial, que poden accelerar els processos
fisiopatologics com I’aterosclerosi, relacionats amb la morbimortalitat cardiovascular

de persones amb TMS (19).

Figura 5. Alguns mecanismes o factors etiologics de risc cardiovascular
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Font: adaptat de Dragioti et al. 2023 (19)
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1.2.3.1. L’estil de vida

L’estil de vida és el conjunt de conductes i actituds que repercuteixen en la salut
d’una persona i inclou I’habit alimentari, I’exercici fisic i els habits toxics i altres
comportaments que suposen un risc per I’individu. Els habits alimentaris poc
saludables, la inactivitat fisica, la mala higiene del son i sobretot el consum de
toxics, especialment del tabac, sén patrons freqiients d’aquest grup de persones
(20,56,57). Alguns investigadors inclouen I’adheréncia al tractament antipsicotic
dins aquest grup, la qual tindria efecte en I’estabilitat simptomatica del trastorn
mental, en ’autocura i en la discontinuacid de tractaments cardiometabolics i del
control de FRCV (58).

1.2.3.1.1. L’habit alimentari

El patré dietétic de les persones amb esquizofrénia seria de

baixa qualitat, amb un elevat contingut caloric basat en

?@" carbohidrats refinats i grasses saturades, baix en fibra, en
acids grassos -3 i -6, vitamines i minerals (59). Una

revisio sistematica encapcalada per Teasdale et al. (56), va analitzar el tipus
d’alimentacio en persones amb trastorns psicotics i trastorn bipolar, d’un total
de 58 estudis que incloien més de 35.000 persones amb TMS. Aquests, van
evidenciar una ingesta energetica significativament major per part del grup
TMS en comparacio al grup control i també el consum freqiient d’aliments
amb elevat contingut de sodi, begudes ensucrades i aliments precuinats de
menjar rapid (56). D’altra banda, un estudi danés liderat per Jakobsen et al.
(57), va incloure 428 persones amb trastorn de 1’espectre esquizofrénic que
presentaven obesitat abdominal, amb 1’objectiu d’analitzar els habits
alimentaris i el grau d’activitat fisica en persones amb esquizofrénia i obesitat
abdominal i comparar amb les recomanacions actuals i amb la poblaci6
general danesa. Va observar que si bé la distribucié de nutrients de la dieta
s’alineava amb les recomanacions nacionals, la ingesta de grassa saturada,
sucre i alcohol excedien a les quantitats recomanades. De nou la ingesta de
fibra, verdures, fruita i peix eren insuficients i també menor en comparacio

amb la poblacio6 general. Tant sols el 10,7% dels participants presentaven un
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patré dietétic saludable. També es va observar associacid significativa entre
la presencia de simptomatologia negativa, la qualitat dietética més pobre i un
menor nivell d’activitat fisica. D’acord als resultats, els investigadors van
suggerir que el consum energetic en persones obeses amb esquizofrenia no era
més elevat que el de la poblacié general i la obesitat seria probablement el
resultat d’un menor nivell d’activitat fisica i dels efectes metabolics de la
medicacid antipsicotica. També van considerar que la simptomatologia
negativa podria jugar un paper important al respecte i van concloure que les
intervencions sobre 1’estil de vida incloent els habits alimentaris i I’activitat
fisica eren cabdals en la reduccié de 1’excés de morbiditat cardiovascular i
mortalitat (57).

Una de les limitacions que van reconeixen els autors d’una revisio exploratoria
(de I’anglés Scoping review) que va incloure més de 800 estudis, entre
observacionals i experimentals, en persones amb esquizofrénia, fa referéncia
al disseny i a la limitacio en I’externalitzacio dels resultats a altres poblacions
0 contextos (59). Van ressaltar la necessitat de millorar el rigor cientific en
aquesta area, particularment en I’avaluacio de la validesa i fiabilitat de les
metodologies a través de métodes apropiats, més objectius i estandarditzats,

incorporant en I’analisi marcadors biologics (56).

Recentment ha aparegut un nou camp de recerca conegut com la nutritional
psychiatry que estudia els mecanismes pels quals els factors nutricionals
podrien afectar la salut neurologica, cognitiva i emocional d’un individu
(59,60). Aquest fet comportaria una nova perspectiva al tractament dels
trastorns mentals a través d’un enfoc integral (61), com a terapia adjuvant a la
farmacoterapia i a la psicoterapia en el maneig simptomatic dels trastorns
mentals. Un exemple el constituirien els probiotics que una vegada
administrats, actuarien hipoteticament, millorant la integritat de la mucosa
gastrointestinal aspecte que permetria reduir la capacitat de les endotoxines a
accedir al torrent sanguini i disminuir la inflamacié global. Aquesta reduccio
podria resultar en una millora en la regulacié de I’eix hipotalamic-pituitari-
adrenal i I’activitat neurotransmisora (61). Les intervencions dietétiques i
preparats nutricionals també permetrien modular alguns dels mecanismes
neurobiologics, incloent la inflamacié, 1’estres oxidatiu, el microbioma
intestinal, les modificacions epigenétiques i la neuroplasticitat (62). A aquest
respecte Xu et al. (63), va liderar una revisid sistematica i metaanalisi amb

I’objectiu d’analitzar 1’eficacia de diversos complements nutricionals com
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adjuvant al tractament de 1’esquizofrénia: 1’acid folic o la vitamina B12, la
vitamina D, la N-acetilcisteina i els acids grassos omega-3 poliinsaturats
(incloent I’acid docosahexenoic i 1’acid eicosapentanoic). En la metaanalisi va
incloure 17 assaigs clinics i 1.165 individus. La variable principal de la revisio
va ser la millora simptomatica mesurada a través de 1’escala d’avaluaci6 de la
psicopatologia positiva i negativa (PANSS, de I’anglés Positive and Negative
Syndrome Scale). Va observar que la suplementacié amb N-acetilcisteina va
ser més eficag que placebo en la disminucié de la puntuaci6 PANSS (-7,8
punts), seguit de I’acid folic o la vitamina B12 (-6,6 punts) i dels acids grassos
omega-3 poliinsaturats (-5,1 punts). Tot i aixi, els autors van questionar la
rellevancia clinica d’una reduccié de 7 o 8 punts en I’escala de la PANSS. A
més cal considerar la qualitat de I’evidéncia, amb un elevat grau
d’heterogeneitat entre els estudis (I? per acid folic/vit 97%, per vitamina D
75%, per N-acetilcisteina 66% i per acids grassos omega-3 poliinsaturats de
88%) i una mida mostral reduida. Derivat d’aquests resultats comenten la
necessitat de disposar d’estudis a gran escala per confirmar els efectes
beneficiosos dels suplements nutricionals en el maneig de 1’esquizofrénia
(63).

1.2.3.1.2. L’activitat fisica

Els pacients amb esquizofrénia tendeixen a ser menys
¢ actius i més sedentaris en comparacié amb individus de la
—K’ mateixa edat i sexe de la poblacié general (57). El

sedentarisme s’entén com el fet de passar molta estona
asseguts o estirats al llarg del dia, que inclou tipicament veure la televisid,
jugar a consoles o utilitzar I’ordinador, conduir un automobil o llegir (64).
L’evideéncia actual mostra que passar massa temps assegut durant el dia és un
risc per a la salut tant important com no realitzar suficient activitat fisica o
fumar (64). S’estima que una de cada dues persones amb esquizofrénia no
aconsegueix assolir la recomanacié minima de 150 minuts setmanals (2,5
hores) d’activitat fisica aerobica d’intensitat moderada (65), valor fixat per la

OMS la qual la considera una prioritat de salut publica (66).
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S’observen diferéncies geografiques en el comportament sedentari en les
persones amb TMS. Aixi, els europeus serien els més actius fisicament
parlant, seguit dels nord i sud americans, situant, en darrer lloc, als asiatics.
Els factors sociodemografics com 1’estat civil solter o estar a I’atur i el nivell
educatiu baix constituirien barreres per mantenir un nivell adequat d’activitat
fisica. Altres factors com el temps d’evoluci6 del trastorn mental, la preséncia
de deteriorament cognitiu o I’is de medicacio antipsicotica probablement pels
efectes sedants d’aquests, també s’associarien a una menor activitat fisica
(65).

Una revisio sistematica encapgalada per Firth et al. (67), va constatar
I’existéncia de diversos factors que motivarien i limitarien 1’exercici fisic en
persones amb TMS. Entre les motivacions principals es trobarien la pérdua de
pes (83% de les persones), la millora de I’estat d’anim (81%) i la reduccio de
I’estres (78%). D’altra banda, 1’apatia i 1’estrés es van identificar com a
obstacles frequents per la practica de I’exercici (61% dels pacients), seguit de
la falta de suport (50%). Aquests resultats indicarien la necessitat de
proporcionar als pacients un recolzament professional per identificar i
aconseguir els seus objectius d’exercici, amb acompanyament en la superacio
de les barreres psicologiques i en el manteniment de la motivacié respecte una

activitat fisica regular (67).

D’altra banda, una revisié sistematica encapcalada també per Firth et al. (68),
va analitzar els efectes cognitius de I’exercici aerobic en persones amb
esquizofrénia. L’estudi va constatar que 1’exercici fisic permetia millorar
significativament la funcié cognitiva global, sobretot els dominis de la
memoria de treball, la cognicié social i I’atencid/vigilia. No obstant la
velocitat de processament, la memaoria verbal, la memoria visual i la resolucio
de problemes no es modificava. La millora era més pronunciada quan es
realitzava mes exercici i estava supervisat per professionals. Tot i aixi seria
necessari estudis a més llarg termini per establir I’eficacia de 1’exercici fisic

en la millora cognitiva en les persones amb esquizofrénia (68).
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1.2.3.1.3. Consum de toxics

El tabac

El tabaquisme és notablement més frequent en

I — »
I’esquizofrénia (OR 5,3) que en la poblacio general (18,69)
i que multiplica practicament per tres el risc de morir en
persones amb TMS (OR 2,85) (20). Després del factor edat, el tabaquisme és
el factor predictiu que més s’associa a la mortalitat, i que es relaciona
directament amb la quantitat de tabac consumit, de manera que un consum

meés elevat s’associa a un risc major (20).

L’impacte del consum de tabac en la mortalitat en persones amb esquizofrénia
va ser determinat en un estudi encapgalat per Kelly et al. (70), que va incloure
un total de 1.213 persones amb esquizofrenia d’un centre de salut mental de
I’estat de Maryland, EUA que va seguir durant 10 anys. La prevalenca del
consum de tabac va ser del 55% en persones amb esquizofrenia. Les persones
d’almenys 35 anys, fumadores i amb esquizofrenia presentaven el doble de
risc de morir que les no fumadores amb esquizofrénia (HR 2,1). No es va
observar augment de risc en menors de 35 anys que els investigadors van
atribuir a la baixa taxa de mortalitat en aquest tram i el temps d’exposicid
insuficient per evidenciar-ne 1’efecte. Els resultats van suggerir que a major
guantitat de cigarrets fumats diariament, major va ser el risc de mortalitat en
persones amb esquizofrénia. El tram de 35 a 54 anys que fumaven més d’un
paquet de cigarrets al dia, presentaven un risc absolut de mortalitat del 170%
superior (HR 2,7) en comparacié amb els no fumadors. La MCV va ser la
causa més freqlient de mort, essent les d’origen cardiac la causa majoritaria en
els fumadors en comparaci6 amb els no fumadors (43,1% i 18,6%,
respectivament). No obstant, no es va observar associacié entre la mortalitat
per cancer i el tabaquisme, que els investigadors van atribuir a 1’edat

relativament jove de la mostra analitzada (70).

D’altra banda, les persones amb TMS que fumen presenten un nivell més
elevat d’addicio a la nicotina en comparacié amb aquelles que també fumen
perd no presenten TMS. Aix0, queda corroborat per la quantitat més gran de
tabac consumit, els nivells més alts de monodxid de carboni exhalat (71) i la
menor proporcid de persones que aconsegueixen abandonar 1’habit (72). Tot i
que la causa d’aquest consum elevat de tabac en persones amb esquizofrenia

encara és desconeguda, alguns investigadors suggereixen que podria estar
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relacionada amb la millora de la funcié cognitiva, ’alleujament de la
simptomatologia extrapiramidal o de la simptomatologia negativa propia del

trastorn mental (71).

El cannabis

L’as de cannabis podria desencadenar i/o0 agreujar

I’esquizofrénia, especialment quan el consum és elevat i

regular. S’estima que la fraccio de risc atribuible a
I’esquizofreénia degut al consum de cannabis s’ha multiplicat per tres o per
quatre en les Gltimes dues decades (73). Existiria relacio entre el trastorn greu
per 1I’Us de cannabis i I’esquizofrénia, especialment en els homes joves d’entre
16 i 25 anys, els quals serien particularment vulnerables. Aixi ho mostra un
estudi liderat per Hjorthgj et al. (73) el qual va incloure una cohort de més de
6,9 milions de persones d’edat entre 16 i 49 anys des del 1972 al 2021, amb
I’objectiu de determinar la incidéncia de trastorn per Us de cannabis i
I’esquizofrénia. La proporci6 ajustada de persones amb trastorn per consum
de cannabis diagnosticades d’esquizofrénia va ser 2,31 i una associacio
estadisticament significativa entre el sexe i el trastorn per 1’Us de cannabis (p
< 0,001), el qual va ser superior en homes que en dones (2,42 i 2,02,
respectivament). Durant el periode d’estudi, el canvi percentual mitja anual en
la fraccié de risc atribuible al trastorn per consum de cannabis sobre la
incidéncia de la esquizofrénia va ser del 4,8 en el cas dels homes i de 3,2 en
el cas de les dones, amb una taxa d’incidéncia superior entre poblacions
d’homes més joves, particularment en la franja de 16 a 20 anys que duplicaria
la de les dones (3,84 i 1,81, respectivament). Assumint la relacié causal entre
el consum i I’esquizofrénia, I’any 2021 aproximadament el 15% dels casos
recents d’esquizofrénia entre els homes es podrien haver evitat en abséncia del
cannabis, essent del 4% en el cas de les dones. En el cas d’homes joves la
proporcid evitable d’esquizofrénia associada a cannabis seria del 25-30% (73).
Tot i que el trastorn d’s de cannabis no sigui responsable de la majoria de
casos amb esquizofrénia, semblaria que hi contribueixi en una proporcio
significativa i constant en les darreres décades (73). Donat que patir

esquizofrénia empitjoraria el pronostic de les malalties fisiques com la MCV
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(19). En aquest context, doncs, 1’us de cannabis es podria considerar un FRCV
(74).

L’alcohol

Hi ha indicis d’un consum notable de begudes

alcoholiques i altres substancies en individus amb

esquizofrénia. Kelly et al. (70), va constatar un consum
elevat de toxics entre els pacients amb TMS, 58% dels quals amb
esquizofrénia; el 34% presentaven un trastorn relacionat amb 1’alcohol, el
34% consumien de manera regular cannabis i el 27% cocaina (70). Un altre
exemple és I’estudi encapgalat per Tadesse et al. (75), que va determinar el
consum d’alcohol en una mostra de pacients ambulatoris amb esquizofrénia
pertanyents a la zona d’influéncia d’un hospital psiquiatric situat a Addis
Ababa (Etiopia). L’estudi que va incloure 406 pacients va determinar una
prevalenca de consum d’alcohol del 38,4%. Com a factors associats es van
trobar el sexe masculi (OR 5,8), la durada de la malaltia psiquiatrica (OR 3,9),
estar divorciat (OR 4,3) o vidu (OR 3,5) o I’is concomitant d’altres
substancies (OR 3,7). Els investigadors van concloure que I’s cronic
d’alcohol era molt freqlient en persones amb esquizofrénia afectant
aproximadament a quatre de cada deu, pel que van fer una crida a la urgéncia
d’instaurar un cribratge estricte de 1’alcohol i un maneig integral en persones
amb diagnostic de patologia dual, particularment en aquells que viuen en

paisos de rendes baixes que no poden accedir al tractament adequat (75).

L’associacio entre el consum d’alcohol i la MCV és complexa i en ocasions
paradoxal, principalment a causa de biaixos o limitacions metodologiques,
com la mesura de I’exposicid, els grups de referéncia i les variables de
confusid. La majoria dels estudis epidemioldgics es basen en una Gnica mesura
inicial del consum d’alcohol i assumeixen que el patré de consum (auto
informat) es manté constant al llarg del temps (76). | aquests, indiquen que el
consum d’alcohol, pot afectar negativament la historia natural de la malaltia
mental, de la qualitat de vida del pacient, del compliment del tractament i de

I’eficacia de la medicacio (77).
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1.2.3.1.4. L’adheréncia als medicaments

Tot i els efectes metabolics associats als antipsicotics, el seu

Us s’ha relacionat amb una reduccid substancial del risc de
::. discontinuacié de medicaments cardiometabolics com les
estatines, els antidiabétics o els antihipertensius
indispensables pel control de FRCV en persones amb esquizofrenia. Aixi ho
suggereix un estudi liderat per Solmi et al. (58), que va incloure 52.607
persones amb esquizofrénia per explorar 1’associacié entre [s dels
medicaments antipsicotics i la discontinuacié de medicaments pel control de
FRCV, que anomenen medicaments cardiometabdlics. L’estudi va evidenciar
que I’s de qualsevol antipsicotic respecte el no Us, s’associava a una reducciod
de la discontinuacié dels antidiabétics (HR 0,56), de les estatines (HR 0,61),
dels antihipertensius (HR 0,63) i dels B-bloquejants (HR 0,79). La clozapina
seguit de la olanzapina van ser els antipsicotics amb un risc de discontinuacio
menor dels medicaments cardiometabolics (HR 0,34 a 0,55 i 0,43 a 0,71,
respectivament). Els investigadors van atribuir aquests resultats a 1’estabilitat
simptomatica que s’aconseguiria mitjangant 1’as dels antipsicotics la qual, a
la vegada, afavoriria 1’autocura i milloraria indirectament la continuitat i
I’adheréncia dels medicaments cardiometabolics necessaris pel control
adequat dels FRCV en persones amb esquizofrénia (58). Solmi i
col-laboradors van considerar aquests resultats clinicament rellevants d’acord
a ’evidéncia disponible en persones no TMS, la qual associa 1’adheréncia de
les estatines a una reduccié del 15% (RR 0,85) en el risc de MCV i una
reduccié del 45% (RR 0,55) en la mortalitat per qualsevol causa, i en el cas
dels antihipertensius a una reducci6 del 19% (RR 0,81) en el risc de MCV i
del 29% (RR 0,71) en la mortalitat per qualsevol causa (78).
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1.2.3.2. Factors relacionats amb els psicofarmacs

Els antipsicotics formen part de la majoria d’esquemes terapéutics de persones
amb esquizofrénia i constitueixen un dels pilars fonamentals en el tractament
simptomatic agut i de manteniment del trastorn mental (79,80). Tanmateix, el seu
Us s’associaria a alteracions de diversos parametres metabolics com I’increment
ponderal, les alteracions del perfil lipidic i del control de la glucémia, amb
diferéncies considerables entre les molécules (81). Coneixer el grau d’alteracio
metabolica que es produeix durant el tractament amb un antipsicatic aixi com els
factors que en predisposen van ser els objectius d’una revisid sistematica
encapcalada per Pillinger et al. (82), la qual va incloure 100 assajos clinics, 25.952
persones amb esquizofrénia i 18 antipsicotics d’administraci6 per via oral. En la
Figura 6 s’apracia un mapa de color dels farmacs antipsicotics ordenats segons el
grau d'alteracid per diferents parametres. D’acord als resultats de la metaanalisi,
els investigadors van considerar I’existéncia de diferéncies notables en el perfil
d’efectes secundaris a nivell metabolic entre els antipsicatics. La olanzapina i la
clozapina serien els que presentarien un perfil metabolic menys favorable, i per
contra, I’aripiprazol, el brexpiprazol, la cariprazina, la lurasidona i la ziprasidona
presentarien un perfil més favorable. L’excés de pes en la situacio basal, el sexe
masculi i I’étnia no blanca constituirien factors predictors de susceptibilitat als

canvis metabolics induits pels antipsicotics (82).
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Figura 6. Mapa de color de 18 antipsicotics i grau d’alteracié de diferents

parametres
Weight Body-mass index Glucose LDL cholesterol ~ Total cholesterol ~ HDL cholesterol Triglycerides
Haloperidol 0-10 0-08 0-59 0-59 0-63
Ziprasidone 0-10 0-42 012 025 0-24 033
Aripiprazole 026 011 0:55 0-48 0-50 0-26 033
Lurasidone 032 037 0-09 0-27 0-27 0-45 026
Cariprazine 037 [ o ] oor 016 047 028
Fluphenazine 038
Amisulpride 0-41 014 0-64 “I
Brexipiprazole 045 0.40 0-66 052 018 023
Flupenthixol 044
Asenapine 0-56 022
Risperidone and Paliperidone 058 0-56 0-46 0-54 0-55 0-51 039
Quetiapine 065 0-68 047 0-9 0.8
lloperidone 019
Sertindole 072 036 026 029
Zotepine 0-88 0-94 0-94
Clozapine 0-90 0-9 0-9 0-9
Olanzapine 0-9 0-9 0-96 0-9 0-76 0-8
P-score | i —
0 050 1.0

Font: Pillinger et al. 2020 (82)

Els valors reflecteixen la puntuacioé P, que classifica els antipsicotics en una
escala continua de 0 a 1. Una puntuacié P més proxima a 1 indica un efecte major
sobre un parametre, excepte en el cas del colesterol HDL, pel qual una puntuacio
proxima a 1 indicaria un increment menor d’aquest.

A part dels efectes sobre el metabolisme, els antipsicotics s’han relacionat amb
disfuncions cardiaques que podrien contribuir a la morbiditat i mortalitat
cardiovascular. Els antipsicotics s’han associat a una disminucid de la fraccio
d’ejeccio del ventricle esquerre, particularment la clozapina (83) i també a
alteracions de I’electrocardiograma i prolongacié del segment QTc que podria
augmentar el risc d’arritmies, particularment I’amisulprida, la ziprasidona i la
iloperidona. La lurasidona i els agonistes parcials de la dopamina com aripiprazol,
brexpiprazol i cariprazina sembla que presenten un perfil més benigne sobre el
segment QTc (84,85). L’allargament del segment QTc és cinc vegades més
freqlient entre els pacients que reben tractament amb antipsicotics i és més evident
en la politerapia antipsicotica, en dosis altes i en persones d’edat més avangada,
les quals serien més sensibles als seus efectes (85,86). Segons les guies de practica
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clinica de la Societat Britanica del Ritme Cardiac (de I’anglés British Heart
Rhythm Society) sobre el tractament de pacients que desenvolupen prolongacié
del QT amb medicacié antipsicotica, recomanen aturar el farmac sospitds si el
segment QTc > 500 ms, la derivacid preferent al metge cardioleg i monitoritzar
I’electrocardiograma per la deteccio d’arritmies ventriculars (87). D’altra banda,
la clozapina —antipsicotic indicat en 1’esquizofrénia resistent— s’ha relacionat
amb el desenvolupament de miocarditis, amb una incidéncia que tot i ser baixa
(3,2% en 6,7 anys) té una mortalitat destacable (del 5%) (88). No obstant la
deteccio d’aquest efecte secundari és desigual en diferents paisos a tenor dels
registres proporcionats pels Serveis de Farmacovigilancia estatals. Aixi Australia
seria el pais que concentraria més de la meitat de les notificacions oficialment
realitzades (89). El risc de miocarditis seria major durant les primeres quatre
setmanes d’iniciar la clozapina que justificaria la protocol-litzaci6 de la
monitoritzacio de diferents variables fisiques com la freqliéncia respiratoria i la

temperatura, i analitiques com la proteina C reactiva i les troponines (86,88,90).

Respecte 1’is continuat dels eutimitzants que formen part de 1’esquema
terapéutic en una part dels pacients amb esquizofrénia, també es relacionarien amb
efectes a nivell renal, metabolic i hepatic. Aixd ho evidencia un estudi de cohorts
gue va incloure pacients diagnosticats de trastorn bipolar els quals rebien com a
tractament de manteniment el liti, el valproat, entre altres (com olanzapina i
quetiapina). Comparat amb els pacients en tractament amb liti, el grup que rebia
valproat presentaven taxes més reduides de malaltia renal cronica (HR 0,56),
d’hipotiroidisme (HR 0,60), d’hipertiroidisme (HR 0,24) i d’hipercalcémia (HR
0,25). Per contra, 1’us de valproat es va associar amb un augment de pes superior
al 15% (HR 1,62) respecte els tractats amb liti. No es van observar difereéncies

significatives en la taxa de diabetis mellitus, MCV o hepatotoxicitat (91).

Finalment, 1’Gs d’antidepressius també s’ha relacionat amb efectes adversos a
nivell metabolic i cardiac, que es van evidenciar en un estudi encapcalat per
Cipriani et al. (92), que va incloure 522 assaigs clinics (controlats amb placebo o
comparador actiu), 116.477 participants i un total de 21 antidepressius diferents
utilitzats en el tractament agut del trastorn depressiu major. Una de les variables
principals de I’estudi va ser l’acceptabilitat definida com el cessament de

I’antidepressiu per qualsevol causa. Respecte la tolerabilitat, ’agomelatina, el
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citalopram, I’escitalopram, la fluoxetina, la sertralina i la vortioxetina van ser més
ben tolerats que els antidepressius comparadors (OR 0,43 a 0,77), mentre que
I’amitriptilina, la clomipramina, la duloxetina, la fluvoxamina, la reboxetina, la
trazodona i la venlafaxina van presentar taxes de discontinuacié més altes (OR
1,30 a2,32) (92). En la mateixa linia, una revisié va analitzar els efectes adversos
cardiovasculars i metabolics dels antidepressius. Els inhibidors selectius de la
recaptacio de la serotonina i noradrenalina (ISRN) com la venlafaxina i la
duloxetina es van associar a un increment del ritme cardiac i els inhibidors
selectius de la recaptacié de la serotonina (ISRS) en particular el citalopram i
I’escitalopram, perd també la sertralina, la fluoxetina i la paroxetina es van
associar a la prolongacié del segment QTc, essent més evident a dosis més altes i
en pacients d’edat més avangada (93). La venlafaxina es va associar a hipertensio
arterial clinicament significativa, particularment a dosis altes, efecte que també es
va observar amb la duloxetina. D’altra banda la hipotensid ortostatica seria més
habitual en els antidepressius triciclics i en la paroxetina, efecte advers relacionat
probablement amb el major efecte anticolinérgic. La paroxetina, la mirtazapina i
els antidepressius triciclics van ser els antidepressius que es van associar a un

major increment de pes (94).

L’efecte dels antipsicotics en relacié a 1’augment ponderal es podria atribuir a
I’augment de la gana, al retard en la senyal de la sacietat i a I’increment de la
ingesta de les begudes ensucrades per contrarestar la sequedat de boca, en el que
estarien involucrats receptors histaminérgics (Ha), serotoninérgics (5-HTza i 5-
HT.c) i adrenérgics (al) (93-95). L’alteracié del perfil lipidic amb nivells elevats
de triglicerids i nivells baixos en el colesterol HDL, serien caracteristics dels
antipsicotics atipics com la clozapina, 1’olanzapina i la quetiapina (23,82,95),
efecte que estaria relacionat amb la induccid/inhibicié enzimatica de la sintesis

del colesterol i de I’apolipoproteina B (95).

Malgrat I’efecte iatrogénic dels antipsicotics sobre el metabolisme, el seu Us no es
tradueix en un augment de la hospitalitzacié per malaltia cardiovascular ni en un
augment de la mortalitat. Un estudi observacional realitzat en una cohort de
62.250 persones amb esquizofrénia i seguiment de vint anys, fa palés 1’efecte
protector dels antipsicotics en relacié amb la mortalitat. En concret, I’us dels
antipsicotics permetria reduir el risc de mortalitat per qualsevol causa en un 52%
(HR 0,48), el risc de mortalitat cardiovascular en un 38% (HR 0,62), i el risc de
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mortalitat per suicidi en un 48% (HR 0,52) respecte les persones amb
esquizofrénia no tractades amb antipsicotics. El resultat més beneficios es va
associar amb 1’Gs de clozapina en termes de mortalitat per totes les causes (HR
0,39), per mortalitat cardiovascular (HR 0,55) i mortalitat per suicidi (HR 0,21).
Les taxes de mortalitat acumulades durant el seguiment maxim de 20 anys van ser
del 46,2% en abséncia d’antipsicotics, del 25,5% per a qualsevol Us d'antipsicotics
i del 15,6% per a I'Gs de la clozapina. Aquestes dades suggereixen que I'Us
d'antipsicotics a llarg termini no augmentarien la morbiditat fisica greu que
condueix a [I'hospitalitzacié i comportaria una reduccid substancial de la
mortalitat, especialment entre els tractats amb la clozapina (96). El paper protector
dels antipsicotics queda corroborat a través d’una revisio sistematica encapgalada
per Correll etal. (97), que va incloure 135 estudis i més de 4,5 milions de pacients
amb esquizofrénia. Els antipsicotics van ser protectors davant de la mortalitat per
totes les causes en comparacié amb el no Us dels mateixos (RR 0,71), amb un
efecte major pels antipsicotics injectables d’alliberacié perllongada (ILP) de
segona generaci6 (RR 0,39), per la clozapina (RR 0,43) o per qualsevol
antipsicotic ILP (RR 0,47). Els antipsicotics també van mostrar un efecte protector
en la mortalitat per suicidi essent la clozapina el millor (RR 0,22), seguit dels
antipsicotics ILP de segona generacio (RR 0,43) i en la mortalitat per causes
naturals on la clozapina (RR 0,50) i els antipsicotics de segona generacié (RR
0,57) van mostrar un efecte protector major (97). D’acord a aquestes dades, els
investigadors van suggerir que 1’Gs d’antipsicotics permetrien reduir el risc de
recaiguda del trastorn mental i mantenir 1’estabilitat simptomatica afavorint
I’adopci6 d’un estil de vida saludable i adherencia al tractament farmacologic no
només psiquiatric sind també cardiometabolic (58,96,97). El tractament de
manteniment amb antipsicotics i I’inici precog¢ de ’antipsicotic ILP de segona
generacié o clozapina podrien reduir la bretxa de mortalitat observada en les

persones amb esquizofrenia (97).
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1.2.3.3. Factors relacionats amb I’accés a la prevencio i tractament

Diferents estudis han constatat que les persones amb TMS reben una atencio
suboptima tant en el control de FRCV com en el cribratge i tractament de la MCV
(31,43,98). Un exemple el constitueix I’estudi observacional de Bakkedal et al.
(31), ja comentat anteriorment, en el que els autors van constatar que si bé el
control glucemic era similar en el grup TMS i no TMS, I’Gs d’hipoglucemiants
durant els primers anys després del diagnostic de diabetis mellitus era superior en
el grup de pacients amb TMS (OR 1,05). No obstant, la taxa d’utilitzacié de la
resta de medicaments cardiometabdlics com els antihipertensius i els
hipolipemiants, va ser menor en pacients amb TMS (OR 0,96) (31). Un altre
exemple, el constitueix la revisio sistematica encapgalada per Solmi et al. (98), la
qual va evidenciar que comparat amb les persones no TMS, la taxa de cribratge o
tractament de MCV i especificament la malaltia coronaria o cerebrovascular era
menor (OR 0,77, 0,73 i 0,81 respectivament). També van constatar desigualtats
en qualsevol cribratge, intervencid, cateterisme o revascularitzacié de la malaltia
coronaria, trombalisi per ictus i qualsevol tractament especific per la MCV al llarg
dels diferents trastorns mentals, essent en la esquizofrénia, on la disparitat era més
evident (98).

Ali et al. (99), consideren que les barreres que dificulten la monitoritzacio i el
maneig de la comorbiditat cardiovascular en persones amb tractament antipsicotic
és multidimensional (Figura 7) i proposen la seglient classificacié per facilitar-ne
la analisi: a) factors extrinsecs: factors que depenen del sistema d’atenci6 sanitaria
i professionals de la salut, i b) factors intrinsecs: factors que depenen del pacient.
Respecte els factors extrinsecs, la fragmentacié del sistema de salut, entre
I’atencié especialitzada de salut mental i I’atencié primaria, dificultaria la
comunicacio efectiva i la col-laboracid i consens entre professionals dels diferents
dispositius i nivells assistencials que vetlli pel cribratge i maneig de la salut
cardiovascular de les persones amb esquizofrenia. La manca de temps i la pressio
assistencial serien factors que dificultarien I’establiment d’una interacci6 efectiva
i d’una alianga terapéutica professional i pacient adequada que faciliti la presa de
decisions compartida. També I’estigmatitzacio per part dels professionals de la
salut, del pacientamb TMS i la subestimacié de la seva capacitat en la participacio
de la seva autocura. Respecte els factors intrinsecs el deteriorament seria un
aspecte a considerar, ja que s’estima que el 80% dels pacients amb esquizofrénia

presentarien déficits cognitius (100), que en dificultaria el cribratge i el seguiment
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de la salut cardiovascular. Aixi ho va constatar 1’estudi de Dickerson et al. (20),
en una cohort de 1.494 pacients amb TMS i seguiment de 20 anys de seguiment,
el qual va identificar la preséncia de deteriorament cognitiu com un dels factors
predictors independent de mortalitat per causa natural. El nostre grup
d’investigadors, encapcalat per Foguet et al. (100), també va poder constatar en
una mostra de 60 individus amb TMS, que aquells que tenien una afectacié
cognitiva presentaven un RCV significativament més alt que els que no la tenien
(100). A la practica clinica, 1’associaci6 entre 1’afectacié cognitiva i un RCV més
elevat té implicacions practiques, donat que obliga a prioritzar aquest grup de

persones i a adaptar la intervencio psicoeducativa per millorar-ne I’eficacia (101).

Figura 7. Barreres pel cribratge i seguiment de la salut cardiovascular en persones
amb TMS

Factors extrinsecs

= Fragmentacio del sistema sanitari Qf
»  Pressio assistencial

= [’estigmatitzacio i baixa confianca en I’autocura

Factors intrinsecs

e Deteriorament cognitiu
¢ Aillament social
e Baixa consciéncia de malaltia 1 d’adheréncia als tractaments

e Conducta agressiva 2202
o Efectes adversos derivats dels psicofarmacs " " " "

e L'estigma

Font: Ali et al. 2020 (99)

La limitacio6 a la comprensi6 de les condicions médiques, la menor capacitat per
I’autocura i per la comunicaci6 efectiva amb els professionals de salut serien
algunes de les raons que recolzarien aquesta troballa (20). La baixa consciéncia
de malaltia i I’adheréncia als tractaments podrien constituir barreres pel cribratge

i maneig de la salut cardiovascular, alhora agreujades per la preséncia de trastorn
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d’0s de substancies i recursos economics limitats. La conducta agressiva induida
0 percebuda de persones amb esquizofrénia son, per a molts professionals,
situacions complexes de gestionar i una barrera per la realitzacid dels controls de
salut. L estigma per part del pacient de patir un trastorn mental suposa, segons
I’evidéncia publicada, una barrera pel cribratge i maneig de les comorbiditats
mediques i salut cardiovascular, que suposa una imatge d’estar malalt i afecta a la

interaccié amb altres persones (43,98,99).

1.2.3.4. Altres factors

Les persones amb esquizofrénia presentarien certa vulnerabilitat a alteracions del
seu metabolisme fet que es va constatar en un estudi multicéntric encapcalat per
Bioque et al. (22). L’estudi va incloure una poblacio jove de pacients d’edat
compresa entre 7 a 35 anys (edat mitjana 23,6 anys (DE 6) que havien patit
recentment un primer episodi psicotic. Es va observar que en comparacié amb
controls sans de la mateixa franja d’edat, el grup de persones amb 1’episodi
psicotic presentava ja des del principi de I’estudi 1’alteraci6 de certs parametres
metabolics (nivells més elevats en el colesterol LDL i nivells baixos de colesterol
HDL). A més, durant els dos anys de seguiment que es va realitzar, el grup de
pacients que havien patit el brot psicotic van presentar un empitjorament més rapid
de la major part dels parametres analitzats, incloent el pes, I'IMC, la
circumferéncia abdominal, el colesterol HDL, els triglicérids i la glucémia.
Igualment, la taxa de SMet va ser significativament més alta en el grup de pacients
amb un brot psicotic que en persones mentalment sanes (14,6% i 3,4%,
respectivament (p = 0,001)) (22).
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1.3. L’estimacio del risc cardiovascular mitjancant taules de risc cardiovascular

La MCV és una de les causes principals de morbimortalitat en la poblacié general i en
persones amb esquizofrénia. En aquest context, totes les estratégies encaminades al control
dels FRCV modificables que hi contribueixen sén cabdals per la seva prevencio
(10,102,103). La promocié d’un estil de vida saludable, evitar conductes de risc,
particularment el tabac i 1’us de farmacs especifics pel control de FRCV com la diabetis
mellitus, la dislipémia i la hipertensio arterial, permeten reduir el RCV i la morbimortalitat
cardiovascular (10,32,34).

Les guies de prevencio de la MCV recomanen sistematitzar 1’us d’algorismes d’estimacio
del RCV (10,102,104), que son funcions matematiques basades en diferents factors
incloent l'edat, el sexe, el tabaquisme, la hipertensio arterial i el perfil lipidic (105).
Aquests sén models predictius que avaluen el risc de patir una MCV en un periode
especific per a una poblacié amb caracteristiques concretes, que resideix en un pais o regio
determinat (106). A la practica, I’estimacio del RCV és la base per personalitzar el
tractament segons les necessitats i preferéncies del pacient, considerant 1’edat, les
comorbiditats, la fragilitat i la polifarmacia (10). La determinacié del risc permetria
establir el moment per iniciar les intervencions preventives primaries i calcular el benefici
potencial de la prescripcié de farmacs hipolipemiants i altres estratégies terapéutiques
(105). També faciliten la comprensid i millora de 1’adheréncia al tractament per part del
pacient (10). Els algorismes d’estimaci6 s’han de sotmetre a un procés d’actualitzacio,
atenent als canvis continuats de les poblacions i a la disponibilitat d’informaci6 cada

vegada més amplia i completa relacionada amb la salut cardiovascular (107).

e T— L’any 1976 Kannel et al. (108), va publicar un dels

primers estudis de la cohort de Framingham que es

@ 73 Mt. Wayte Avenue, Suite 2
<= Framingham, MA 01702

va centrar en la prediccié de la MCV i en I’avaluacio6

de leficacia d’aquest métode per identificar
persones amb un risc elevat de patir MCV. L’estudi de Framingham va identificar diferents
grups de factors que contribuien a la MCV i va constatar que ’eficacia del cribratge es
podia millorar si es consideraven diversos factors de risc alhora enlloc de considerar-los
per separat. També va concloure que la funcié de risc era apropiada per estimar el RCV
en persones sense MCV previa, perd no ho era en MCV preexistent. Quan ’esdeveniment

cardiovascular ja havia aparegut, la probabilitat de recurréncia de la MCV era major del
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que indicava la taula. Va obtenir, doncs, una taula constituida per les segiients variables:
sexe, edat, colesterol total, pressio arterial sistolica, tabaquisme, glucosa i hipertrofia del
ventricle esquerre, aixi com els coeficients necessaris pel calcul de la probabilitat de patir

MCYV en els propers 8 anys en homes i dones sense MCV previa (108).

Actualment, estan disponibles diferents funcions d’estimacié desenvolupades, adaptades
i validades per regions i poblacions concretes, sotmeses a una actualitzacié periodica i
accessibles en format interactiu. Les funcions per I’estimaci6é del RCV més properes a la
poblacié catalana sén la Systematic Coronary Risk Estimation (SCORE) desenvolupades
pel grup de treball de SCORE en col-laboracié amb la Societat Europea de Cardiologia
(109,110) i el Registre Gironi del COR (REGICOR) recomanat per la Societat Espanyola
de Medicina de Familia i Comunitaria (111), per I’Institut Catala de la Salut (112) i pel
Servei de Salut de les Illes Balears (113).

La Guia de Practica Clinica sobre la prevencié de la MCV en
@ ESC la practica clinica de la Societat Europea de Cardiologia (de
European Society
of Cardiology I’anglés European Society of Cardiology, ESC) recomana
sistematitzar 1’is de I’algoritme SCORE per I’estimacio del
RCV en la practica clinica, per ajudar als professionals de la salut en la presa de decisions
clinigues en el seu exercici diari. Aquest ha estat recentment actualitzat donant lloc a
SCORE2 (109) per la franja d’edat de 40 a 69 anys i SCORE2-OP (110) pels majors de
69 anys (de I’anglés Systemic Coronary Risc Estimation 2 Older Persons). Ambdds
models estimen el risc als 10 anys, de patir un esdeveniment cardiovascular (infart de
miocardi, ictus) mortal o no mortal, en pacients de 40-69 anys i de 70 0 més anys,
respectivament, aparentment sans (10). Ambdos algoritmes han estat calibrats a quatre
clasters o grups de paisos, segons si presenten un risc baix, moderat, alt o molt alt, d’acord
a la taxa de mortalitat de MCV publicada per la OMS. Catalunya pertany al cldster amb el

risc de mortalitat més baix (109,110).
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L’algorisme de REGICOR va estar desenvolupat a partir del

model de Framingham i adequadament adaptat a les

5ICOR caracteristiques de la poblacié gironina mitjangant un procés de

Registre Gironi del Cor

calibratge i validacié. Aquest algoritme estima el risc als 10
anys de patir un esdeveniment coronari (angina, infart de miocardi amb o sense

simptomes, mortal o no) (114-116).

1.3.1.Algorismes predictius adaptats per a persones amb trastorn mental sever

L’ us d’algorismes en I’estimacié del RCV en persones amb TMS ha estat qiiestionat i
debatut degut a que infravalora el risc real que presenten aquestes persones (117,118).
Aixi ho confirma un estudi de cohorts encapcalat per Cunningham et al. (118), realitzat
entre 1’Asia i Oceania que va incloure persones amb TMS d’entre 30 a 74 anys amb
I’objectiu de quantificar la diferéncia entre el risc real observat i I’estimat a través de
I’algoritme anomenat PREDICT 3* que estava adaptat i validat per la poblacié general
de Nova Zelanda (no TMS). Després d’un seguiment de 5 anys es va observar una taxa
d’esdeveniments cardiovasculars (cardiopatia isquémica, ictus isquémic o hemorragic,
malaltia vascular periférica, insuficiéncia cardiaca congestiva o altres malalties
cardiovasculars isquemiques) un 60% i 30% superior a I’estimat en les dones i homes

amb TMS, respectivament, respecte la poblaci6 general (118).

D’altra banda, es disposen de dos models desenvolupats en el Regne Unit com son el
QRISK** (107) i el PRIMROSE °* (119), que a diferéncia de SCORE i REGICOR,
serien més adequats per a persones amb TMS, donat que el primer incorpora variables
especifiques d’aquest grup de poblacid i el segon es va dissenyar especificament per

persones amb TMS (Taula 8).

3* \Web-based cardiovascular disease risk assessment and management decision support system, adaptat
i validat per la poblacié de Nova Zelanda no TMS (155).

4* De I’anglés Cardiovascular disease risk score (107).

> De I’anglés Prediction and management of cardiovascular risk for people with severe mental illness
(119).
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El model QRISK

El QRISK va ser definit ’any 2007 per un grup de metges i académics del Servei
Nacional de Salut del Regne Unit (de I’angles, UK National Health Service). Malgrat
que la versi6 inicial de I’algorisme no contemplava persones amb TMS (120), ha estat
subjecte a actualitzacions constants amb la incorporacié de parametres especifics de
les poblacions amb TMS. Aix0 ha donat lloc a la darrera versié d’aquest model,
anomenat QRISK®3, de I’any 2018. Aquesta actualitzacié ha tingut en compte els
canvis constants en les caracteristiques de la poblaci6, especialment en la incidéncia
de MCV, I’obesitat i el consum de tabac, aixi com les millores en la qualitat de la

informacié disponible, que cada vegada és més amplia i completa (107).

El model PRIMROSE

Respecte els models lipidic o IMC de PRIMROSE van ser desenvolupat i validat I’any
2015 per predir esdeveniments cardiovascular exclusivament en persones amb TMS
(esquizofrenia, trastorn bipolar i altres psicosis no organiques) ateses a 1’atencio
primaria del Regne Unit. Es va demostrar que la prediccié d’esdeveniments
cardiovasculars en persones amb TMS utilitzant aquests models, era més realista
comparat amb models estandards (119). Posteriorment, Zomer et al. (34), va
determinar ’eficacia i el cost-eficacia d’utilitzar diferents algoritmes en pacients amb
TMS sense MCV previa a ’atencié primaria amb el conseqiient tractament amb
estatines a través d’un estudi de cohorts que va incloure 1.000 pacients amb TMS
d’entre 30 a 74 anys. Va demostrar que 1’estratificacié de persones amb TMS utilitzant
PRIMROSE i la conseqiient prescripcio d’estatines (segons el llindar fixat en el 10%)
permetria reduir el nombre d’esdeveniments cardiovasculars primaris (4-6%) i

secundaris (12-16%) als 10 anys (34).
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Taula 8. Caracteristiques de les funcions QRISK i PRIMROSE

Parametres

QRISK3

PRIMROSE

Poblacio

originaria

La cohort de derivacié constava
d'1,28 milions de pacients, de 35a 74
anys, registrats entre gener del 1995
i abril del 2007, lliures de diabetis
mellitus i MCV. La cohort de
validacié constava de 0,61 milions
de pacients d’entre 35 a 74 anys

ateses al Regne Unit.

La cohort (Health
Network (THIN))
38.824 persones amb un diagnastic

Improvement

constava de

de TMS (esquizofrenia, trastorn
bipolar o una altra psicosi no
organica) registrats entre gener 1995
a Desembre 2010, d'entre 30 i 99

anys ateses al Regne Unit

Estimacio

Risc als 10 anys de patir un
esdeveniment cardiovascular (infart
de miocardi o ictus) en persones

d’entre 25 a 84 anys

Risc als 10 anys de patir un
esdeveniment cardiovascular
(infart, angina, ictus o cirurgia
coronaria major) en persones amb

TMS

Variables

relacionades

Diagnostic de TMS

Us d’antipsicotics de 2a generacio

Diagnostic de TMS

Us d’antipsicotics de 2a generacio

amb el TMS i/o d’antidepressius
Historia de consum elevat d’alcohol
0 problemes relacionats amb aquest
Calculadora Accés a calculadora interactiva Accés a calculadora interactiva
interactiva QRISK3 PRIMROSE

Abreviatures: MCV: malaltia cardiovascular; PRIMROSE Prediction and management
of cardiovascular risk for people with severe mental illnesses; QRISK: cardiovascular
disease risk score; TMS: trastorn mental sever.

Ni el model QRISK ni el model PRIMROSE han estat adaptats ni validats per la

poblacié amb TMS del nostre territori, ni tampoc altres funcions que almenys

incorporin parametres especifics i permetin una estimacio ajustada. Continua per tant,

essent prioritari disposar d’una funcié per estimar el RCV en persones amb TMS, i

particularment amb esquizofrénia.
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https://qrisk.org/
https://qrisk.org/
https://www.ucl.ac.uk/primrose-risk-score/
https://www.ucl.ac.uk/primrose-risk-score/

Amb I’aparici6 de nous marcadors de RCV, per exemple la lipoproteina (a) (121) i de
mesura del gruix de la intima (122) permetrien, facilitar I’estratificacio i la
identificaci6 d’aquells pacients que precisin d’una intensificacié preventiva donada la

presencia de MCV subclinica (123).
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1.4. Guies de maneig de la salut cardiovascular en persones amb esquizofrénia

Es disposen de diferents guies publicades

Figura 8. Objectius de desenvolupament amb reCOMANACIoNS o propostes

sostenible per I’any 2030

Q‘J v & amb 1’objectiu de reduir la morbiditat i
& mortalitat prematura a través de millorar la
SUSTAINABLE

especifiques pel maneig de la salut fisica en
persones amb TMS. Una de les més globals
és la de la OMS publicada I’any 2018 (124)

p DEVELOPMENT q salut fisica i els FRCV de persones amb
. QOALS TMS. Reivindica el seguiment del principi
; de la no-discriminacié i la cobertura

é & sanitaria universal alineat amb els Objectius

de Desenvolupament sostenible de les
Nacions Unides (de I’anglés Sustainable
Development Goals) (Figura 8): “Pel 2030,

reduir en un ter¢ la mortalitat prematura per malalties no transmissibles mitjancant la

Font: United Nations

prevencio i el tractament i promoure la salut mental i benestar”. A les persones amb TMS
se’ls hauria d’oferir, almenys, el mateix nivell de tractament que la poblacié general, en el
maneig de les condicions de salut fisiques i els seus factors de risc. Per facilitar-ho,
proposa adaptar aquestes intervencions al nivell funcional, cognitiu, emocional i

sociocultural d’aquest grup de persones (124).

Les guies de prevencio de la MCV en la
practica clinica (de 1’anglés Guidelines on
cardiovascular disease prevention in clinical
practice) publicades per la Societat Europea
de Cardiologia i 12 societats meédiques més,
representen un consens entre els paisos
europeus, amb recomanacions especifiques
per a la prevencio, diagnostic i tractament de
la MCV. La versid6 més recent d’aquestes
directrius considera que les persones amb
TMS presenten un RCV més elevat i una esperanca de vida més curta. A més, subratlla

gue el RCV augmenta amb la gravetat del trastorn, destacant la importancia del seguiment
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dels simptomes i la prevencié de descompensacions de la malaltia mental. Per aquest grup
de pacients, la Guia recomana intensificar el cribratge de FRCV en cada visita,
preferiblement entre 2-4 vegades/any, promoure estils de vida saludable i afavorir
I’establiment d’una relacio basada en el consens i en la col-laboracid entre el professional

i el pacient/cuidador (10).

La Societat Espanyola de Medicina de Familia i
Comunitaria (semFYC) actualitza periodicament el
document relatiu al Programa d’Activitats Preventives i
Promoci6 de la Salut (PAPPS), en el qual no incorpora
recomanacions especifiques sobre el maneig de la salut
cardiovascular en persones amb TMS (103). D’altra
banda, el grup de treball encapgalat per Saiz et al. (125),
va desenvolupar un document de consens espanyol sobre
la salut fisica dels pacients amb esquizofrénia i les intervencions necessaries per disminuir
la morbimortalitat d’aquest col-lectiu. Aquest, orientava sobre les intervencions
diagnostiques i cliniques per controlar els FRCV modificables que afecten la qualitat de
vida, la interrelacié social i ’esperanga de vida d’aquest col-lectius. La proposta anava
dirigida tant als metges d’atencié primaria com als metges especialistes, incloent-hi
metges psiquiatres. Es pretenia doncs, integrar aspectes relacionats amb la salut fisica als
programes psicoeducatius i a les unitats d’atencio especialitzada dels trastorns mentals
(125). Un parell d’anys més tard, el mateix grup de treball va analitzar la repercussio
d’aquestes guies en la gestio de la salut fisica en una mostra de 1.193 pacients amb
esquizofrénia. Els resultats van revelar un augment en el registre de les mesures de salut
fisica. També va revelar que el 48,5% dels metges psiquiatres eren coneixedors del
Consens. Els investigadors van concloure que la difusio d’aquest document havia millorat
el control de la salut fisica en els pacients amb esquizofrénia, contribuint a 1’abordatge
integral d’aquests pacients, per garantir una esperanca de vida, qualitat de vida i

funcionament similars als de la poblacié general (126).
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El Pla de salut de Catalunya 2021-2025 del Departament
de Salut de la Generalitat de Catalunya en els propers
anys planifica crear xarxes territorials d’atencio
integrada per millorar 1’accessibilitat i augmentar la
resoluci6. Caldra, per tant, desplegar un model més
intersectorial capac de fer front a les desigualtats entre les
persones, considerant les persones amb malalties mentals
un dels col-lectius més vulnerables i tributaris de situar-
los en el centre del sistema sanitari i social, i superar la fragmentacié i la manca de

coordinacid entre professionals de diferents ambits assistencials (64).
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1.5. Intervencions relatives a la salut cardiovascular en I’esquizofrénia

Donada la major morbimortalitat cardiovascular que presenten les persones amb
esquizofrénia i els maltiples factors que hi contribueixen, és raonable el disseny de models
integrals i multinivell i I’avaluacié del seu impacte sobre variables intermedies, com els
FRCV, i finals, com la mortalitat cardiovascular, a través d’assaigs clinics aleatoritzats

que permetin determinar-ne la seva eficacia.

1.5.1.Model teoric multinivell

El pla d’Accio Integral de Salut mental 2013-2030 de la OMS (de I’anglés
Comprehensive Mental Health Action Plan) hauria de satisfer diversos objectius
generals, entre els quals promoure el benestar mental, prevenir els trastorns mentals,
prestar atencid, millorar la recuperacio, promoure els drets humans i reduir la
mortalitat, la morbiditat i la discapacitat de les persones amb trastorns mentals (127).
Proposa als estats membres que apostin per integrar i coordinar la prevencio, la
promocid, la rehabilitacid des d’un punt de vista holistic per satisfer les necessitats en
salut mental i fisica de les persones (128). A un nivell micro, recomana disposar de
models d’intensitat alta per I’atenci6 de la salut fisica en persones amb TMS (129) i
alhora sensibles, flexibles i agils per poder identificar precogment i prevenir-ne les
consequencies (130) i persistents (8). Plantegen la incorporacié de models de gestio
de casos mitjancant equips multidisciplinaris i la coordinaci6é de ’atencid sanitaria
facilitant la transicid entre els diferents agents que participen en la seva cura (129).
Algunes de les propostes pel disseny, la implementacio i 1’avaluaci6 d’intervencions i
programes per reduir I’excés de mortalitat en persones amb TMS s’enumeren en la

Figura 9.
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Figura 9. Requisits minims en un model multinivell per reduir I’excés de mortalitat

en el pacient amb trastorn mental sever

Politiques sanitaries

«Dotacio estable de recursos

«Promocié de I'atenci6 integrada, coordinada i
continuada

Institucions sanitaries

*Dotar de tecnologia i programaris per la presa de
decisions

*Dotar d'eines de coordinacié assistencial

«Facilitar I'atenci6 integral de la salut fisica i mental

Professionals de la salut

*Pla terapéutic individual i consensuat
«Monitoritzacié periodica

*Traspas d'informacid i alianca terapeutica
*Recolzament al pacient i motivacié (individual i/o
grupal)

Pacient

+Adopcid d'un estil de vida saludable
«Adheréencia terapéutica
+ Autocura

Font: adaptat de Liu et al. 2017 (127), Murphy et al. 2021 (129), Singh et al. 2021
(128).
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1.5.2.Intervencions en la millora de parametres fisics i/o metabolics

En aquest subapartat, s’examina la literatura cientifica publicada referent a les
intervencions conductuals i farmacologiques destinades a millorar el control dels
FRCV en la prevenci6 de la MCV en persones amb esquizofrénia, o, alternativament,
en aquells amb TMS. L’evidéncia és amplia i s’ha convingut en sintetitzar-la a partir
de 5 revisions sistematiques publicades al respecte, que deriven en quatre metaanalisi,
i abarquen el periode comprés entre I’any 1980 fins el 2020 (131-135) (Taula 9).

Les intervencions analitzades son del tipus conductual i/o farmacologic amb I’objectiu
de millorar diferents parametres metabolics relacionats amb el RCV en persones amb
TMS. Els estudis son relativament similars entre ells respecte a la poblacid, edat i
diagnostic, pero s’observen diferéncies en la mida mostral, tipus d’intervencio
realitzada i la durada del seguiment. La manca d’estandarditzacio en la presa d’algunes
mesures com el pes o la circumferéncia abdominal o també la varietat d’intervencions
conductuals aplicades i I’abséncia de cegament poden suposar un biaix sistematic en
els resultats obtinguts (135). Una de les variables més freqlientment analitzades és el
pes (analitzat en almenys el 75% dels estudis) i pel que s’obtenen resultats favorables
tant a través de la intervencié conductual, basada en modificacié de I’habit dietétic i/o
exercici fisic (131,134,135), com a través de la intervenci6 farmacologica (131,133).
D’altra banda, les intervencions farmacologiques que consisteixen en 1’addicié d’un
medicament, sigui antipsicotic o no, o la substitucié d’un antipsicotic per un altre
permeten, en alguns casos, obtenir resultats favorables. No obstant, els beneficis
metabolics que es deriven de substituir un antipsicotic per un altre, pot anar en
detriment de D’estabilitat simptomatica del trastorn mental, de manera que cal
analitzar-ho detingudament. De la mateixa manera, cal considerar els efectes adversos
derivats de I’addicié d’un nou farmac sigui antipsicotic o no. Per exemple, en la
metaanalisi de Siskind et al. (133) I’addici6 de I’aripiprazol al tractament es va
relacionar amb I’aparicié d’ansietat (nombre necessari per perjudicar, de I’anglés
number need to harm (NNH 8) i d’acatisia (RR 7,59), ’amantadina amb 1’insomni
(RR 3,83, NNH 9), els analegs del peptic similar al glucagd tipus 1 (aGLP-1) amb les
nausees (NNH 3,80), la metformina amb 1’aparicié de nausees/vomits (NNH 16) i de
diarrea (NNH 6) i el topiramat amb 1’aparici6 de parestesia (RR 2,31) (134). Respecte
la substitucié d’un antipsicotic per aripiprazol o ziprasidona, per exemple, no va
provocar un canvi significatiu en la simptomatologia psiquiatrica; tot i aixo, no
I’eximeix de risc en pacients simptomaticament estables. La clozapina que va ser un

dels antipsicotics metabolicament més desfavorables va ser dificilment substituible -
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utilitzada generalment en la resisténcia a altres farmacs- per algun antipsicotic amb un
perfil metabolic més favorable; en aquests casos, es podria considerar ’addicio de la
metformina o I’Gs d’un aGLP-1 (133).
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Taula 9. Revisions sistematiques publicades relacionades amb FRCV en persones amb TMS (ordenades per any de publicacio)

NUm. estudis -
ipus
Autor (any) NUm. P ) FRCV analitzats Resultats més rellevants Comentaris
o d’intervencio
participants
Fernandezet 35 estudis (7 Conductual Pes/IMC (kg/m?) IMC: -1,16 (als 3m), -1,42 (als 6m), -2,03 (als L’heterogeneitat (I2) elevada

al. (2014) controlats) C. Abdominal (cm) 12m) (>60%), excepte en I’IMC als 6m
(135) N=12.175 (TMS) Colesterol total (mg/dl)  C. abdominal: -2,58 (als 3m), -4,20 (als 6m) i - que va ser del 37,3%. L’efecte de
Triglicérids (mg/dl) 5,52 (als 12m) la intervencio va p reduir als 3m
Glucémia (mg/dl) Glucosa: -5,58 (als 3m) i -9,32 (als 12m) diferents parametres, efecte que es
Colesterol: -8,32 (als 3m), -15,66 (als 6m) va mantenirals 612 m
Triglicerids: -24,64 (als 3m), -44,85 (als 6m) i-  Unicament per I'IMC.
5,62 (als 12m)
Gierischetal. 33 AC Farmacologic i Pes (Kg) (85% dels Pes: intervencio conductual (-3,13), metformina  Evidencia insuficient per la

(2014) (131)

N=3.722 (TMS)  conductual

estudis)
Diabetis/glucémia o
Hb1lAc

Dislipémia

(-4,13), topiramat o zonisamida (-5,11)

majoria de les intervencions,
moderada per les conductuals i

baixa per les farmacoldgiques.

McGinty et
al. (2016)
(132)

108 estudis (73

aleatoritzats i 35

Farmacologic i
conductual
observacionals

N= NE

(esquizofrenia i

TB)

Pes (74% dels estudis)
Tabac

Dislipémia
Hipertensié arterial
Diabetis/glucosa
RCV

No es va realitzar la metaanalisi
Evidéncia alta i favorable en:
Pes: metformina i intervencié conductual

Tabac: bupropion i vareniclina

Excepte en les quatre
intervencions per les variables pes
i tabac, per la resta
d’intervencions I’evidéncia va ser

insuficient.




NUm. estudis

Autor (any) Nam. TipLs ) FRCYV analitzats Resultats més rellevants Comentaris
o d’intervencio
participants
Vancampfort 27 metaanalisi Farmacologic i = Pes (Kg) Pes: I’estil de vida (-0,98), exercici (-0,96), Evidéncia alta en el 41% dels
et al. (2019) 128 AC conductual = C. abdominal (cm) psicoeducacid, aripiprazol (-0,73), topiramat (- estudi; doble cec en el 26% dels
(134) N=47.231 » Hipertensio arterial 0,72), i la metformina (-0,53) estudis analitzats.
(esquizofrenia) = Glucémia (mg/dl), C.abdominal: aripiprazol (-1,10), topiramat (- Heterogeneitat significativa en
HblAc (%) 0,69) 44% dels estudis.
= Triglicerids (mg/dl) Glucosa: substitucid d’olanzapina per quetiapina
= Colesterol total (mg/dl) o aripiprazol (-0,71) i metformina (-0,65),
= LDL (mg/dl) aGLP-1 (-0,39), dieta (-0,37)
=  HDL (mg/dl) Hbl1Ac: metformina (-0,38) i aGLP-1 (-0,38)
= Grassa visceral Triglicérids: topiramat (-0,68), conductual (-
0,37), metformina (-0,28)
Colesterol total: metformina (-0,51), conductual
(-0,35), aripiprazol (-0,32)
Colesterol LDL: topiramat (-0,80)
Colesterol HDL: metformina (+0,45)
Siskindetal. 61 AC (59 Farmacologic =  Pes (Kg) El canvi a aripiprazol va reduir significativament 40% dels articles de

(2021) (133) metaanalisi)
N= 8.554 (TMS)

= C.abdominal
= Glucosa (mg/dl)
= Triglicérids (mg/dl)

= Hipertensio arterial

el pes (-5,52 i -1,96 segons estudi), glucosa (-
3,99), triglicerids (-31,03). El canvi a

ziprasidona va reduir pes (-2,22), al contrari es

gualitat adequada.

La substitucio6 a

aripiprazol 1= 97%
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Nam. estudis )
, Tipus _ , :
Autor (any) Num. ) FRCYV analitzats Resultats més rellevants Comentaris
o d’intervencio
participants

= HblAc va observar amb olanzapina (+2,71) i clozapina La substitucié a
=  SMet (+2,80). olanzapina 1>= 58%

Abreviatures: AC: assaig clinic; AMSTAR: ameasurement tool to assess systematic reviews; C.abdominal: circumferéncia abdominal; DE: desviacio estandard;
Hb1Ac: hemoglobina glicada; IC: interval de confianca; m: mesos; NE: no especificat; TB trastorn bipolar; TMS: trastorn mental sever.

*Dades expressades en diferéncia de mitjanes estandarditzades.
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1.5.3.Intervencions en les que s’avalua I’efecte sobre el risc cardiovascular

Es revisen cinc assaigs clinics que analitzen 1’efecte d’una intervencié sobre el RCV en
persones amb esquizofrénia o0 TMS (Taula 10). L’estudi encapgalat per Stroup et al. (136), va
mesurar I’efecte en el RCV en la substitucié d’un antipsicotic metabolicament desfavorable
(olanzapina la risperidona i la quetiapina) a un més favorable (aripiprazol). Després de 24
setmanes, la intervencio va permetre reduir significativament la variable principal (-1,8%) i
algunes de les variables secundaries considerades (pes, triglicerids i circumferencia abdominal).
Els investigadors recomanaven fer un seguiment clinic molt proper durant el procés de
substitucié malgrat que no es van observar descompensacions del trastorn mental. Els
investigadors, també van proposar contemplar 1’Gs d’estatines, la metformina, la intervencié
sobre habits dietetics i el cessament del tabac, com alternativa a la substitucio d’antipsicotics
(136). Jakobsen et al. (137), van analitzar ’efecte sobre el RCV estandarditzat de tres
intervencions diferents, essencialment conductuals, a nivell comunitari al llarg de 2 anys.
Després d’aquest periode, no es va observar diferencies significatives entre els tres grups en
cap de les variables. D’acord amb els resultats, els investigadors van concloure que I’estratégia
motivacional realitzada no va ésser suficient en la modificacid de I’estil de vida ni a curt ni a
llarg termini i van suggerir la necessitat de replantejar-ne 1’estructura i el contingut. També van
comentar que 1’algorisme Precard (algorisme desenvolupat a Copenhagen) era qiestionable
donat que no estava validat en poblacions amb col-lectius TMS (137). L’estudi liderat per
Osborn et al. (138), va portar a terme una intervencié multifactorial per la millora de FRCV i
del RCV. Durant 12 mesos es va desplegar el programa PRIMROSE portat a terme per
professionals entrenats en la prevencié del RCV, incloent I’adheréncia a les estatines, la millora
d’habits alimentaris, I’activitat fisica i el cessament del tabac. El grup control va rebre I’atencio
sanitaria estandard (treatment as usual). Després del periode de seguiment, no es va observar
millores significatives en les variables principal ni secundaries. Els investigadors de 1’estudi
van atribuir el resultat a I’elevada qualitat de ’atencié sanitaria en el grup control, un periode
de seguiment probablement massa curt i I’as suboptim d’estatines (138). L’estudi nord-america
realitzat encapcalat per Daumitetal. (139), va avaluar I’efecte d’una intervencio cardiovascular
integral actuant sobre factors conductuals a través d’entrevistes motivacionals i terapéutiques
alineades Life’s Simple 7 de 1’ Associaci6 Americana del Cor. Les sessions eren individuals i
amb periodicitat setmanal els primers sis mesos i posteriorment quinzenal i a partir d’un
consens entre professional i participant, es seleccionava el canvi/s de conducte amb un impacte
major en la consecucio dels objectius marcats. Després del periode d’estudi, en el grup
intervencio es va observar una reduccié estadisticament significativa en el RCV calculat a
través del model de Framingham (diferéncia entre final i basal en el grup intervencio de -1,6%;

diferéncia entre els dos grups d’estudi -1,5%) i d’una reduccié important en la taxa de



tabaquisme (-11,81% respecte -1,32% en el control). Els autors de 1’article pronosticaven un
resultat més favorable en la variable principal que van atribuir al fet d’incloure una amplia
gamma de participants amb qualsevol FRCV, incloent aquells amb FRCV controlats. Van
afegir que en poblacions amb un RCV basal més alt, previsiblement la intervencié hauria
produit un descens major en la puntuacié de RCV. Van ressaltar la reduccié important en la
taxa de tabaquisme per0 insistint en la importancia en el control efectiu d’altres factors com la
hipertensiod arterial i la dislipémia (139). Finalment 1’estudi liderat per Torralbas et al. (140),
realitzat a Catalunya amb pacients en seguiment pel CSMA de I’Hospital Universitari Parc
Tauli de Sabadell va analitzar I’eficacia d’una intervenci6 psicoeducativa sobre ’estil de vida
saludable i I’efecte sobre els FRCV i el RCV estimat mitjancant REGICOR. Després de 12
mesos no es van observar diferéncies significatives en cap de les variables estudiades entre
ambdds grups. Els autors de ’article van atribuir el resultat a un seguiment baix de les sessions
educatives (el 55,6% dels pacients va completar les sessions) i I’eficacia discreta de programes
psicoeducatius breus en el control de FRCV. Van ressaltar de la necessitat d’assajar programes
de major impacte en la millora de parametres cardiovasculars, més intensius i persistents, que
alhora fossin més practics i atractius en persones amb TMS. Apuntaven, a més, en la necessitat
de disposar d’una eina de cribratge especifica adaptada a pacients amb TMS per facilitar-ne

I’estratificacié i prioritzacié de tractament (140).
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Taula 10. Assajos clinics publicats d’avaluaci6 del risc cardiovascular en persones amb TMS (ordenats per any de publicacio)

Autor (any i ) Tipus de ) . )
) Mida mostral ) ) Grups de tractament Variables i periode de seguiment Resultats
pais) pacients inclosos
Stroup et al Aleatoritzats: 215  Esquizofrénia i Intervencio: substitucio d’un  Principal: efecte sobre el RCV Grup intervencio respecte control:
(2013, EUA) (inclosos: 187) esquizoafectiu antipsicotic (olanzapina, (Framingham) Del RCV -1,8% vs -1%, (p =
(136) Finalitzats: 129 amb IMC > 27 risperidona o quetiapina) per 0,0429)

Kg/m?i colesterol
no-HDL >
130mg/dI

Exclos: diabetis
mellitus o

dislipémia greu

aripiprazol

Control; manteniment amb

I’antipsicotic de base

Ambdos van rebre
intervencié conductual,
incloent exercici fisic i habits

alimentaris

Secundaries:

SMet

Pes

Colesterol LDL i HDL
Triglicerids

Glucosa

C.abdominal

Pressio arterial

Seguiment: 24 setmanes

SMet OR 1,75 (p = 0,0885)

Altres resultats significatius
(p<0,05):

Pes (-3,6 vs -0,7 KQ), triglicérids (-
25,7 vs +7,0), c.abdominal (-3,56

vs -1,27 cm).

Jakobsen et al.

(2017,
Dinamarca)
(137)

Aleatoritzats: 428
Finalitzats: 276

Espectre
esquizofrénic
(88%
esquizofrenia)
amb obesitat

abdominal

A: Change: intervencio
individualitzada per un
professional de salut entrenat
en la intervencio conductual i

motivacional

Principal: efecte sobre el RCV

estandarditzat a 60 anys amb Precard*

Secundaries:

IMC
Pressio arterial

C.abdominal

El RCV estandarditzat en A va ser
de 8,7%, B de 7,7% i C de 8,9%,
sense diferéncies significatives

entre els grups (p = 0,24).




Autor (any i

Tipus de

Mida mostral ) ) Grups de tractament Variables i periode de seguiment Resultats
pais) pacients inclosos
(homes >102cmi B:infermera facilitadora a » Freqléncia cardiaca No es van observar diferéncies
dones > 88cm) I’accés a I’atencio sanitaria = Colesterol total i HDL significatives en les variables
per assegurar accés optim = HblAc secundaries entre els tres grups.
C: tractament habitual Seguiment: 24 mesos

Osborn et al. Aleatoritzats: 327  Esquizofrénia o PRIMROSE: intervencié Principal: efecte sobre el colesterol total Colesterol total:

(2018, Regne Finalitzats: 289 esquizoafectiu multifactorial incloent =  PRIMROSE -0,22 mmol/l (-

Unit) (138) (32%), trastorn adheréncia a estatines, Secundaries: 8,50 mg/dl)
bipolar i altres i millora habits alimentaris, = RCV amb PRIMROSE**, QRISK i = Control -0,36 mmol/l (-13,92
colesterol total exercici fisic i abandonament Framingham mg/dl)
>193 mg/dl i del tabac = HblAc Sense diferencia significativa entre
almenys un » Pressio arterial els dos grups (p = 0,788).
FRCV Control: tractament habitual = IMC
(hipertensid = C.abdominal No es va observar diferéncies
arterial, diabetis = tabac significativa en les variables
mellitus, obesitat secundaries.
0 tabac) Seguiment: 12 mesos

Daumit et al. Aleatoritzats: 269 TMS (59,1% amb  Intervencid: atencio Principal: efecte sobre el RCV RCV (dades absolutes):

(2020, EUA) Finalitzats: 256 esquizofrenia o individualitzada + (Framingham) = Intervenci6 -1,6%

(139) esquizoafectiu) coordinacié amb I’equip de = Control +0,4%

amb >1FRCV

salut mental (individual

Secundaries:
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Autor (any i
pais)

Mida mostral

Tipus de

pacients inclosos

Grups de tractament

Variables i periode de seguiment

Resultats

alterat
(hipertensio
arterial, diabetis
mellitus,

dislipémia, tabac

setmanal durant el primer
semestre, i posteriorment

quinzenal)

Control: tractament habitual

Pressio arterial
Perfil lipidic
Glucémia i Hb1Ac
IMC

Tabac

Diferéncia significativa entre
ambdos grups -1,5% (p = 0,02),
NNT 66.

Variables secundaries, reduccio

i/0 obesitat significativa taxa de fumadors
Seguiment: 18 mesos (diferéncia entre els grups -10,50%
(p = 0,009).
Torralbasetal Aleatoritzats: 80  TMS (33% Intervencio: sessié Principal: reducci6 del RCV (REGICOR) RCV (REGICOR):
(2020, Finalitzats: 76 esquizofrénia) psicoeducatives breu en la * Intervenci6 -1,0%
Espanya) (140) amb RCV millora de ’estil de vida Secundaries: = Control -2,0%
moderat-alt (setmanal durant el 1r mes) = RCV amb SCORE i DORICA*** Diferéncia no significativa entre

Control: tractament habitual

Pressi6 arterial
Glucémia

Colesterol total i HDL
C.abdominal

IMC

GAF

Seguiment: 12 mesos

grups (p = 0,185)

No es va observar cap diferéncia
significativa en cap de les variables

estudiades
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Abreviatures: C.abdominal: circumferéncia abdominal; EUA: Estats Units d’América; FRCV: factors de risc cardiovascular; GAF: Global Assessment
of Functioning Scale; Hb1Ac: hemoglobina glicada; IMC: index de massa corporal; NNT: nombre necessari per tractar; RCV: risc cardiovascular;
SMet: sindrome metabdlica.

*Precard desenvolupat per dos estudis epidemioldgics a Copenhagen, inclou factors no modificables (sexe, historia familiar de malaltia cardiovascular,
diabetis mellitus i malaltia cardiovascular previa) i factors modificables (tabaquisme, colesterol total, colesterol HDL, IMC i pressid arteria sistolica).
L’algorisme estima el risc absolut de malaltia isquémica, infart de miocardi, ictus o mort en els propers 10 anys. S’ha estandarditzat el risc estimant
com si tots els participants tinguessin 60 anys, segons les recomanacions de les guies europees sobre prevencio de malalties cardiovascular en la practica
clinica.

**Primrose és un algorisme especific d’estimacio del RCV en pacients TMS britanics (119).

***DORICA és un algorisme que permet el calcul de la contribuci6 de cada FRCV (141).
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1.6. Justificacio de ’estudi

Les persones amb esquizofrenia viuen de 15-20 anys menys que la poblacio general, essent la MCV
una de les causes principals de mortalitat prematura. L’estil de vida i conductes poc saludables, els
efectes adversos derivats de 1’is dels medicaments o el menor accés a programes preventius i al
tractament constitueixen factors o condicions modificables que afavoreixen 1’apariciéo de FRCV com la
obesitat, la dislipemia, la diabetis i la hipertensio arterial, que s’han associat a una mortalitat més elevada

i més precog en les persones amb esquizofrenia respecte a la poblacié general.

L’enfoc que predica la OMS sobre la gestio de casos en pacients complexes amb malalties croniques,
podria extrapolar-se en el maneig dels FRCV en persones amb TMS. A la practica clinica, implica la
integracié d’equips multidisciplinaris de professionals, més enlla del binomi infermera-metge, que
prioritzin un enfoc holistic i centrat més en el pacient que en el problema de salut. Pero la realitat actual
és un sistema fragmentat en el que els professionals de salut mental es focalitzen majoritariament en la
clinica psicopatologica i en canvi, el nivell d’intervencio en el cribratge i control de FRCV per part dels
professionals de 1’atenci6 primaria és insuficient. Tampoc es disposen de models d’estimaci6 del RCV
especifics ni de directrius consensuades entre els diferents nivells assistencials i d’aplicacio sistematica

en la prevenci6 de la MCV en persones amb esquizofrénia.

La linia d’investigaci6 relacionada amb els FRCV i el RCV en les persones amb TMS va ser
iniciada fa més d’una década pel nostre equip de recerca, liderat pel Dr.Q.Foguet. L’article, que
documenta aquest estudi descriptiu, revela els resultats obtinguts d’una mostra constituida per 137
pacients amb TMS, dels quals el 30,7% estaven diagnosticats d’esquizofrénia. L’estudi evidencia
una prevalenca significativament més elevada de dislipeémia i tabaquisme en individus amb
esquizofrénia, en comparacié amb la poblacio6 general (57,5% vs 41% per la dislipemia i 45,2% vs
27% pel tabaquisme). No obstant aix0, aquesta disparitat no es va reflectir en altres FRCV com la
hipertensid arterial o la diabetis, ni en el RCV (estimat mitjancant els models de REGICOR i
SCORE), els quals van mostrar valors similars als obtinguts en cohorts poblacionals. La prevalenga
més elevada d’alguns FRCV en persones amb TMS, especialment en aquelles amb esquizofrénia,
va posar en relleu la necessitat d’implementar activitats de prevencid i promocio6 de la salut, dins
de I’atencio integral d’aquest col-lectiu. Donada 1’organitzacié dels serveis sanitaris al nostre pais,
els autors proposaven que la deteccio dels FRCV s’assumis per les unitats de salut mental i que,
davant de resultats anormals, es realitzés la derivacié al metge de medicina de familia de referencia,
pel seu control i seguiment (142).

En consonancia amb aquesta linia d’investigacio, emergeix el projecte de recerca sobre el Programa
d’optimitzaci6 del RISc CArdiovascular (PRISCA), el qual formula un model d’atencio a la salut
cardiovascular en persones amb esquizofrénia alternatiu al model existent. En aquest nou

plantejament, el pacient ocupa el centre de I’atenci6 i un equip multidisciplinari de professionals



proporciona de manera coordinada i simultania 1’atencio sanitaria per millorar el control de FRCV
de cada individu. Tal i com proposava fa uns anys el Dr.Q.Foguet i col-laboradors, el cribratge pero
també el maneig de FRCV es desenvolupa en el mateix espai on es realitza el seguiment del trastorn
mental, és a dir al Centre de Salut Mental d’ Adults (Osona Salut Mental). La integracio de metges
de medicina de familia i comunitaria dins un equip de professionals majoritariament de 1’atencio
especialitzada de salut mental, permetra no dilatar I’inici de tractament especific i realitzar el
seguiment oporta.

En resum, amb aquest estudi, els investigadors esperem generar coneixement en la cerca de
formules alternatives d’atencidé a la salut fisica en persones amb esquizofrénia, que almenys
permetin equiparar 1’accés a la prevencié de la MCV, el cribratge de FRCV i el tractament
corresponent, al de la poblacié general. Disposar d’eines especifiques de cribratge i directrius

d’aplicacio sistematica son fonamentals, que inevitablement caldra resoldre en un futur proper.
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2.HIPOTESI | OBJECTIUS
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2.1. Hipotesi

Una intervencié multimodal sobre els FRCV mal controlats permetra reduir el RCV en persones

amb esquizofrénia.

2.2. Objectiu principal

Determinar 1’eficacia d’una intervencid de sis mesos sobre FRCV en la reduccié del RCV en

pacients amb esquizofrénia.

2.3. Objectius secundaris

= Analitzar I’eficacia d’una intervencié multimodal en la millora de diferents FRCV incloent
la dislipémia, la diabetis mellitus, la hipertensio arterial i el tabaquisme.

= Establir I’efecte de la intervencio en la funcionalitat i la qualitat de vida.
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3.METODOLOGIA
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3.1. Disseny de I’estudi

Es tracta d’un assaig clinic aleatoritzat i controlat, de dos grups, realitzat en una mostra de persones
amb esquizofrénia i mal control en almenys un dels seglients FRCV: hipertensio arterial, diabetis

mellitus, dislipémia o tabaquisme.

3.2. Ambit de ’estudi

L’estudi es va realitzar al Servei de Salut Mental (Osona Salut Mental) de la comarca d’Osona, a la
provincia de Barcelona (Catalunya). Aquest, és un centre de referéncia de 1’ Atencid Especialitzada
de Salut Mental de la comarca, amb una area d’influéncia de 163.702 habitants (segons el cens
poblacional de I’any 2019). Osona Salut Mental ofereix un servei basic d’atencié6 ambulatoria
especialitzada en I’atencio psiquiatrica i salut mental, que s’articula amb la resta de dispositius
assistencials i socials i beneficia la continuitat assistencial de I’'usuari. Realitza el seguiment d’uns
1.300 pacients adults amb TMS, dels quals aproximadament el 30% estan diagnosticats

d’esquizofrénia.

3.3. Calcul de la mida mostral

El calcul de la mida mostral es va realitzar amb el programa estadistic G*Power 3.1.9.2

(http://www.gpower.hhu.de/) tenint en compte una diferencia de mitjana estandarditzada de 0,4, un

error o de 0,05 i una poténcia de 0,80 (143). D’acord a aquests parametres, el nombre de pacients

necessaris per portar a terme el projecte s’establiria en una N de 156.
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3.4. Criteris d’inclusio i exclusio de pacients

Els criteris d’inclusid considerats per participar en I’estudi van ser:

= Persones d’almenys 18 anys d’edat i amb un diagnostic previ d’esquizofrénia segons la versio
més actualitzada de la Classificacio Internacional de Malalties (CIM) (de la versié en anglés de
International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD)) de
I’Organitzacio Mundial de la Salut.

= Haver signat voluntariament el consentiment informat.

= No haver tingut cap visita de seguiment de salut fisica per part de I’equip d’atenci6 primaria en
els darrers 6 mesos.

= Presentar almenys un dels segiients FRCV mal controlat: hipertensio arterial, diabetis mellitus,
dislipémia o consum de tabac segons els punts de tall definit pel PAPPS de la semFYC (Taula
11).

Els criteris d’exclusié van ser:

= Persones institucionalitzades.

= Haver patit una recaiguda recent de la malaltia mental (dins els 3 mesos previs a la data
d’inclusio a I’estudi).

= Tenir un diagnostic previ de discapacitat intel-lectual o deteriorament cognitiu que dificultés la
comprensio i participacio a I’estudi.

= Presentar un trastorn actiu d’abus de substancies o estar en el programa de manteniment de
metadona.

= Haver presentat un esdeveniment cardiovascular previ com cardiopatia isquemica, accident
vascular cerebral o malaltia arterial periférica.

» Presentar comorbiditat fisica greu que limités 1’esperanga de vida.
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Taula 11. Punts de tall i tractament farmacologic de primera linia pels factors de risc cardiovascular

FRCV Valors objectiu Tractament farmacologic
Hipertensi6 PAS < 140 mmHg IECA (enalapril) o ARA I
arterial PAD < 90 mmHg (losartan)
HblAc < 7% (7-8% en > 60 anys)
Diabetis o o ) )
Prediabetis si glucemia 100-125 mg/dl i Metformina
mellitus
HblAc > 6,5%
Colesterol LDL segons RCV*:
L = Moltalt: LDL < 70mg/dI Estatina (simvastatina)
Dislipémia
= Alt: LDL < 100 mg/dI
= Moderat/baix: LDL < 115mg/dI
Segons tractament financat
Tabac Abandonament del tabac o
publicament**

Font: Brotons et al. 2018 (144)

*Punts de tall de Framingham-REGICOR. ElI RCV és: a) baix si < 5%; b) moderat si > 5 a 9%; c)
alt si > 9 a 14%; d) molt alt si > 15%.

**L’any 2019-20 estaven comercialitzats i finangats publicament el Bupropion (Zyntabac®) i la
vareniclina (Champix®), que primer vareniclina i posteriorment bupropion van ser retirats de
comercialitzacid per la preséncia de nitrosamines. A novembre de 2023 esta disponible i financat
publicament la citisina i la citisiniclina.

Abreviatures: ARA II: antagonistes dels receptors de I’angiotensina; colesterol LDL.: colesterol de
lipoproteines de baixa densitat (de 1’angles low-density lipoprotein); FRCV: factors de risc
cardiovascular; Hb1Ac: hemoglobina glicada; IECA: inhibidor de I’enzim convertidor de
I’angiotensina; PAD: pressid arterial diastolica; PAS: pressio arterial sistolica; RCV: risc
cardiovascular.
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3.5. Creaci6é d’un equip multidisciplinari i concrecié d’intervencions

Es va constituir un equip de professionals de diferents disciplines i nivells assistencials abans de
I’inici de ’estudi. Aquest estava format per una infermera de salut mental, dos metges de medicina
de familia i comunitaria, un psicoleg, un metge psiquiatre i un farmacéutic hospitalari. En la Taula

12 es relaciona el descriptiu d’intervencions que va desenvolupar cada membre de 1’equip.

Taula 12. Intervencié multimodal i professionals sanitaris implicats

Professionals de ’equip multidisciplinari

Intervencions ..
Farmacéutic Metge Metge

) ~Infermera ) Psicoleg o
hospitalari MFiC psiquiatre

11: Intervenci6 conductual:

promocio d’un estil de vida \/ \/
saludable

12: Intervenci6 farmacologica:

control dels FRCV amb farmacs

especifics (antihipertensius,

hipoglucemiants, \/
hipocolesterolemiants i

deshabituants del tabac)

13: Optimitzaci6 de psicofarmacs v v’
14: Psicoterapia motivacional v/
Coordinacio v

Abreviatures: MFiC: medicina de familia i comunitaria.
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3.6. Grups d’estudi

= Grup PRISCA (grup intervencio): els participants assignats a aquest grup van rebre una
intervencié multimodal i individualitzada (Figura 10). Aquesta, estava constituida per subtipus

d’intervencions. En la Taula 13 es descriu amb més detall cada una de les dimensions que

constitueix la intervencio
= Grup control: els participants assignats a aquest grup (un cop realitzat el cribratge de FRCV) es

derivaven a I’equip d’atencio primaria de referéncia pel maneig habitual.

Figura 10. Esquema de la intervencié multimodal en els subjectes del grup PRISCA

©/ 14: Psicoterapia

t motivacional
] .
™ 13: Optimitzaci6 de *Reforg positiu
@ .. psicofarmacs +Deteccid efectes
o o mmm—— Ty adversos
. 12: Intervencio «Simplificacio «Sequiment de

terapeutica
*Reduccié de la dosi

11: Intervencio +Dislipémia ) °CIO ¢
conductual +Diabetis mellitus Substitucio

*Hipertensio arterial
*Dependéncia al
tabac

farmacologica I'adheréncia

«Habits alimentaris

«Exercici fisic

eTabac i altres
toxics
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Taula 13. Descriptiva de la intervencié multimodal

Dimensié Descriptiva

11: Intervencié conductual: estil de vida saludable

Proposar un patr6 alimentari saludable, constituit majoritariament per aliments d’origen

Habits
) ~vegetal, frescos i poc processats, rics en fibra i vitamines, fruits secs i 1’oli d’oliva verge °*.
alimentaris i ) ) ) . . .
Reducci6é d’aliments rics en greixos saturats i contingut caloric elevat.
Considerar les possibilitats economiques i les comorbiditats mediques.
Exercici Planificar i adoptar 1’exercici fisic regular, insistir amb els beneficis sobre la salut fisica i
fisic mental de les persones.
Plantejar la reduccié o abandonament definitiu del tabac, alcohol i altres toxics.
Toxics Reforg dels aspectes nocius del tabac constituint una de les causes principals de perdua de

salut i de mort prematura evitable, relacionat amb la MCV o el cancer.

12: Intervenci6 farmacoldgica dels FRCV mal controlats

Revisio de 1’esquema terapéutic actiu en la recepta electronica i constatar el coneixement
de tots ells per part del pacient.

Considerar la simplificacié posologica i revisar I’adheréncia dels medicaments.

Iniciar medicaments especifics o ajustar posologia, en cas de mal control de FRCV. Aixo
inclou: antihipertensius, hipoglucemiants, hipocolesterolemiants i deshabituants del tabac
(Taula 10).

13: Optimitzacié de psicofarmacs

Considerar reduir la dosi d’antipsicotic, segons nivell plasmatic o efectes adversos poc
tolerats pel pacient.

Valorar la substituci6é d’un antipsicotic per un altre amb un perfil metabolic més favorable.

14: Psicoterapia motivacional

Reforg positiu i coherent amb els objectius consensuats en les visites presencials.

Monitoritzar tractaments d’inici recent.

Abreviatures: FRCV: factors de risc cardiovascular; MCV: malaltia cardiovascular.

* Donada I’evidéncia que recolza un menor risc d’esdeveniments cardiovasculars en persones no TMS en la
prevenci6 primaria de MCV (156).
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3.7. Variables

Les variables incloses en 1’estudi van ser:

a)

b)

d)

Variables demografiques:

Sexe (home, dona)

Data de naixement i edat (la considerada en el moment de la seva inclusi6 a I’estudi)
Lloc de naixement i any d’arribada a Espanya (en el cas d’emigrants)

Nucli de convivéncia: amb la seva familia, amb la familia d’origen, sol o en grup
Nivell educatiu: educacié primaria, educacié secundaria obligatoria (ESO) i posteriors

(batxillerat, cicles formatius i universitaris)

Variables cliniques:

Antecedents familiars de malaltia coronaria precog

Factors de risc cardiovasculars previament diagnosticats: hipertensié arterial, diabetis
mellitus, dislipemia, determinaci6 de la preséncia de sindrome metabdlica segons la
definicio de la NCEP-ATP IlI

Any de diagnostic de 1’esquizofrénia

Nombre d’ingressos a les unitats d’aguts/ subaguts de psiquiatria

Variables analitiques:

Glucémia basal (mg/dl)

Hemaoglobina glicada (Hb1Ac (%))
Colesterol total (mg/dl)

Colesterol LDL (mg/dl)

Colesterol HDL (mg/dI)

Triglicérids (mg/dl)

Taxa de filtracié glomerular (ml/min/1,73m?)

Creatinina (mg/dl)

Variables antropométriques i constants vitals

Pes (sense sabates i amb roba lleugera) (kg)
Alcada (m)
IMC (kg/m?)
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Circumferéncia abdominal (cm) mesurada amb una cinta métrica a 1’algada del melic,
a peu dret amb els peus junts

Pressio arterial sistolica i diastolica (mmHg)

e) Variables relacionades amb el consum de toxics

Consum de tabac: no fumador, ex-fumador, fumador lleuger (<10 cigarrets/dia),
moderat (10 a 19 cigarrets/dia), alt (> 20 cigarrets/dia)
Consum d’alcohol mesurat per unitats de beguda estandard (UBE) tenint en compte

I’equivaléncia (segons Equivalencia UBEs de Gencat):

o 1 UBE = una copa de vi, una cervesa, un cigal6 o un xarrup

o 2 UBE = una copa de conyac o licor, un whisky o un cubata

f) Variables relacionades amb I’estimaci6é del RCV

Puntuacié del RCV mitjangant les taules de Framingham calibrades per la poblacio
catalana del Registre Gironi del Cor (REGICOR) versi6 3.0, que estima la probabilitat
als 10 anys de patir un esdeveniment coronari (angina, infart de miocardi, mortal o no)
en adults de 35 a 74 anys. Es considera: a) baix si <5%; b) moderat si >5 a 9%; c) alt si
>9 a 14%; d) molt alt si >15% (116)

Puntuaci6 del RCV mitjangant la funcié QRISK®3-2018 que estima la probabilitat als
10 anys de patir un infart de miocardi o ictus, en adults de 25 a 84 anys. Es considera:
a) baix si <10%; b) moderat si >10 a 20%; c) alt si >20% (107)

g) Variables farmacologiques

Registre del tractament farmacologic actiu en la recepta electronica: principi actiu i
posologia (dosi, freqliéncia i periodicitat).

Calcul de I’adheréncia farmacologica mitjancant la Proporci6 de Dies Coberts (PDC)
gue representa la proporcio de dies que el pacient disposa de medicacié en els darrers

sis mesos des de la data de dispensacid, considerant un valor optim entre 0,8 i 1 (145).

h) Variables funcionals

Escala de funcionalitat de I’anglés Functioning Assessment Short Test (FAST) constituida per

24 items agrupats en 6 dimensions: a) autonomia, b) funcionament laboral, ¢) funcionament
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cognitiu, d) finances, €) relacions interpersonals, f) oci. Puntuacié de cada item amb 0 punts
(sense dificultat) fins a 3 punts (molta dificultat). La puntuacio total s’obté sumant la puntuacio
obtinguda per a cada item (rang 0 a 72 punts), pel que un valor més gran és indicatiu de major
dificultat. En I’estudi PRISCA s’ha utilitzat la versié espanyola del test (146).

i) Variables relacionades amb la qualitat de vida

Qiiestionari de qualitat de vida de I’anglés EuroQoL-5D Health Questionnaire (EQ-5D) format
alhora per una part descriptiva constituida per cinc dimensions: a) mobilitat, b) cura personal,
c) activitats diaries, d) dolor/desconfort, €) ansietat/depressio. Cadascuna de les dimensions es
puntua de 0 punts (sense problemes) a 3 punts (molts problemes). La combinacio dels valors de
totes les dimensions genera nombres de cinc digits, donant lloc fins a 243 combinacions
possibles. Aixi un estat de salut 11221 correspon a un individu que no té dificultat en la
mobilitat, la cura personal i no se sent ansids/deprimit, i és moderat en la dificultat de les
activitats diaries i en el dolor. La segona part del questionari és una avaluacié més general
mesurada a través d’una escala visual analogica (EVA) representada per una recta vertical de
20 cm de longitud i graduada de O (salut molt dolenta) a 100 (salut molt bona). Registre
d’autoritzacié 39571 (147).

J) Variables d’activitat
= Nombre de contactes telefonics realitzats
= Nombre de visites: programades i realitzades
= Nombre de peticions d’analitiques de sang realitzades
= Nombre de sessions de psicoterapia motivacional
» Nombre de visites de salut realitzades en I’area basica de salut durant el periode de
seguiment

» Nombre d’informes generats i accessibles des de la HC3
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3.8. Durada de ’estudi

=  Periode d’inclusio: es va iniciar a meitat del mes de gener de I’any 2020 amb la incorporacio
progressiva de pacients fins previsiblement el mes de juny del mateix any. Perd la declaracid
de I’estat d’alarma per la gestio de la crisi sanitaria ocasionada pel coronavirus 2 de la sindrome
respiratoria aguda greu (SARS-Cov2) causant de la malaltia pel coronavirus 2019 (de 1’angles,
COronaVlrus Disease 2019 (COVID-19) publicada en el BOE com a Real Decret 463/2020,
de 14 de marg) va provocar I’aturada de I’activitat durant tres mesos. En conseqiiencia, el
periode d’inclusi6 va ser de gener a octubre del 2020 (Figura 11).

= Periode de seguiment: va ser de sis mesos per tots els pacients, tant els inclosos en el grup
PRISCA com els del grup control.

= Durada total de I’estudi: va ser en total de 15 mesos (de gener del 2020 a I’abril del 2021).

Figura 11. Cronograma del treball de camp de I'estudi PRISCA

Gener . Gener
Feb { Mar¢ { Abr i Mai i Juny | Jul { Ago | Set i Oct | Nov | Des Feb | Mar¢ i Abr

2020

2021

reclutament reclutament

Estat d’alarma
per SARS-Cov2

tancament

3.9. Procediment d’investigacio

En primer lloc, es va obtenir una relacié de nimeros d’historia clinica de pacients diagnosticats
d’esquizofrénia i en seguiment per part de I’atencid especialitzada de salut mental (Osona Salut
Mental). A través d’una revisio detallada, d’informacié registrada a la historia clinica, es
confirmava el diagnostic d’esquizofrénia i el seguiment actiu per part de ’equip de salut mental. ES
van excloure els pacients amb descompensacio recent del trastorn mental (dins els tres mesos
previs), els diagnosticats de discapacitat intel-lectual o deteriorament cognitiu que dificultés la
comprensié i la participacio a I’estudi, les persones institucionalitzades en una residéncia
psiquiatrica aixi com persones amb comorbiditat médica greu o haver patit un esdeveniment
cardiovascular previ (prevencio6 secundaria). També es van descartar aquells que recentment (dins
els sis mesos previs) havien tingut un examen de salut per part de ’equip d’atencié primaria de

referéncia o aquells amb seguiment habitual de FRCV. Es va excloure, a més, aquells amb barrera
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idiomatica explicita i la necessitat de traductor. Després d’aquesta primera revisio es va obtenir una
relacio de possibles candidats a participar a I’estudi i es va contactar telefonicament amb cadascu
d’ells. En aquest primer contacte telefonic, se’ls va explicar breument 1’estudi i se’ls va convidar a
acudir al centre de salut mental, que en cas d’acceptar es programava una visita presencial en una
agenda creada especificament per I’estudi. En cas que no s’hagués pogut contactar es realitzava fins
a dos intents més. En la primera visita presencial: visita de vinculacio, portada a terme per una
infermera de salut mental juntament amb la doctoranda, es donava una breu explicacié de 1’estudi
i els objectius (annex 2). També se’ls convidava a participar, i si acceptaven, signaven lliurement
el consentiment informat (annex 3). Aquesta visita s’aprofitava per registrar les dades en el full
de recollida de dades, incloent-hi variables demografiques, cliniques, consum de substancies,
tractament farmacologic actual, aixi com mesures fisiques i biométriques com pes, alcada,
circumferéncia abdominal, i pressio arterial sistolica i diastolica. Finalment, es passava I’escala
funcional i ’escala de qualitat de vida. Abans de finalitzar la visita, se’ls donava una petici6 per a
una analisi de sang per determinar la glucémia basal, Hb1Ac, perfil lipidic i funci6 renal, que es
feia en un termini de dues-tres setmanes, al centre d’atencié primaria. La seglent visita presencial
es programava aproximadament un mes després. Entre aquestes dues visites, es rebien els resultats
de les analisis i es calculava el RCV segons el model REGICOR. Tant bon punt es detectava un
dels quatre FRCV mal controlat (hipertensio arterial, diabetis mellitus, hipercolesterolemia o
tabaquisme actiu, la doctoranda I’assignava al grup PRISCA (o intervencid) o al grup control,
d’acord a una relaci6 de nombres aleatoris proporcionada pel Servei d’Epidemiologia de 1’Hospital.
Als individus assignats al grup intervenci6 (o PRISCA), s’informava al grup multidisciplinari de
professionals que conjuntament analitzaven les diferents variables i proposaven un pla terapéutic.
Aixi els metges de familia que pertanyien a 1’equip investigador, assumien la prescripcio o
modificacio d’antipertensius, estatines o hipoglucemiants, mentre que el metge psiquiatre
juntament amb la doctoranda i amb el consens del psiquiatre referent del pacient, consideraven
I’ajust de psicofarmacs, segons nivells previs generalment de clozapina o preséncia d’efectes
adversos aportat pel pacient. La intervencidé conductual sobre la promocié de I’estil de vida es
realitzava en la segona visita presencial. En la segona visita presencial: visita basal, portada a terme
per la doctoranda, es realitzaven dos tipus d’abordatge visita segons el grup d’estudi assignat. En
els subjectes del grup PRISCA s’informava dels resultats del cribratge i del pla terapéutic proposat
pel grup multidisciplinari, que s’acabava de consensuar amb aquest. També s’oferia informacio per
promoure un estil de vida saludable, repassant els FRCV majors que contribueixen a la MCV.
Finalment, s’informava d’una propera intervencié motivacional portada a terme per la psicologa
entrenada en el refor¢ positiu, seguiment d’objectius terapeutics i deteccié de qualsevol aspecte
relacionat amb I’estudi. Pel que fa als participants del grup control, se’ls informava dels resultats
del cribratge i se’ls derivava a 1’equip d’atenci6 primaria de referéncia pel maneig habitual. En tots

dos grups, la informacié derivada del cribratge es registrava a la historia clinica i s’elaborava un
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informe escrit detallant les troballes i les variables determinades, que es dipositava a I’HC3 a
disposicio de tots els professionals de la salut, independentment de la disciplina i nivell assistencial.
La intervencié motivacional consistia en una primera sessio presencial i grupal amb grups de 4-5
persones, seguida de sessions telefoniques mensuals durant els 6 mesos de seguiment. Durant els 6
mesos de seguiment, entre la visita basal i la visita de tancament, es podia considerar visites
addicionals (presencials o telefoniques) amb 1’objectiu d’ajustar farmacs o resoldre dubtes
(particularment en el cas dels subjectes del grup PRISCA). Finalment, després de 6 mesos de la
visita basal, es duia a terme I’altima visita: visita de tancament, liderada per la doctoranda. Prévia
a aquesta, els participants ja s’havien realitzat una nova analisi de sang. Durant la visita de
tancament, es determinaven de nou el pes, la circumferencia abdominal, la pressié arterial diastolica
i sistolica i es revisaven els parametres bioguimics. Es valorava la funcionalitat i la qualitat de vida
i es calculava RCV. Es generava un informe detallant resultats del resultats del cribratge, que es

penjava a HC3.

Val a dir, que la declaracié d’estat d’alarma per la gestié de la crisi sanitaria ocasionada pel
SARS-Cov2, va provocar I’aturada de I’activitat durant tres mesos i la cancel-lacié de les visites i
les analitiques. Aquesta situacid, va modificar el periode de reclutament inicial (de gener a juny
2020) i el va allargar tres mesos mes (de gener a octubre 2020). També va dificultar el reclutament
de persones a I’estudi, 0 I’adopcid d’exercici fisic de manera regular o d’un habit alimentari més
saludable degut al confinament domiciliari obligatori, repercutint en els objectius terapéutics
acordats. En el cas de subjectes del grup control, es van trobar davant una atencié primaria
col-lapsada amb impossibilitat d’acudir al metge de medicina de familia pel maneig corresponent.
En aquesta situacié d’emergéncia, es va prioritzar la situacié aguda, deixant en segon terme les
activitats preventives i el maneig de patologies croniques. Després d’aquest periode, €s va reprendre
I’activitat, amb una dificultat afegida derivat del temor per part dels pacients amb esquizofrénia al
contagi i per la incertesa d’una situacié sense precedents. De llavors enca, ens ha quedat una
empremta a la memoria, d’aquells dies excepcionalment dificils a tots els nivells: sanitari, social,

emocional i economic.

La Taula 14 resumeix les activitats portades a terme relatades anteriorment.
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Taula 14. Esquema de les visites presencials i relacio d’activitats desenvolupades

Visites presencials Descriptiva de I’activitat

o ] = Explicacio estudi i objectius i obtencio del consentiment informat signat
V1: Visita de vinculacio . ] ] L .
= Valoracid de variables i escales, peticié per la analisi de sang

(1a visita)
= Programacio de la segona visita presencial
Previ a la visita basal: aleatoritzaci6 i ’assignacio del participant a un dels dos
grups d’estudi
V2: Visita basal = Grup PRISCA: consens del pla terapéutic individualitzat + sessions
(2a visita dins el mes mensuals de psicoterapia motivacional (la presencial i successives
posterior a la 1a visita) telefoniques)

= Grup Control: informacié derivada del cribratge dels FRCV i derivacio a

I’area basica de salut de referéncia del participant

Periode de seguiment . ) o o ]
6 ) Sessions de psicoterapia motivacional mensual exclusives pel grup PRISCA
mesos

V3: Visita de tancament
(3a visita als 6 mesos de  Valoracio de variables i escales
la basal (V2))

Abreviatures: FRCV: factors de risc cardiovascular; PRISCA: programa d’optimitzacio del risc
cardiovascular.
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3.10. Esquema general del Pla de Recerca

Figura 12. Esquema general del Pla de Recerca de I’estudi PRISCA

Hipotesi i
objectius

Document PR,
planificacié i
aprovacié

*CEIC
*Comissio Academica UVic-UCC

Constitucid equip
investigador i
assignacio tasque

Pablacid i
mostra d'estudi

«Cl
Treball de scribratge FRCV
camp saleatoritzacio

«intervencié multimodal

Resultats,
discussio i
conclusions

Difusio

Abreviatures: CEIC: Comissi6 d’ética i investigacio clinica; Cl: consentiment informat; FRCV: factors
de risc cardiovascular; PR: projecte de recerca; UVic-UCC: Universitat de Vic — Universitat Central de

Catalunya.
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3.11. Analisi estadistica de les dades

En la descriptiva de les variables quantitatives s’utilitza la mitjana aritmética i la desviacio
estandard i per les variables qualitatives/categoriques les frequencies relatives i absolutes i els
percentatges. Les variables d’eficacia s’expressen a través de la mitjana aritmética de les diferéncies
entre la situaci6 final i la basal amb el corresponent interval de confianca del 95%, per a cada grup
de tractament. En la comparacid de variables quantitatives es comprova la normalitat de la mostra
mitjangant la prova d’ajust de bondat de Komogorov-Smirnoff. En la distribucié normal, les dades
es comparen utilitzant la prova de t-Student i en la distribucié no normal la comparacid es realitza
mitjancant la prova de U Mann-Whitney. En el cas de variables qualitatives, les diferéncies es van
avaluar amb el test Chi-square i test de Fisher. El nivell de significacio estadistica utilitzat per les
proves d’hipotesi es va fixar en el 5%. El tractament estadistic de les dades es va realitzar amb la

plataforma de software estadistica SPSS® Statistics de IBM per Windows, versié 26.

3.12. Aspectes étics

El Projecte de Recerca es va defensar davant els membres del CEIC del Consorci Hospitalari de
Vic, nimero de codi CEIC 2019053 i codi intern AC274, amb data 1 d’octubre de 2019, el qual es
va aprovar (Annex 1). Igualment, aquest organisme va aprovar el full d’informacié (Annex 2) i el
consentiment informat elaborat especificament per ’estudi PRISCA (Annex 3). Tots els pacients
que van participar a 1’estudi van signar lliurement el consentiment informat després d’haver estat

informats adequadament.

L’estudi es va portar a terme respectant els principis €tics de la Declaracié de Helsinki de juny de
1964 i les seves posteriors revisions i clarificacions. En referéncia a la confidencialitat de les dades
es van tractar d’acord a les hormes establertes en la Llei Organica 15/1999, de 13 de desembre de
Proteccio de Dades de Caracter Personal. Els documents derivats de I’estudi que contenen les dades
personals de tots els participants es troben custodiats per part del coordinador de I’estudi durant el
temps que determini la legislacié vigent i posteriorment destruits garantint la confidencialitat en tot

el procés.
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3.13. Registre de ’assaig clinic

El projecte d’investigacio es va registrar en el portal d’assaigs clinics ClinicalTrials.gov. NUmero
d’identificador: NCT04276012. Titol: “Effectiveness of a cardiovascular risk intervention program
in patients with schizophrenia (PRISCA)”.
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4.1. Descripci6 de la mostra

4.1.1.Reclutament i diagrama de flux de subjectes

Inicialment, el sistema d’informacié va identificar 230 persones adultes diagnosticades
d’esquizofrénia, proporcionant una poblacio suficient per dur a terme 1’assaig clinic, segons el
calcul de mida mostral realitzat préviament. Després de descartar participants segons criteris
d’inclusié i exclusio, es van identificar 155 candidats potencials. EI primer contacte es va
establir telefonicament per programar una visita presencial, la qual es va dur a terme amb 70

persones, de les quals se’n van aleatoritzar 46 (Figura 13).
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Figura 13. Diagrama de flux de subjectes

S’exclouen (n=75):
Persones adultes amb

esquizofrénia barrera idiomatica (n=12), bon control

(n=230) de FRCV i/o control recent a I'ABS

(n=14), descompensacié recent de
I’esquizofrénia (n=13), desvinculacio de
CSMA (n=4), diagnostic de discapacitat
~=adp| intel-lectual greu (n=9),
institucionalitzat (n=20), comorbiditat
meédica greu (n=3)

Candidats potencials
(n=155)

S’exclouen (n=85):

~==| no contesten el teléfon (n=22), rebutgen
participar (n=63)

Visita de vinculacié
(n=70)

“ Rebutgen participar (n=11)

Cribratge de FRCV

(n=59)
* Bon control de FRCV (n=13)
Aleatoritzacio
I
Grup PRISCA Visita basal Grup control
(n=23) (n=23)

A
. [72]
Perdut: canvi de 2
lloc de residéncia | @ g
(n=1) ©

\ 4 v v
Analitzat (n=22) Visita de tancament Analitzat (n=23)

Abreviatures: ABS: area basica de salut; CSMA: Centre de Salut Mental d’Adults; FRCV: factors de

risc cardiovascular.
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4.1.2. Implementacio de la intervenci6 en el grup PRISCA

La intervencié multimodal constituida per quatre dimensions (11, 12, 13 i 14) es va adaptar i

individualitzar per a cadascun dels subjectes del grup PRISCA (Figura 14).

I1: La intervencio conductual per la promocié d’un estil de vida saludable incloent els habits
alimentaris, 1’adopci6 regular de 1’exercici fisic i I'is de toxics, es va realitzar en tots els

subjectes del grup PRISCA.

12: La intervencio farmacologica pel control dels FRCV es va concretar en: modificacio
posologica d’hipoglucemiants orals en 1 subjecte, d’antihipertensius en 2 subjectes i I’inici de
simvastatina (dosi mitjana 12,27mg/dia (DE 4,45) en 10 subjectes. No es va iniciar cap

medicament especific per la deshabituacio6 del tabac durant el periode de seguiment.

13: L’optimitzacié de psicofarmacs es va realitzar en 3 participants en els quals es va ajustar la
dosi de clozapina (d’acord als nivells plasmatics i la preséncia d’efectes adversos, principalment

sedacio). En cap pacient es va procedir a la substitucié d’un antipsicotic per un altre.

Figura 14.Grau d'implementacio de la intervenci6 en els participants del grup PRISCA

I1: Intervenci6 conductual 100
12: Intervencié farmacologica 72.7
13: Optimitzacio de psicofarmacs : 13.6
14: Psicoterapia motivacional 72.7

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Participants (%)

La figura representa el grau d’implementaciéo de la intervencio en els subjectes del grup
PRISCA durant I’estudi.
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14: La participacio en les sessions de psicoterapia motivacional va ser del 72,7%. La mitjana
de sessions rebudes durant el periode de seguiment va ser de 4,6 sessions (DE 0,9), planificades
mensualment, tal i com estava previst (Figura 15). La primera sessi0 realitzada de manera
presencial i en grups de 4-5 participants, va registrar una taxa de participacio del 62,5% pels
individus amb psicoeducacio i del 45,5% pel conjunt del grup PRISCA. Val a dir que I’estat
d’alarma per la pandémia va impedir la realitzacio de la sessio grupal en el 37,5% dels individus

que originalment hi havia de participar.

Figura 15. Distribuci6 de les sessions de psicoterapia motivacional en els participants del grup PRISCA

[ep}

o1

o

w

N

N° de sessions rebudes (grupal + telefonica)

[EEN

1 subjecte 5subjectes 2 subjectes 2 subjectes 1 subjecte 5 subjectes

@grupal Otelefonica

La figura representa el nombre d’individus del grup PRISCA que van participar en les sessions de
psicoterapia motivacional, diferenciant-les segons fos grupal (presencial) o individual (telefonica). El
72,7% dels subjectes del grup PRISCA (16 dels 22 subjectes) van participar a alguna de les sessions
organitzades.
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4.1.3.Dades quantitatives relatives al treball de camp

La Taula 15 mostra les dades quantitatives relatives a I’activitat administrativa derivada del

treball de camp.

Taula 15.Dades relatives a lI'activitat administrativa derivada del treball de camp

Participants Participants Subjectes
TOTAL del grup del grup exclosos de
PRISCA Control Pestudi
Trucades telefoniques, n 449 163 117 169
Visites
Visites programades, n 274 111* 93 70
Visites realitzades, n (% de
) 229 (83,6%) 96 (86,5%)* 86 (92,5%) 47 (67,1%)
realitzades / programades)
Participants amb visita
24 11 13 NC
presencial a ’ABS, n
Peticions d’analisi de sang, n 98 45 40 13
N° d’informes generats |
) 97 46 45 6
penjats a HC3, n
N° correus electronics
intercanviats amb el pacient 23

(o cuidador), n

Abreviatures: ABS: area basica de salut; CCEE CSMA: consultes externes del centre de salut mental
d’adults; HC3: historia clinica compartida de Catalunya; NC: no comptabilitzat.

*Les sessions de psicoterapia motivacional s’han inclos en el comput.
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4.1.4.Caracteristiques sociodemografiques, cliniques i analitiques basals

Es van incloure un total de 46 individus. L’edat mitjana dels participants va ser de 52,6 anys
(DE 11,1) i el 56,5% eren homes. 23 casos van ser assignats al grup intervencié (grup PRISCA)
i 23 al grup control. Les caracteristiques sociodemografiques de la mostra de subjectes
s’indiquen a la Taula 16. El 78,3% dels participants vivia amb la seva propia familia o amb la
familia d’origen i el 54,4% tenia estudis primaris (acabats o no). Entre el grup PRISCA i el grup

control no es van observar diferencies estadisticament significatives (p > 0,05).

Taula 16. Dades sociodemografiques de la mostra

. Total Grup PRISCA  Grup control
Parametres p-valor
(N=46) (n=23) (n=23)
Homes, % 56,5 52,2 60,9 0,337
Edat, mitjana (DE), anys 52,6 (11,1) 50,2 (11,3) 55,0 (10,7) 0,182
Convivéncia, %
Amb la seva propia
. 28,3 30,4 26,1
familia
Amb els pares (familia
. 50,0 43,5 56,5 0.780
d’origen) ’
Sol 17,4 21,7 13,0
Amb grup 4,3 4,3 4.4
Nivell educatiu, %
Primaria (acabada o0 no) 54,4 43,4 65,2
ESO 15,2 17,4 13,0 0,319
Cicles formatius /
. ) 30,4 39,1 21,8
Batxillerat o superior

Abreviatures: DE: desviaci6 estandard; ESO: educacio secundaria obligatoria.
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Les dades cliniques i analitiques basals es detallen en la Taula 17. El temps transcorregut des
del diagnostic d’esquizofrénia va ser de 20,4 anys (DE 11,1). Respecte parametres fisic i
antropomeétrics destacar I'IMC 30,8 Kg/m? indicatiu d’obesitat tipus | i la circumferéncia
abdominal de 107,8 c¢m indicatiu d’obesitat central, sobretot en les dones. Els resultats de
laboratori indiquen preséncia de dislipémia amb nivells elevats de colesterol total, colesterol
LDL i triglicerids. Per altra banda, la mitjana del RCV mitjancant REGICOR va ser de 4,5%
(risc baix) i mitjancant QRISK3 de 10,8% (risc moderat), amb valors sensiblement diferents

per0 estadisticament no significatius entre el grup PRISCA i el grup control.

El FRCV més prevalent observat en la mostra va ser el colesterol LDL elevat seguit del
tabaquisme, amb un 84,8% i 39,1%, respectivament. Respecte el tractament farmacoldgic que
es va analitzar segons el registre electronic de dispensacions, el 93,5% prenien almenys un
antipsicotic atipic, essent la clozapina o la olanzapina present en I’esquema farmacologic del

58,7% dels pacients.

Finalment, per la funcionalitat es va obtenir una mitjana de 16,3 punts indicant una dificultat
baixa en portar a terme les diferents dimensions. Respecte la qualitat de vida es va obtenir un
valor de 68,1 punts. Entre els participants del grup PRISCA i del grup control no es van observar

diferencies estadisticament significatives.

Taula 17. Dades cliniques i analitiques basals

Total Grup PRISCA  Grup control
Parametres p-valor
(N=46) (n=23) (n=23)
Durada de I’esquizofrénia, mitjana
20,4 (11,1) 18,2 (10,9) 22,6 (11,0) 0,199
(DE), anys
N° hospitalitzacions prévies, mitjana
1,7 (1,7) 1,6 (1,0) 1,8 (2,2) 0,594
(DE)
Mesures fisiques, mitjana (DE)
PAS, mmHg 122,5 (15,5) 120,5 (14,6) 1245 (16,4) 0,330
PAD, mmHg 81,5(9,7) 81,6 (8,8) 81,4 (10,7) 0,144
IMC, Kg/m? 30,8 (5,0) 29,6 (3,9) 32,0 (5,7) 0,096
Circumferéncia abdominal, cm 107,8 (11,2) 106,1 (10,4) 109,6 (12,0) 0,656
Homes 108,44 (12,6) 106,1 (11,7) 110,1 (13,4)
0,695
Dones 107,10 (9,5) 106,2 (9,4) 108,2 (10,1)
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Total Grup PRISCA  Grup control

Parametres (N=46) (n=23) (n=23) p-valor
Parametres bioquimics, mitjana (DE)
Glucémia, mg/dl 104,9 (32,7) 98,3 (14,6) 113,4 (45,0) 0,391
HbALc, % 5,9 (1,6) 5,7 (0,7) 6,2 (2,2) 0,055
Colesterol total, mg/dl 222,2 (32,5) 2229 (32,4) 221,6 (33,2) 0,941
Colesterol LDL, mg/dl 137,9 (30,1) 135,6 (31,4) 140,1 (29,3) 0,586
Colesterol HDL, mg/dI 51,4 (13,9) 51,6 (13,3) 51,2 (17,8) 0,476
Triglicerids, mg/dl 177,4 (103,3)  178,7 (73,9) 176,0 (127,9) 0,344
Creatinina, mg/d| 1,0 (0,2) 0,9 (0,2) 1,0 (0,2) 0,321
TEG, ml/min/1,73m? 81,2 (13,7) 83,0 (12,6) 79,4 (14,8) 0,567
RCV, mitjana (DE), %
REGICOR* 45 (3,2) 4,5 (3,6) 4,5 (2,8) 0,457
QRISK3 10,8 (8,8) 8,7 (8,5) 12,9 (8,7) 0,921
SMet, % 44 4 39,1 50,0 0,333

Criteri de vinculacio6 a I’estudi, %

Hipertensi6 arterial o PA elevada 21,7 17.4 26,1 0,361
Diabetis mellitus o prediabetis 10,9 8,7 13,0 0,500
LDL colesterol elevat 84,8 82,6 87,0 0,500
Consum de tabac 39,1 39,1 39,1 0,618

Psicofarmacs**, %

Antipsicotic atipic (oral o depot) 93,5 95,7 91,3 0,600
Clozapina o olanzapina 58,7 65,2 52,2 0,275
Estabilitzador de I’anim 8,7 17,4 0,0 0,054
Antidepressiu 32,6 39,1 26,1 0,265
Funcionalitat, FAST, mitjana (DE) 16,3 (10,8) 13,2 (10,5) 19,4 (10,5) 0,051
Qualitat de vida, mitjana (DE) 68,1 (15,1) 71,4 (15,2) 64,7 (14,5) 0,168

*Persones entre 35 i 74 anys en grup PRISCA (n=19) i grup control (n=20); **Nomeés es va considerar la
medicaci6 quan la proporcio6 de dies coberts (PDC) era d’almenys 0,8.

Abreviatures: DE: desviacio estandard; FAST: escala de funcionalitat, de I’anglés Functioning assessment
short test; Hb1Ac: hemoglobina glicada; IMC: index de massa corporal; PA: pressio arterial, PAD:
pressio arterial diastolica; PAS: pressié arterial sistolica; RCV: risc cardiovascular, SMet: sindrome
metabolica; TFG: taxa de filtracio glomerular.
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Respecte el consum de toxics es va valorar el tabac i I’alcohol, ambdos parametres informats pel

pacient (Taula 18).

Taula 18. Consum de toxics

. Total Grup PRISCA  Grup control
Toxic p-valor
(N=46) (n=23) (n=23)
Consum de tabac, %
No fumador 28,3 30,4 26,1
0,492
Ex-fumador 32,6 30,5 34,8
Fumador 39,1 39,1 39,1
Lleuger (< 10 cigarrets/dia) 8,7 13,0 4,3
Moderat (10 a 19 cigarrets/dia) 17,4 8,7 26,1 0.115
Alt (> 20 cigarrets/dia) 13,0 17,4 8,7
Consum d’alcohol, mitjana (DE), UBE 1,7 (4,7) 1,6 (1,0) 1,8(2,2) 0,594

Abreviatures: UBE: unitats de beguda estandard.

Dades auto referenciades per part del participant.
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4.2. Resultats a la finalitzaci6 del periode de seguiment

4.2.1.Eficacia de la intervencio en el risc cardiovascular

El RCV en el grup PRISCA va disminuir -0,96% (IC 95% -1,60 a -0,32) (p = 0,011) respecte
el valor basal, equivalent a una reduccid relativa del 20,87%. En el grup control va augmentar
0,21% (IC -0,47 a 0,89) (p>0,05) (Taula 19).

Taula 19. Resultats en la variable principal

Grup PRISCA Grup CONTROL
Variable Diferencia als 6 Diferéncia als 6
Basal mesos respecte p-valor Basal Mesos respecte p-valor
basal basal

REGICOR (%) | 4,60 (3,57) -0,96(-1,60a-0,32) 0,011 | 4,46 (2,83) 0,21(-0,47a0,89) 0,706

Les dades s’expressen amb la mitjana i la desviacio estandard pels valors basals i la mitjana de les
diferencies entre el tancament i el basal i I’interval de confianga del 95%.

S’inclouen els participants entre 35 a 74 anys del grup PRISCA (n=19) i del grup control (n=20).

4.2.2.Eficacia de la intervencié en els quatre factors de risc cardiovascular

Després de la intervencid, el grup PRISCA va reduir 30,27 mg/dl el valor del colesterol total,
respecte el valor basal (p = 0,008), aixi com en el colesterol LDL de 27,14 mg/dl (p = 0,008).
En aguest mateix grup es va observar un augment en la glucémia de 7,43 mg/dl, al marge de la

significacio estadistica ( p = 0,050).

No es van observar altres diferencies significatives en la resta de variables ni tampoc en cap de

les variables del grup control (Taula 20).
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Taula 20. Resultats en les variables secundaries

Grup PRISCA Grup CONTROL
Variables e PR
Diferencia als 6 mesos Diferencia als 6 mesos
Basal p-valor Basal p-valor
respecte basal respecte basal
PAS (mmHg) | 121,41 (14,31) 1,36 (-4,07 a 6,80) 0,607 124,52 (16,36) 1,00 (-3,35 a 5,35) 0,638
PAD (mmHg) | 82,00 (8,80) -0,96 (-4,45 a 2,54) 0,576 81,35 (10,65) 1,44 (-1,47 a 4,34) 0,318
Glucémia
(ma/d) 97,81 (15,14) 7,43 (-0,02 a 14,87) 0,050 113,38 (45,00)  -3,19 (-23,13 a 16,75) 0,742
mg
HbA1c (%) 5,70 (0,70) -0,05 (-0,32 a 0,22) 0,689 6,19 (2,16) -0,45 (-1,18 a 0,29) 0,222
Colesterol
220,64 (31,24)  -30,27 (-51,78 a-8,77) 0,008 221,57 (33,20) 0,83 (-12,33 2 13,98) 0,898
total (mg/dl)
Colesterol
134,55 (31,73)  -27,14 (-46,28 a -8,00) 0,008 140,13 (29,29) -4,74 (-15,47 a 5,99) 0,369
LDL (mg/dl)

Les dades s’expressen amb la mitjana i la desviacio estandard pels valors basals i la mitjana de

les diferéncies entre el tancament i el basal 1 I’interval de confianca del 95%.

Abreviatures: HbAlc: hemoglobina glicada; IMC: index de massa corporal; PAD: pressio

arterial diastolica; PAS: pressio arterial sistolica.

La taxa de fumadors es va mantenir invariable en ambdés grups (39,1%).

L’analisi en I’evolucié del nombre de FRCV mal controlats (com ara hipertensio arterial,
diabetis mellitus, dislipémia o consum de tabac) als sis mesos en comparacié amb la situacid
basal per a cadascun dels grups, va mostrar que el 54,5% dels participants del grup PRISCA
van experimentar una millora (reduccié del nombre de FRCV mal controlats). En canvi, el
73,9% dels participants del grup control van mantenir la mateixa situacid inicial (Figura 16).

Es van observar diferéncies estadisticament significatives entre ambdds grups (Chi-square

7,565, p<0,05).
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Figura 16. Evolucio6 del nombre de factors de risc cardiovascular mal controlats als sis mesos
respecte la situacio basal
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La figura representa el canvi en el nombre de factors de risc cardiovascular (FRCV) mal
controlats experimentat en el grup PRISCA i grup control, als sis mesos respecte la situacid
basal. “Menys” significa disminucié del nombre de FRCV mal controlats al tancament respecte
el basal, “igual” significa el mateix nombre de FRCV mal controlats i “més” significa augment
del nombre de FRCV mal controlats.

4.2.3.Eficacia de la intervencid en altres variables

En la resta de variables incloses en 1’estudi, es van observar canvis estadisticament significatius
en la circumferéncia abdominal en el grup PRISCA (reducci6 de 2,17 cm (p = 0,033) i en els

nivells de triglicérids en el grup Control (augment de 52,96 mg/dl ( p = 0,021) (Taula 21).
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No es va observar variaci6 significativa en la puntuacié6 de RCV mitjangant 1’algorisme

QRISK3 en cap dels dos grups (grup PRISCA reduccio de 0,58% (p = 0,159) i grup Control

reduccio de 0,22% (p = 0,569)).

Taula 21. Altres resultats obtinguts de 1’estudi

Grup PRISCA Grup CONTROL
Variables Diferéencia als 6 Diferencia als 6
Basal mesos respecte basal  p-valor Basal mesos respecte basal  p-valor
(1C 95%) (1C 95%)
QRISK3 (%) 8,84 (8,68) -0,58 (-1,41 a 0,25) 0,159 12,90 (8,65) -0,22 (-1,00 a 0,56) 0,569
IMC (Kg/m?) 29,61 (3,89) -0,08 (-0,79 a 0,62) 0,808 32,02 (5,65) -0,38 (-1,03 a 0,26) 0,233
Circumferéncia
] 105,81 (9,99) -2,17 (-4,14 a -0,20) 0,033 109,86 (12,24) -0,14 (-1,62 a 1,33) 0,842

abdominal (cm)
Colesterol

49,59 (9,34) 2,77 (-0,79 2 6,33) 0,120 51,22 (14,78) 2,83 (-0,24 a 5,89) 0,069
HDL (mg/dl)
Triglicérids
(ma/d) 182,95 (72,74)  -29,55 (-60,87 a1,78) 0,063 175,96 (127,91) 52,96 (8,88 a 97,03) 0,021

mg

Creatinina

0,95 (0,17) -0,02 (-0,07 a 0,03) 0,380 0,97 (0,18) -0,05 (-0,11a 0,01) 0,103
(mg/dl)
TFG (ml/min/
1.73m?) 81,86 (12,49) 3,52 (-2,31 a9,36) 0,222 79,39 (14,75) 4,70 (-0,054 a 9,48) 0,054

,73m

Funcionalitat

13,23 (10,51) -2,05 (-4,31a0,21) 0,073 19,03 (10,52) -0,91 (-4,16 a 2,34) 0,567
(FAST)
Qualitat de vida | 71,57 (15,58) 4,14 (-1,68 a 9,96) 0,153 64,69 (14,48) -4,48 (-12,43a3,47) 0,255

Les dades s’expressen amb la mitjana i la desviaci6 estandard pels valors basals i1 la mitjana de les

diferéncies entre el tancament 1 el basal 1 I’interval de confianca del 95%.

Abreviatures: FAST: Functioning Assessment Short Test; TFG: taxa de filtracio glomerular; HbAlc:

hemoglobina glicada; IMC: index de massa corporal.
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5.DISCUSSIO
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5.1. Rellevancia dels resultats obtinguts

L’estudi va analitzar ’efecte d’una intervencié multimodal, multidisciplinaria i centrada en el
pacient en el RCV através de la millora de FRCV. Després d’un periode de seguiment de 6 mesos,
la intervenci6 va reduir el RCV en un 1,0% (equivalent a una reducci6 relativa del 20,9% (p =
0,011). La traducci6 clinica d’aquest resultat, segons el model REGICOR liderat pel Dr.J.Marrugat,
indica que s’estaria evitant 10 esdeveniments coronaris (uns 3 mortals) a 10 anys per cada 1000
persones del grup sotmes a la intervencié (116). Extrapolant aquestes dades a la poblacié que viu a
Catalunya, la intervenci6 podria prevenir 6.880 esdeveniments coronaris (dels quals 2.064 mortals)
a 10 anys. Aquesta estimacio es basa en una prevalenca d’esquizofrénia de 1’1,4%, segons I’ Institut
Nacional d’Estadistica, i una poblacio total de 8 milions de persones. Tot i aixi, cal tractar aquestes
dades amb precaucio, atenent a 1s d’un algorisme no especific per a TMS en la determinacio del
RCV.

La magnitud de la reducci6 del RCV global en aquest assaig és comparable a estudis previs com el
de Daumit et al. (139), el qual va realitzar una intervencié multimodal en persones TMS amb FRCV
mal controlats. Després d’un periode de seguiment de 18 mesos, aquest estudi va mostrar una
reduccio absoluta de 1,6% en el RCV amb el model de Framingham (de 11,5% en el basal al 9,9%
al tancament). Segons els investigadors, la reduccié en la taxa de fumadors (-12%) aconseguit a
través de la intervencié conductual i ’entrevista motivacional constituirien aspectes cabdals en la
consecucié d’aquests resultats, donat que la resta de parametres (colesterol, glucosa, pressio
arterial) no van variar significativament (139). Altres estudis similars no han obtingut resultats
favorables en la reduccié del RCV. Aquest és el cas de I’estudi d’Osborn et al. (138), que va incloure
pacients amb TMS que presentaven un valor de colesterol com a minim de 193 mg/dl i almenys un
altre FRCV. Va aplicar una intervencié multifactorial PRIMROSE en la qual reforgava 1’adheréncia
a estatines, 1 la millora de D’estil de vida incloent els habits alimentaris, 1’exercici fisic i la
discontinuacié del tabac. Després de 12 mesos no va observar cap descens estadisticament
significatiu ni en el colesterol ni en el RCV mesurat amb diferents models (PRIMROSE, QRISK o
Framingham), que els investigadors van atribuir, si més no en part, a la infrautilitzacié d’estatines
ial’elevada qualitat en I’atencié sanitaria que havien rebut les persones del grup control (138). En
un altre estudi dirigit per Stroup et al. (136), es va avaluar I’impacte en el RCV derivat de la
substitucio d’un antipsicotic per un altre amb un perfil metabolic més favorable. Després de 6 mesos
de seguiment, es va observar una reduccid del 2,2% en el RCV mesurat amb el model de
Framingham (passant del 7,0% a 5,2%). Malgrat aquest resultat positiu, els investigadors suggerien
considerar detingudament la substitucié d’un antipsicotic per un altre, donat que el potencial
avantatge aconseguit, metabdlicament parlant, podria anar en detriment de [1’estabilitat

simptomatica. Tot i que no es va observar un augment en les hospitalitzacions per descompensacio,
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es van registrar més interrupcions en el tractament, amb el risc associat que aixd comportava (136).
D’altra banda, Jakobsen et al. (137), van dirigir un estudi que va analitzar ’efecte d’una intervencio
conductual i motivacional en el RCV. Després de 24 mesos, no es van observar diferéncies
estadisticament significatives entre els grups d’estudi formats per pacients de [’espectre
esquizofrénic amb obesitat central (137). Pel que fa a I’estudi de Torralbas et al. (140), tampoc es
va observar una millora significativa en el RCV segons REGICOR després de 12 mesos. Aquest
estudi va proposar una intervencio psicoeducativa breu per a la millora de I’estil de vida en persones
amb TMS amb RCV moderat-alt (140).

El resultat favorable obtingut en la reduccié del RCV en el nostre estudi es pot atribuir
principalment a la disminucid dels nivells de colesterol total i LDL, donat que la resta de factors de
risc implicats en les taules de RCV REGICOR no van experimentar variacions estadisticament
significatives. La modificacid en ’estil de vida, especialment I’adopcio d’habits alimentaris més
saludables, I’optimitzacio de psicofarmacs i 1’Us de farmacs hipolipemiants (com les estatines) van
fer possible el descens del colesterol. Probablement, el factor determinant en aquesta reduccio del
colesterol va ser 1’s d’una estatina, concretament la simvastatina. Les intervencions tant
conductuals com farmacologiques encaminades a millorar els FRCV o el RCV en persones amb
TMS/esquizofrénia han mostrat millores modestes en la reduccid dels nivells de colesterol
(131,132,134,137-140). De manera similar, les intervencions farmacologiques que impliquen
I’addici6 o substitucid d’antipsicotics en el pla terapéutic dels pacients tampoc mostren reduccions
importants en les xifres de colesterol (133,134). No obstant aixo, el disseny del nostre estudi no
permet aillar la contribuci6 de 1’us de I’estatina de la resta de condicionants. En conseqiiéncia, una
de les preguntes que podriem plantejar a tenor d’aquestes dades és si la introduccio exclusivament
d'un tractament hipolipemiant podria tenir un efecte similar al de la intervenci6 multimodal

proposada per se.

La reducci6 mitjana de 27 mg/dl en el colesterol LDL és un resultat rellevant si tenim en compte el
benefici que s’obté en la reduccié d’esdeveniments cardiovasculars. Aixi ho mostra una revisio
sistematica i metaanalisi liderada per Wang et al. (32), que va incloure més de 327.000 pacients no
TMS amb ’objectiu de comprovar el benefici que suposava la reduccio del colesterol LDL en la
prevencio de la malaltia cardiovascular arterioesclerdtica. Va trobar que la reduccié de 39 mg/dl de
colesterol LDL s’associava a una reduccio del risc relatiu del 19% dels esdeveniments vasculars
majors (una combinaci6 de mortalitat cardiovascular, infart de miocardi no mortal, ictus isquemic
no mortal o revascularitzacié coronaria). Es van evidenciar resultats similars independentment del
valor basal de colesterol LDL, tant per valors de colesterol LDL iguals o superiors a 100 mg/dl com
per valors iguals o inferiors a 80 mg/dl. Els investigadors van concloure que per cada 39 mg/dl de
reduccio de colesterol LDL, la reduccio del risc d’esdeveniments cardiovasculars majors era

independent del colesterol LDL basal, de la preséncia de diabetis mellitus o de malaltia renal
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cronica. A més, afegien que pels pacients amb menys RCV menor i més joves podrien tenir una
reduccio relativa del risc similar (32). D’altra banda, Hsu et al. (33), van avaluar la ocurréncia de
dislipémia després del diagnostic d’esquizofrénia, aixi com els factors de risc de mortalitat i factors
protectors relacionats. L’estudi retrospectiu va incloure practicament 21.000 persones amb
esquizofrénia als quals s’havien diagnosticat de dislipémia. Van constatar que la preséncia de
dislipémia suposava una mortalitat major i més precog. Altres factors identificats amb un efecte
sinérgic sobre la mortalitat van ser 1’edat i la preséncia de comorbiditats tals com la diabetis (HR
2,33), la hipertensi6 arterial (HR 2,29), la cardiopatia isquémica (HR 2,63) o la malaltia renal (HR
4,17). En canvi, la simvastatina va constituir un factor protector, que permetia reduir un 26% la
mortalitat global (HR 0,74) en persones amb esquizofrenia (33). L’indiscutible efecte protector de
les estatines en la prevenci6 i en la progressié de la MCV en persones amb TMS també es va
observar en un altre estudi que va incloure una cohort britanica de més de 38.000 persones amb
TMS. La prescripci6 d’estatines a individus amb un RCV alt per sobre del llindar del 10% (estimat
a través del model de Framingham o PRIMROSE) va resultat en una reduccid del 4-6% en els
esdeveniments cardiovasculars primaris i en una reduccié del 12-16% en els esdeveniments
cardiovasculars secundaris als 10 anys. El cost relativament baix tant en la provisié d'una eina
d'identificacio (l'algorisme de risc) com d’una intervencié farmacologica (les estatines) en
comparacio de l'elevat cost dels esdeveniments cardiovasculars significa que la intervencid
estalviaria fins a 53.000 Iliures per cada 1000 pacients al llarg de 10 anys o que és el mateix 53

lliures per pacient (34).

5.2. Aspectes destacables del disseny de I’estudi i de la intervencié multimodal

El present estudi experimental constitueix un dels pocs exemples publicats d’intervencid
multimodal en persones amb esquizofrénia, que presenta peculiaritats respecte la durada, ’espai on
es desenvolupa I’activitat, el tipus i frequéncia d’intervencions realitzades aixi com la integracio de

professionals de diferents disciplines i nivells assistencials.

En primer lloc, es va limitar la durada de la intervencié a 6 mesos, donada la naturalesa exploratoria
d’un estudi clinic pilot, destinat a avaluar la viabilitat i recopilar dades preliminars. Aixo, va
permetre una avaluacié més concreta dels resultats, proporcionar una visié rapida dels efectes
derivats de la intervencid i una menor inversio de recursos. La limitacié a 6 mesos, és una practica
gue es pot observar en estudis similars a aquest; un parell d’exemples els constitueixen els treballs
de Daumit et al., (139) i d’Osoborn et al. (138) que en ambdos casos, es va realitzar un tall després

del primer semestre per I’avaluacié de les dades preliminars.
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D’altra banda, es va optar per utilitzar com a punt d’assisténcia el mateix espai on es va realitzar el
seguiment de la malaltia mental, és a dir al Centre de Salut Mental (CSMA). Aix0, proporcionaria
avantatges, en tant que és un entorn conegut pels pacients que freqlienten pel seguiment de la
malaltia mental i permet concentrar 1’activitat assistencial dins el mateix recinte. Aquest aspecte
suposaria minimitzar I’impacte de la fragmentacio actual entre 1’atencio de la salut fisica i mental
en persones amb esquizofrénia, que com s’ha documentat, pot constituir una barrera fisica en el
cribratge de FRCV i el maneig de la comorbiditat cardiovascular (58,99). Un exemple interessant
tant pel model d’intervencio utilitzat com pels resultats obtinguts, el constitueix I’estudi encapcalat
per Schwalm et al. (148), el qual va incloure individus no TMS pero amb un diagnostic recent o
control inadequat d’hipertensi6 arterial. Amb 1’objectiu de superar els obstacles que podrien influir
en el seu maneig, es va realitzar un cribratge i tractament proactius, que va implicar la visita
domiciliaria als candidats, 1’as de centres o espais publics, la participaciéo de metges de familia,
familiars i amics, aixi com la implementaci6 d’algoritmes informatics basats en les guies actuals
per facilitar la presa de decisio. Després de 12 mesos de seguiment, es va observar una millora en
el control dels FRCV i en el RCV global (148).

La individualitzacid del pla terapéutic va ser portada a terme per un equip integrat per professionals
de diferents disciplines i nivells assistencials, com ara el metge de medicina de familia i
comunitaria, la infermera de salut mental, el metge psiquiatre, el psicoleg i el farmaceutic. Aquest
enfocament integral va propiciar una atencid holistica i efica¢ gracies a la seva capacitat d’actuar
de manera simultania i coordinada i va permetre donar una resposta rapida i racional als subjectes
del grup PRISCA que presentaven un control suboptim d’un o més FRCV. La disponibilitat de
professionals amb perfils diferents, va permetre plantejar una intervencié multimodal en la que
combinava ’enfoc conductual i el farmacologic. La intervencidé conductual, com 1’estil de vida
saludable incloent la dieta i I’activitat fisica regular, tot i tenir un efecte modest per si sola (105),
podria proporcionar un efecte sinergic quan es combina amb el tractament farmacologic. En altres
paraules, la combinacié d’ambdues intervencions podria millorar 1’eficacia en el control efectiu

dels FRCV en pacients complexes, com son els pacients diagnosticats d’esquizofrénia.

Respecte el grau de seguiment de les visites presencials, considerem que va ser satisfactori, amb un
total del 83,6% satisfetes respecte les programades. Aquest percentatge indicaria una predisposicié
adequada pel que fa al control dels FRCV. Els professionals d’infermeria i els entrenadors de salut
(de I’anglés health coach) freqlientment sén els responsables del cribratge, de la recollida de
variables i del traspas d’informacié amb el pacient (138-140). En el cas del PRISCA, es va crear
un binomi infermera — farmaceutic hospitalari, que el pacient va acceptar i va permetre agilitzar la
durada de la visita de vinculacio del pacient a I’estudi i del registre de variables de I’estudi. No
obstant aix0, pel que fa a la participacio en les sessions de psicoterapia portades a terme per un

psicoleg, tot i que 3 de cada 4 subjectes del grup PRISCA (72,7%) van seguir-les (presencial o per
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teléfon), menys de la meitat va assistir presencialment a la intervencié grupal inicial (45,5%).
L’estat d’alarma molt probablement va influir-hi. Les dades de participacié d’aquest estudi son
similars a I’estudi de Torralbas et al. (140), el qual analitza I’efecte d’una intervencio psicoeducativa
breu (individual i grupal) que es va focalitzar en promoure habits de vida saludables en pacients
amb TMS i RCV moderat-alt. Els investigadors van constatar un baix nivell de participacié en les
sessions educatives, (només un 55% dels participants hi van assistir), que ho van atribuir a la certa
reticéncia o manca de predisposicio d’aquest col-lectiu a sotmetre’s a controls periodics i a realitzar
canvis en el seu estil de vida (140). D’altra banda, la freqiiéncia de visites a 1’estudi PRISCA
difereix de I’esquema d’altres estudis. Aixi, en I’estudi d’Osborn et al. (138) i en I’estudi de Daumit
et al. (139), el ritme de visites va ser definitivament superior al de I’estudi PRISCA, els quals

realitzaven visites setmanalment durant els primers mesos i posteriorment cada dues setmanes.

Compartir la informaci6 derivada de I’activitat amb altres professionals, tant dins com fora de la
nostra institucio, és sempre crucial, especialment quan es tracta de pacients amb necessitats
complexes com els que pateixen esquizofrénia. En aquest sentit, tots els resultats del cribratge de
FRCV i qualsevol altra informacio rellevant es documentava en informes accessibles a través de
HC3, facilitant a tots els professionals una visio detallada de I’activitat en el control dels FRCV.
Durant aquest periode, es van generar un total de 97 informes que detallaven els resultats dels dos
cribratges de FRCV realitzats (basal i tancament) de pacients inclosos a I’estudi i també informes
per a pacients que se’ls va realitzar el cribratge, tot i que van ser exclosos de I’estudi per tenir FRCV

adequadament controlats.

5.3. Models alternatius d’estimacié del RCV

L’us d’algorismes generals en 1’estimacié del RCV en persones amb TMS ha estat molt questionat
per infravalorar el risc real de MCV. L’estudi de cohorts de Cunninham et al. (118), va determinar
el risc real després d’un seguiment de cinc anys i va constatar que aquest era un 60% i 30% superior
a I’estimat en dones i homes amb TMS, respectivament (118). En base a aquest argument, el
REGICOR, que és un algorisme no especific per persones amb TMS, hauria probablement
infravalorat el RCV real dels subjectes del nostre estudi i no s’hauria obtingut una reduccid
significativa després dels sis mesos. Si aquesta hipotética infravaloracio del risc es confirmés, la
intervencio realitzada hagués hagut de ser més intensiva i el control dels FRCV més exigent. Els
resultats obtinguts en el nostre estudi amb 1’algorisme QRISK3 anirien en la linia postulada, donat
que amb aquest algorisme s’obtenia un RCV basal de 10,8% que correspondria un risc moderat,

mentre que el REGICOR s’obtenia un RCV basal de 4,5% que correspondria un risc baix. No
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obstant, aquestes dades cal analitzar-les amb cautela perqué aquest algorisme no ha estat adaptat ni
validat a la poblacié TMS del nostre territori. D’altra banda, la intervencio no va produir un descens
significatiu del QRISK3 en cap dels dos grups d’estudi. Aixo suggereix un efecte insuficient per
part de la intervencié multimodal que es va portar a terme o0 bé que aquesta taula de risc no és prou
sensible als canvis produits en els FRCV, especialment al descens del colesterol. No disposar d’una
funcid d’estimacié adaptada i validada adequadament, consensuada i d’us sistematic a la practica
clinica diaria, d’ajut a l'estratificacié del RCV en persones amb esquizofrénia genera confusio en
I’avaluacid de les intervencions destinades a la reduccié del RCV. Unes taules de RCV per poblacio
TMS facilitarien determinar 1’abast real de les accions que s’emprenen per la reduccié del RCV i
permetrien una presa de decisions i una implementaci6 més precog¢ d’aquestes intervencions
(17,127).

5.4. Prevalenca de FRCYV i I’efecte de la intervencio multimodal

En la identificacié de FRCV mal controlats es van adoptar els punts de tall recomanats per la
semFYC en la versio més actualitzada del PAPPS (aleshores de 1I’any 2018). El colesterol LDL
elevat va ser el FRCV més prevalent de la mostra (84,8%), seguit del tabac amb una taxa de
fumadors del 39,1% i el 44,4% dels pacients presentava SMet segons la definici6 de la NCEP-
ATPII. Només el 21,7% i el 10,9% de la mostra de 1’estudi presentava mal control de la hipertensio
arterial i de la diabetis mellitus, respectivament. Els parametres de SMet més alterats serien la
circumferéncia abdominal, particularment en les dones, i els nivells de triglicerids. A més I'IMC
mitja de 30 Kg/m?, la circumferéncia abdominal de 108 cm en els homes i de 107 cm en les dones
i nivells elevats de LDL colesterol indiquen que la poblaci6 inclosa en I’estudi té un perfil majoritari
on conflueixen I’obesitat, i en particular la obesitat central i I’alteracié lipidica. Aquests resultats
coincideixen amb els trobats en I’estudi liderat per Vancampfort et al. (41), el qual va concloure
que I’obesitat abdominal era la condicié més comuna dins el clster de SMet en amb TMS. Aquesta,
es va revelar com el parametre més Util per a la prediccié de la SMet, mentre que la hipertensié
arterial n’era el menys determinant (41). Respecte la hipertensié arterial és un dels FRCV menys
determinats en estudis epidemiologics en persones amb esquizofrénia, meés discordants i

probablement més desconeguts, en el risc a desenvolupar-la (44).

Respecte 1’eficacia de la intervencio sobre els diferents parametres estudiats, a part del colesterol
(total i LDL) del qual s’ha comentat anteriorment, la circumferencia abdominal va ser la Gnica
variable que va variar significativament després de la intervencié multimodal. La intervenci6 va

permetre reduir 2 cm que tot i ser una reduccié estadisticament significativa la transcendéncia
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clinica és dubtosa. D’altra banda, els nivells de triglicérids van sofrir un descens de practicament
30 mg/dl, tot i no ser significatiu (p = 0,063). Malgrat la manca de significacid, és un resultat
favorable que es podria atribuir a la modificacié d’habits dietétics i a la simvastatina. Novament, el
disseny d’aquest estudi no permet aillar la contribuci6 de I'as de I’estatina de la resta de
condicionants en la reduccié observada pels nivells de triglicerids. EI consum de tabac va ser el
segon FRCV més prevalent de la mostra (39%) sobre el qual es va realitzar una intervencié
exclusivament conductual, i que no va ser suficient o adequada per reduir la taxa de tabaquisme al
final del periode de seguiment. L’clevada prevalenca de tabaquisme i la forta addiccio a la nicotina
que s’observa en persones amb esquizofrénia comparativament a poblacions amb altres trastorns
mentals i a la de la poblacié general (17,18,149) i la menor taxa d’abandonament del tabac present
en l'esquizofrénia en comparacié amb els controls fumadors no TMS (72), exigeix plantejar una

intervencid més especialitzada, intensiva i persistent.

No es van observar canvis en la qualitat de vida i es desconeix 1’impacte que va tenir la pandémia
en el seu resultat, perd creiem que en circumstancies normals aquests haurien estat més favorables.
Aquest mateix argument es podria utilitzar en I’analisi de la funcionalitat. La situacié de pandémia
podria haver influit en aquest resultat, en tant que I’escala valora la dificultat en les relacions
interpersonals, en 1’oci, en 1’autonomia o en el funcionament laboral i cognitiu. D’altra banda,
I’analisi de la variable principal REGICOR amb les variables sociodemografiques com el sexe, el
nucli de convivencia i el nivell educatiu, no modifica de manera estadisticament significativa la

diferencia en la seva puntuacio entre el pre i post intervencié.

Un parell de mesos més tard d’iniciar el treball de camp es va decretar 1’estat d’alarma per la gestid
de la crisi sanitaria ocasionada per SARS-Cov2 causant de la COVID-19. No es va utilitzar cap
metode de calcul per avaluar i quantificar I’impacte d’aquesta situacié en I’estudi. Tot i aixi, aquesta
circumstancia va obligar a cancel-lar visites presencials i extraccions de sang programades i
posposar-les per més endavant. Va obligar a canviar rutines, va afavorir el distanciament social i la
solitud i a limitar la mobilitat i va tenir impacte a diferents nivells entre els quals I’emocional, el
sanitari, el social i I’economic. Alguns investigadors suggereixen que durant aquest periode en el
qual es va veure reduit I’accés a 1’atencio de la salut fisica, va augmentar encara més les desigualtats
en D’atencio de la salut fisica entre les persones amb esquizofrénia i la poblacié general i

probablement a eixamplar una diferéncia que préviament ja era manifesta (150,151).
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5.5. Fortaleses i limitacions

El projecte de recerca portat a terme permet identificar diversos aspectes rellevants. En primer lloc,
la viabilitat en ’execucié d’un model d’atencié alternatiu en la deteccié i maneig de FRCV en
persones amb esquizofrénia. L’actuacio simultania i coordinada d’un equip de professionals de
diferents disciplines i nivells assistencials va possibilitar I’enfoc holistic. En segon lloc, el cribratge
de FRCV va permetre identificar d’una manera proactiva persones amb mal control d’aquests que
probablement no s’haurien detectat ni intervingut, si més no a curt termini. Val a dir que els
participants no s’havien sotmés a una visita de salut almenys els Gltims sis mesos, contrari a les
actuals directrius europees en matéria de prevencié de la MCV, que proposen intensificar el
cribratge de FRCV en cada visita, preferiblement entre 2-4 vegades a 1’any (10). La identificacio i
el maneig precog de FRCV mal controlats constitueix un element cabdal en el retard en la progressio
de la MCV i les conseqiiéncies que se’n deriven (17,33,127,130).

Respecte les limitacions de I’estudi, la mida de la mostra (N= 46) podria comprometre els resultats
de I'estudi i la seva validesa externa. Del total de pacients potencials, el 47,7% (n= 74) van rebutjar
explicitament formar part de I’estudi i tant sols el 29,7% van finalment participar-hi. La dificultat
en el reclutament de participants i particularment en 1’ambit de la salut mental és un aspecte limitant
i freqlient per I’execucié d’un assaig clinic. La major vulnerabilitat, la menor capacitat de decisio o
la incertesa respecte els beneficis que s’obtindran son aspectes freqiients que sorgeixen alhora de
signar un consentiment informat i formar part d’un estudi cientific (152,153). La nostra investigacio
es va centrar exclusivament en persones amb esquizofrénia com a diagndstic principal que podria
suposar una dificultat afegida, a diferéncia d’altres estudis que consideren mostres d’individus amb
diferents tipus de trastorns mentals (138-140), probablement per la necessitat de disposar d’una
mida de mostra més gran (152,153). La situacio d’incertesa i preocupaci6 arran de la SARS-Cov2
probablement va agreujar, encara més, aquesta situacid. Creiem que els resultats que s’han obtingut
en aquest estudi pilot s’haurien de confirmar en estudis amb una mostra major i en unes condicions
més favorables. En segon lloc, I’us de 1’algoritme de REGICOR per estimar el RCV en una poblacio
de pacients amb esquizofrénia podria ser gliestionat per infravalorar (118) el risc real que presenten
aquest grup de persones. Per bé que REGICOR ha estat adequadament adaptat i validat per la
poblacio del nostre territori, no és una funci6 especifica per a persones amb TMS. En tercer lloc,
I’eficacia de la intervencio en la reduccié del RCV als sis mesos podria haver disminuit si el periode
de seguiment s’hagués estes més enlla, tal i com es pot observar en algunes de les variables
analitzades en la metaanalisi realitzada per Fernandez et al. (135), amb periodes de seguiment als
3, 6 1 12 mesos. El periode de seguiment de dos estudis multimodals similars al que s’ha portat a

terme i que forma part d’aquesta tesi, va ser més llarg, de 12 mesos en la intervenci6 PRIMROSE
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d’Osborn et al. (138), i de 18 mesos en la intervencio integral de Daumit et al. (139). En cinqué
lloc, la intervenci6 no va aconseguir reduir la taxa de fumadors de tabac. La manca d’eficacia de la
intervencié multimodal en la reduccié de la taxa de fumadors de tabac constitueix una debilitat
considerant que és un FRCV major responsable aproximadament del 50% de les morts evitables en
fumadors del nostre pais (103). Inicialment es plantejava una intervencié mixta (conductual i
farmacologica), pero I’elevada taxa de tabaquisme i addiccio a la nicotina dels pacients amb
esquizofrénia (71) exigia un abordatge intensiu, especific i persistent (72) adaptat a la situacié
cognitiva individual (100); aquest fet generava un conflicte alhora de destinar recursos per la
limitada possibilitat d’ampliacié de les agendes, pel que es va prioritzar el maneig cap a altres
FRCV entre els quals la dislipemia, la diabetis mellitus o la hipertensio arterial. No es va analitzar
el consum d’altres toxics com el cannabis ni d’alcohol. Respecte el cannabis constituiria un factor
desencadenant de I’esquizofrénia (73) que aquesta, a la vegada, empitjoraria el pronostic de les
malalties com la MCV (19), que justificaria destinar-hi recursos per determinar la prevalenca real i
dissenyar una intervencio especifica. No s’ha mesurat la satisfaccié dels professionals que
participen en la cura dels pacients inclosos en I’estudi, ni tampoc la satisfaccid dels pacients respecte

I’estudi.

5.6. Implicacions dels resultats per la practica

La intervencié multimodal portada a terme per la millorar els FRCV en persones amb esquizofrénia
ha revelat resultats notables que tenen implicacions directes per a la practica clinica. L’enfoc
holistic, amb la integracié de metges de familia i comunitaria en un equip d’atencio especialitzada
de salut mental, no només ha conduit a una millora significativa en el perfil de risc cardiovascular,
sind que també ha identificat arees de millora necessaries per abordar el tabaquisme, la hipertensio
arterial i la diabetis. Aquesta troballa destaca la complexitat de tractar alhora multiples FRCV aixi

com la necessitat de dissenyar estratégies més especifiques i més intensives pel control efectiu.

Els resultats positius de la nostra intervencioé confirmen I’éxit en la integracid de professionals de
diferents disciplines i nivells assistencials, centralitzant ’atenci6 de la salut fisica i mental en un
Unic espai. Per acomplir amb els objectius establerts per les guies europees de prevencio6 de la MCV,
gue preconitzen la sistematitzaci6 i intensificacié del cribratge de FRCV, aixi com la promocié
d’un estil de vida saludable, seria prudent incorporar, de manera estable, metges de familia als
dispositius de salut mental. La implementacié d’aplicacions informatiques destinades a la
monitoritzacié d’aquests, podria simplificar significativament aquest procés. Una altra proposta,

potser menys ambiciosa, consistiria en assumir, des dels serveis de salut mental, la responsabilitat
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del cribratge de FRCV en persones amb esquizofrénia. A més, es podria establir un canal de
derivacio preferent cap als centres d’atencié primaria de referéncia, pel maneig i seguiment
d’aquests casos. No obstant aix0, és important assenyalar que el control del tabac pot requerir una
estrategia més intensiva i persistent en comparacié amb altres FRCV. Aquest enfocament especific
hauria de combinar estratégies conductuals i farmacologiques, donada ’elevada prevalenca de

tabaquisme en aquest col-lectiu i la contribucié evident a la morbimortalitat cardiovascular.

5.7. Implicacions per a la recerca futura

El model d’atencio sanitaria actual no és capag de frenar o almenys alentir la mortalitat prematura
que pateixen les persones amb esquizofrénia i la MCV continua essent una de les principals causes
de morbimortalitat d’aquest col-lectiu. La prevencid i el tractament de la MCV s’ha de realitzar el
més precog possible i, al nostre parer, amb un enfocament integral en el qual hi participi un equip
de professionals de diferents disciplines i nivells assistencial. Aixd permet minimitzar les barreres
fisiques que presenta el nostre sistema sanitari actual i que constitueix una barrera en el cribratge i
monitoritzacio de la salut fisica en persones diagnosticades de TMS. Alhora facilita la comunicacio
entre professionals i facilita ’adopcio d’un pla terapéutic unic que té en compte les preferéncies del

pacient i el corresponsabilitza.

La incorporacio de la intel-ligéncia artificial (IA) en el camp de la salut esta guanyant popularitat
en els darrers anys (154). La IA pot esdevenir una eina potent que complementi I’atencié medica i
jugui un paper clau en la prevenci6 i tractament de la MCV en persones amb TMS. Pels
professionals de la salut, la IA podria facilitar la presa de decisions terapeutiques mitjangant
algorismes intel-ligents que, d’acord a les comorbiditats médiques i/o psiquiatriques i les guies
basades en I’evidéncia, proposin un pla terapéutic especific i precis. Aquest pla terapeutic
s’alimentara de la informacio obtinguda del monitoratge continu de FRCV com la pressio arterial,
I’hemoglobina glicada, el pes, entre altres, recollits mitjancant dispositius mobils de seguiment de
la salut. Aixi mateix, aquest seguiment possibilitara una vigilancia constant dels FRCV i permetra
alertar sobre canvis significatius. D’altra banda, la IA podria participar en ’autocura i enviar
recordatoris al pacient per millorar I’adheréncia al tractament farmacologic, aixi com proposar

consells per mantenir un estil de vida saludable.

El nostre grup de recerca té la intencid, en un futur proper, dissenyar un programa gque mitjangant
el suport de la IA permeti optimitzar els FRCV i el RCV en persones amb TMS. La idea seria

desenvolupar una eina amigable que faciliti la comprensié del RCV per part del pacient i simular
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de manera visual la millora del RCV segons els FRCV que aquest decideixi prioritzar. D’aquesta

manera, el pacient seria particip de la seva propia decisio i, per tant, corresponsable.

Estem convencuts que la incorporacié de la |A permetra, sense cap mena de dubte, ser més eficacos
i eficients en la detecci6, control i tractament de FRCV en persones amb TMS que presentin un risc
elevat de desenvolupar, patir i morir a causa de la MCV.
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6. CONCLUSIONS

117



Els resultats obtinguts derivats d’aquest treball de recerca han permés concloure el seguent:

1. Laintervencio multimodal ha estat eficac en la millora del RCV en persones amb esquizofrénia
després de sis mesos, que va permetre reduir practicament un 1% el risc cardiovascular.

2. Lamillora del RCV es pot atribuir principalment a la reducci6 del nivell de colesterol LDL.

3. La intervencié no ha estat efica¢ en la millora dels FRCV com ara la taxa de tabaquisme, el
control de la diabetis mellitus o de la hipertensio arterial.

4. Laintervencié no ha estat eficag en la millora de la funcionalitat ni en la qualitat de vida dels
participants. Probablement el context excepcional de pandémia hagi influit en el resultat.

5. Globalment, la intervencié ha permes millorar el control de FRCV en més de la meitat dels
individus del grup intervencio.

6. S’observa que 8 de cada 10 participants presentaven una elevacio del colesterol LDL, i gairebé
4 de cada 10 individus consumien tabac, essent els dos FRCV més prevalents en tota la mostra.

7. L’estudi ha facilitat la identificacio de FRCV mal controlats en persones amb esquizofrenia que
no s’havien sotmeés a un examen de salut almenys durant el darrers sis mesos per part de I’equip
d’atencid primaria de referéncia.

8. La integracié de professionals de diferents disciplines i nivells assistencials ha estat possible i
ha afavorit 1’enfoc holistic i el disseny d’un pla terapeutic individualitzat centrat i adaptat al

pacient amb esquizofrénia.
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Background: Cardiovascular disease is one of
the leading causes of premature death in
people with schizophrenia. Some modifiable
factors that have been implicated include un-
healthy lifestyle, medication side effects, and
physical comorbidities. The goal of this study
was to assess the efficacy of a 6-month, multi-
factorial cardiovascular risk intervention to
reduce cardiovascular risk (CVR) in people
with schizophrenia.

Methods: We conducted a 2-arm, parallel,
randomized clinical trial in a regional mental
health center. Participants with at least 1
poorly controlled cardiovascular risk factor

(CVRF) (hypertension, diabetes mellitus,
hypercholesterolemia, or tobacco smoking)
were randomly assigned to the intervention
group or to a control group. The subjects in the
intervention group received a patient-centered
approach that included promoting a healthy
lifestyle, pharmacological management of
CVRFs, psychotropic drug optimization, and
motivational follow-up [Programa d’opti-
mitzacié del RISc CArdiovascular (PRISCA)].
The main outcome was change in CVR as
assessed using the Framingham-REGICOR
function, after 6 months compared with the
baseline in both groups.
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CARDIOVASCULAR RISK PROGRAM FOR SCHIZOPHRENIA

Results: Forty-six participants were randomly
assigned to the PRISCA group (n = 23) or the
control group (n = 23). The most prevalent
CVRFs at baseline were hypercholesterolemia
(84.8%) and tobacco smoking (39.1%). The
PRISCA group showed a significant reduction
in the REGICOR score (-0.96%; 95% CI: -1.60 to
-0.32, P = 0.011) after 6 months (relative risk
reduction of 20.9%), with no significant
changes in the control group (0.21%; 95% CI:
-0.47 to 0.89, P = 0.706). In the PRISCA group,
low-density lipoprotein cholesterol also
decreased significantly (-27.14 mg/dL; 95% CI:
-46.28 to -8.00, P = 0.008).

Conclusion: A patient-centered, multifactorial
cardiovascular risk intervention improved
CVR in people with schizophrenia after
6 months, which was achieved mainly by
improving the lipid profile.

(Journal of Psychiatric Practice 2023;29;456-
468)

KEY WORDS: schizophrenia, severe mental dis-
order, cardiovascular disease, cardiovascular risk,
Framingham-REGICOR, cardiovascular risk fac-
tors, physical health, multifactorial intervention,
patient-centered intervention

People with schizophrenia have higher premature
mortality with a life expectancy of 15 to 20 years
less than the general population,’? and the mor-
tality gap does not seem to be narrowing over
time.?>* Although suicides and other unnatural
causes are higher in this group, premature mortal-
ity is mainly attributed to preventable physical
diseases and medical conditions, especially cardio-
vascular disease (CVD).1%5 One-third of all natural
deaths occurring in people with schizophrenia are
attributed to CVD.%

Several factors could be implicated in the etiology
of CVD in schizophrenia: the disorder itself (which
probably has a genetic basis), the side effects of
medications, particularly antipsychotics, unhealthy
lifestyle and risky behaviors, and poor primary and
secondary prevention of CVD.™15 Compared with
the general population, people with schizophrenia
are more likely to be overweight and to have dia-
betes mellitus, dyslipidemia, and metabolic
syndrome.16-20

Journal of Psychiatric Practice Vol. 29, No. 6

A wealth of information is available on treating
the physical comorbidities of people with severe
mental disorders and how to deal with medication
side effects.?21-24 Likewise, many behavioral and
pharmacological interventions to improve cardio-
vascular risk factors (CVRFs) are available.
However, despite favorable results for some var-
iables, such as weight loss, improvement in glu-
cose and lipid levels, and smoking cessation, an
impact on overall cardiovascular risk (CVR) has
not been reported.?527 Evidence concerning
multimodal interventions for CVD management
is scarce.® In a study carried out in England by
Osborn et al?? that focused on improving choles-
terol levels and CVR through promoting a healthy
lifestyle and behavior and adherence to medica-
tion, no significant differences were observed be-
tween the groups after 12 months. In another
multifaceted intervention conducted in Maryland
by Daumit et al,?® with an intervention that in-
cluded behavioral counseling, care coordination,
and care management, the CVR score was sig-
nificantly reduced after 18 months. A third
research study carried out in Catalonia by Tor-
ralbas-Ortega et al®! aimed at promoting healthy
habits and improving CVR through a short psy-
choeducational intervention found no significant
improvements in the different variables studied
after 1 year.

In this article, we describe a pilot clinical trial of
a patient-centered multifactorial intervention
aimed at improving CVR in people with
schizophrenia.

METHODS

Study Design and Participants

We designed a 2-arm, parallel, randomized clini-
cal trial at the Osona Mental Health Center
belonging to the public health system in the
province of Barcelona (Catalonia), which has a
population of 163,702 inhabitants (according to
the 2019 census). We included adults 18 years of
age and older who had previously been diagnosed
with schizophrenia by a psychiatrist according to
the International Classification of Diseases (ICD-
10), who had not had any health check-ups by the
primary care team in the preceding 6 months, and
who had at least 1 of the following poorly
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controlled CVRFs: hypertension, diabetes melli-
tus, hypercholesterolemia, and tobacco smoking.
Target goals and pharmacological management
were established for each CVRF according to the
2018 Program of Preventive Activities and Health
Promotion of the Spanish Society of Family and
Community Medicine (Table 1).32 We excluded
people who were institutionalized, had suffered a
recent psychiatric relapse (within 3 months before
the intervention) with or without hospitalization,
were diagnosed with intellectual disabilities or
cognitive impairment, had an active substance
use disorder or were in a methadone maintenance
program, had a previous CVD (including heart
failure, peripheral arterial disease, coronary
artery disease, or stroke), or had a serious
comorbid condition that limited life expectancy.

The recruitment period began in January 2020
and ended in October 2020. The study was stopped
between March and May 2020 (both inclusive) due
to the COVID-19 pandemic. The follow-up period
was 6 months for all subjects.

Variables and Instruments

We collected data on sociodemographic, clinical,
laboratory, and anthropometric variables (weight
was measured in light clothing and without shoes),
current tobacco smoking (self-reported), current
psychopharmacological treatment and adherence
according to the electronic dispensing register.
Adherence was calculated by the proportion of days
covered, which is the proportion of days a patient
has medication available over 6 months from dis-
pensing data records, considering an optimal value
of at least 0.8.3 The prevalence of metabolic syn-
drome was calculated for each patient at baseline,
defined as the presence of at least 3 of the following
abnormal components: blood pressure (BP) > 130/
85 mm Hg, triglycerides > 150 mg/dL, glycemia
> 100 mg/dL, HDL cholesterol <40 mg/dL for men
and <50 mg/dL for women, and waist circumfer-
ence > 94.5 cm for men and > 89.5 cm for women.
Subjects who were receiving pharmacological
treatment for hypertension, dyslipidemia, or

TABLE 1. Target Goals and Pharmacological Management for CVRF's

CVRF Target goals

Pharmacological management

Hypertension

Diabetes mellitus
age).

> 6.5%
Hypercholesterolemia

Very high: LDL <70 mg/dL

High: LDL <100 mg/dL
Moderate/low: LDL <115 mg/dL

Tobacco smoking Smoking cessation

SBP <140 mm Hg and DBP <90 mm Hg
High BP was also identified: a device was
offered to measure BP at home

Hb1Ac <7% (7%-8% for people over 60 y of

Prediabetes was also detected if fasting
glucose was 100-125 mg/dL. and HbAlc

LDL cholesterol according to CVR:

ACEi and ARBs constitute the first line
of treatment

Another antihypertensive was added if
BP target was not met

Metformin constitutes the first line of
treatment

Another anti-diabetic was added if
glycaemic target was not met

Statins constitute the first line of
treatment

Consider fibrates or ezetimibe if statins
contraindicated

Nicotine replacement therapy,
bupropion, or varenicline

Medicine.*?

Target goals and pharmacological management proposed by the Spanish Society of Family and Community

ACEi indicates angiotensin-converting enzyme inhibitors; ARBs, angiotensin II receptor blockers; BP, blood
pressure; CVR, cardiovascular risk; CVRF, cardiovascular risk factors; DBP, diastolic blood pressure; HbAlIc,
glycated hemoglobin; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; SBP, systolic blood pressure.
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impaired glucose tolerance/diabetes mellitus were

considered to have the respective risk factor.4
The study assessed functionality, quality of life,

and CVR with the instruments described below.

Functionality

Functionality was evaluated using the Functioning
Assessment Short Test (FAST), which is a brief
interview designed to be administered by a trained
clinician. It consists of 24 items that are grouped
into 6 areas: autonomy, work performance, cogni-
tive functioning, finances, interpersonal relation-
ships, and leisure. Each item is scored on a 4-point
scale ranging from 0 (no difficulty) to 3 (high diffi-
culty). Total scores are obtained by adding the
scores for each item and range from 0 to 72 points.
There are no cut-off points, and the higher the
value, the greater the difficulty. In this study, we
used the Spanish version of this instrument,3®
which has recently been validated for its application
in patients with schizophrenia, with good psycho-
metric properties in terms of reliability and
validity.36

Quality of Life

Quality of life was measured using the EuroQoL-5D
Health Questionnaire (EQ-5D), which is a generic
instrument in which subjects assess their state of
health in 5 dimensions: mobility, personal care,
daily activities, pain/discomfort, and anxiety/
depression. The second part consists of a visual
analogy scale represented by a vertical line of 20 cm
in length graded from 0 (worst health state) to 100
(best health state). We used the Spanish version of
this instrument (authorization registration number
39571).37

CVR
CVR was estimated using the following 2 instru-
ments.

The Framingham algorithm, which was cali-
brated for the Catalan population (Registre Gironi
del Cor, Girona Heart Registry version 3.0, Fra-
mingham-REGICOR), estimates the 10-year prob-
ability of having a coronary event (eg, angina or
myocardial infarction whether fatal or not) in adults
35 to 74 years of age. The risk is considered low if
the score is <5%, moderate if the score is 5 to 9.9%,
high if the score is 10% to 14.9%, and very high if
the score is > 15%.38-40
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The QRISKS3 algorithm, version 2018.0, estimates
the 10-year probability of having a coronary event
(heart attack or stroke) in adults 25 to 84 years of
age. It includes specific parameters (eg, second-
generation atypical antipsychotic use, diagnosis of a
severe mental disorder) and the classical factors
included in the Framingham tables. The risk is
considered low if the score is <10%, moderate if the
score is 10% to 20%, and high if the score is
> 20%.4

Procedure and Visits

All subjects attended 3 face-to-face visits, which
were carried out by a hospital pharmacist (PhD
student) and a mental health nurse. Appointments
took place in the outpatient consultation room with
access to the institution’s medical history, the
shared medical history of Catalonia, and electronic
medication administration records.

First Visit (Recruitment and Screening)
Written informed consent was obtained from all
subjects, and the sociodemographic and physical
variables were recorded. A blood test was scheduled,
to be carried out at the hospital or at the primary
care center (according to the subject’s preference).

If at least 1 poorly controlled CVRF was detected
(hypertension, diabetes mellitus, hypercholesterolemia,
or tobacco smoking, according to the target goals), the
subject was randomized and assigned to the interven-
tion group [Programa d’optimitzacié del RISc CArdio-
vascular (in Catalan) (PRISCA) group] or to the control
group (treatment-as-usual), using a computer-gener-
ated random sequence. Subjects whose CVRFs were
well controlled were informed and excluded from the
follow-up.

Second Visit (Baseline)

This visit took place less than a month after the

first visit for all subjects.

e PRISCA group: participants from the interven-
tion group received a patient-centered, multi-
factorial cardiovascular risk program according
to the therapeutic plan designed for each subject
by a multidisciplinary team of health professio-
nals (2 family and community medical doctors, a
mental health nurse, a clinical psychiatrist, a
psychologist, and a hospital pharmacist). This
group identified the CVRF to be improved
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(according to the target goals in Table 1) and
proposed a patient-centered approach that might
include different types of interventions. The ini-
tial management of the CVRFs was non-
pharmacological. Pharmacological treatment was
added or optimized if the nonpharmacological
measures failed (ie, repeatedly obtaining poorly
controlled CVRF's according to the cut-off points
listed in Table 1, despite the implementation of
hygienic-dietary measures) or if pharmacological
treatment (eg, statins, antihypertensives or
hypoglycemics) needed to be implemented early
in the course of treatment in subjects with a high
level of CVR. Any medication that was added to
the therapeutic plan required an analysis of rel-
evant interactions with current medication and
medical and psychiatric comorbidities and moni-
toring for side effects and tolerance. The potential
interventions that could be implemented are
described below.

(a) Lifestyle interventions and behavioral coun-
seling: promoting a healthy diet; promoting
individualized regular daily physical activity;
encouraging participants to quit smoking and
report harmful effects, and offering strategies
to beat their nicotine addiction.

(b) Medication: this was prescribed/optimized for
poorly controlled CVRFs (hypertension, dia-
betes mellitus, hypercholesterolemia, and
smoking tobacco) (Table 1), by the family and
community physician.
Optimization of psychotropic drugs: simplifi-
cation of the pharmacological treatment, dose
optimization, or switching to another drug
with a better metabolic profile, with medica-
tion prescribed by the psychiatrist based on
consensus with the patient’s referring psy-
chiatrist.

(d) Monthly motivational intervention: this was
carried out by the psychologist to improve
adherence, to follow up on any side effects of
medication, and to provide positive
reinforcement to adhere to the therapeutic
plan. The first session took place in a group,
while the following sessions were individual
(face-to-face or by telephone).

e Control group: participants from the control
group were informed about the results of the
screening and they were referred to treatment-
as-usual by the primary care team.

-

(c
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Final Visit (Closing)
All participants in both the PRISCA and control
groups were scheduled to attend a third visit
6 months after the baseline visit during which a
number of physical, clinical, and analytical param-
eters were assessed.

All the information gathered at each visit was
recorded in the patient’s medical history and shared
with specialized and primary care professionals.

Outcomes

The main outcome was an assessment of the effi-
cacy of the multifactorial intervention to improve
the CVR score in people with schizophrenia, calcu-
lated as the change in CVR score at 6 months
compared with the baseline score, using the Fra-
mingham-REGICOR function, in each of the study
groups. We also calculated change compared with
baseline in the secondary variables listed above at
6 months.

Statistical Analysis

A descriptive analysis of the data was carried out
with the measures of central tendency (mean) and
dispersion (SD) or mean and 95% CI for quantita-
tive variables. Qualitative or categorical variables
were described by absolute frequencies and per-
centages. The analysis was conducted using inten-
tion-to-treat principles. Bivariate analyses were
performed according to a normal distribution of
quantitative variables; the normality of the test was
studied using the Kolmogorov-Smirnoff goodness
adjustment test, and the quantitative variables
were compared using the Student ¢ test if the dis-
tribution was normal or the Mann-Whitney U test if
it was not. The y? test was used to compare the
qualitative variables. The level of statistical signif-
icance used for the hypothesis tests was 5%. The
analysis was performed using the IBM SPSS Sta-
tistics program for Windows, version 26.

RESULTS

Of the 208 potentially eligible patients who were
assessed, 70 were invited to participate in the
study. Fifty-nine patients were screened for CVRF's,
46 of whom (22.1% of the potentially eligible
patients) had at least 1 poorly controlled CVRF and
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were included in the study and randomly assigned
to the PRISCA group (n = 23) or the control group
(n = 23). Figure 1 shows the CONSORT flow chart*?
of participants. The mean age of the participants
was 52.6 years (SD 11.1 y), 56.5% were men, with a
mean body mass index of 30.8 kg/m? (SD 5.0) and a
mean REGICOR score of 4.5% (SD 3.2%). Hyper-
cholesterolemia followed by tobacco smoking were
the most prevalent poorly controlled CVRFs in the
sample, and 93.5% of the participants were being
treated with atypical antipsychotics, with over half
receiving clozapine or olanzapine. The baseline
characteristics of the participants are shown in
Table 2.

All of the subjects included in the PRISCA group
(n = 22) received information about promoting
healthy lifestyles and behaviors. Specific medica-
tion for CVRF's (eg, antihypertensives, antidiabetic
medications, or statins) was initiated or optimized
in 72.7% (n = 16) of the subjects, and psychotropic

treatment was optimized in 13.6% (n = 3) of the
patients. Of the 22 subjects included in the PRISCA
group, 72.7% (n = 16) of the participants completed
the motivational intervention, with a mean of 4.7
(0.9) sessions attended during the follow-up period.
During the follow-up period, 56.5% of the partici-
pants in the control group and 47.8% in the inter-
vention group (P = 0.555), had visits with their
primary care team, with a mean of 1.17 (1.47) and
0.52 (0.59) visits, respectively (P = 0.058). None of
the participants suffered any cardiovascular event
during the study.

At the 6-month assessment, a statistically sig-
nificant reduction in Framingham-REGICOR score
(—0.96%; 95% CI: —1.60 to —-0.32, P = 0.011), which
was equivalent to a relative risk reduction of 20.9%,
was observed in the PRISCA group. Significant
reductions in total cholesterol (-30.27 mg/dL; 95%
CI: -51.78 to -8.77, P = 0.008) and low-density
lipoprotein (LDL) cholesterol (-27.14 mg/dL; 95%

FIGURE 1. Flow chart of participants.

Assessed for eligibility

2 % (n=208)
3 _I; Excluded (n=138)
;E -_‘:E e Not meeting inclusion criteria (n=75)
- I Recruitment face-to- ¢ Declined to participate (n=63)
face visit (n=70)
|—) Declined to participate (n=11)

Screened for CVRFs
(n=59)

I_) Well-controlled CVRFs (n=13)

Randomized (n=46)
[ ! |

PRISCA group allocation Allocation CONTROL group allocation
(n=23) (n=23)

| ——— |
Follow-up
Lost to follow-up (change of Lost to follow-up (n=0)
place of residence) (n=1)

Analysis
Analyzed (n=22) ll—lj Analyzed (n=23)

CVRFs indicates cardiovascular risk factors; PRISCA, Programa d'optimitzacio del RISc Cardiovascular.
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TABLE 2. Baseline Characteristics of the Participants
PRISCA group Control group
Total (N = 46) (n=23) (n=23) P
Age, mean (SD), y 52.6 (11.1) 50.2 (11.3) 55.0 (10.7) 0.182
Male, % 56.5 52.2 60.9 0.337
Cohabitation, %
Own family 28.3 30.4 26.1 0.780
Parents 50.0 43.5 56.5
Alone 17.4 21.7 13.0
In a group 4.3 4.3 4.4
Level of education, %
None or primary 54.4 434 65.2 0.319
Secondary 15.2 174 13.0
After 16 y of age 30.4 39.1 21.8
Duration of schizophrenia, mean (SD), y 204 (11.1) 18.2 (10.9) 22.6 (11.0) 0.199
No. previous hospitalizations, mean (SD) 1.7 (1.7) 1.6 (1.0) 1.8 (2.2) 0.594
Physical measures, mean (SD)
SBP, mm Hg 122.5 (15.5) 120.5 (14.6) 124.5 (16.4) 0.330
DBP, mm Hg 81.5 (9.7) 81.6 (8.8) 81.4 (10.7) 0.144
BMI, kg/m? 30.8 (5.0) 29.6 (3.9) 32.0 (5.7) 0.096
Waist circumference, cm 107.8 (11.2) 106.1 (10.4) 109.6 (12.0) 0.656
Laboratory measures, mean (SD)
Glycemia, mg/dL 104.9 (32.7) 98.3 (14.6) 113.4 (45.0) 0.391
HbAlc, % 5.9 (1.6) 5.7 (0.7) 6.2 (2.2) 0.055
Total cholesterol, mg/dL 222.2 (32.5) 222.9 (32.4) 221.6 (33.2) 0.941
LDL cholesterol, mg/dL 137.9 (30.1) 135.6 (31.4) 140.1 (29.3) 0.586
HDL cholesterol, mg/dL 51.4 (13.9) 51.6 (13.3) 51.2 (17.8) 0.476
Triglycerides, mg/dL 177.4 (103.3) 178.7 (73.9) 176.0 (127.9) 0.344
GF, mL/min 81.2 (13.7) 83.0 (12.6) 79.4 (14.8) 0.567
CVR, mean (SD), %
REGICOR* 4.5 (3.2) 4.5 (3.6) 4.5 (2.8) 0.457
QRISK3 10.8 (8.8) 8.7 (8.5) 12.9 (8.7) 0.921
Patients with MetS, % 44.4 39.1 50.0 0.333
Criteria for enrollment in the study, %
Hypertension/High BP 21.7 174 26.1 0.361
DM/prediabetes 109 8.7 13.0 0.500
Hypercholesterolemia 84.8 82.6 87.0 0.500
Tobacco smoking 39.1 39.1 39.1 0.618
Psychotropic medication,t %
Any atypical antipsychotic (oral or LAI) 93.5 95.7 91.3 0.600
Clozapine or olanzapine 58.7 65.2 52.2 0.275
Mood stabilizers 8.7 174 0.0 0.054
Antidepressants 32.6 39.1 26.1 0.265
Functionality, FAST, mean (SD) 16.3 (10.8) 13.2 (10.5) 194 (10.5) 0.051
Quality of life, VAS, mean (SD) 68.1 (15.1) 71.4 (15.2) 64.7 (14.5) 0.168
*People between 35 and 74 years of age in PRISCA (n = 19) and control (n = 20) groups).
#Only medication with a proportion of days covered (PDC) of at least 0.8 were considered.
BMI indicates body mass index; BP, blood pressure; CVR, cardiovascular risk; DBP, diastolic blood pressure; DM,
diabetes mellitus; FAST, functioning assessment short test (functionality); GF, glomerular filtrate; HbAlc,
glycated hemoglobin; HDL, high-density lipoprotein; LAI, long-acting injectable; LDL, low-density lipoprotein;
MetS, metabolic syndrome; QRISK3,*! QRISKS3 cardiovascular risk algorithm; REGICOR,?8 REgistre Glroni del
COR Framingham algorithm; SBP, systolic blood pressure; VAS, visual analogy scale (quality of life); SD,
standard deviation.
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CI -46.28 to —8.00, P = 0.008) were also observed in
the PRISCA group (Table 3). In the control group,
no statistically significant changes were observed in
Framingham-REGICOR scores or cholesterol levels.
After 6 months, 54.5% of participants in the
PRISCA group showed a reduction in their number
of poorly controlled CVRFs from baseline, 36.4%
had no change, and 9.1% had an increase in the
number of poorly controlled CVRFs. The distribu-
tion in the control group was 17.4%, 73.9%, and
8.7%, respectively. Statistically significant differ-
ences were observed between the PRISCA and
control groups (3> = 7.565, P <0.05) (Fig. 2).

DISCUSSION

Overview of Key Findings

To the best of our knowledge, the PRISCA study
described here involved one of the few multimodal
interventions conducted in people with schizophre-
nia in which CVR was used as an outcome. We
found that a patient-centered, multifactorial, and
multidisciplinary intervention reduced CVR in
subjects with schizophrenia after 6 months, with
the improvement equivalent to a relative risk
reduction of 20.9%. This improvement in CVR was
mainly due to the reduction in total and LDL cho-
lesterol levels, achieved through improved dietary
habits and the prescription, where appropriate, of
statins. This was a significant reduction in LDL
cholesterol which, according to the evidence, leads
to a reduction in the risk of major cardiovascular
events, even in young and low-risk people.*3 This
result was also relevant given that the participants
included in the study had not had any health check-
ups by the primary care team in the previous
6 months. This implies a proactive detection of
CVRFs in a population that does not usually consult
primary care services. Cholesterol reduction sec-
ondary to statin use may explain part of the results.
However, the study design does not allow us to
isolate the contribution of other factors such as diet,
physical activity, and optimization of psychotropic
drugs. Consequently, it is questionable whether the
introduction of a lipid-lowering treatment could
have a similar effect on the proposed intervention
per se.

Given the lack of consensus on CVR prediction
models in schizophrenia, testing of QRISK3

Journal of Psychiatric Practice Vol. 29, No. 6

function appeared to be a more realistic option as it
incorporated parameters specific to this population
group, such as the presence of schizophrenia as a
severe mental disorder or the use of second-gener-
ation antipsychotics.”4144 Using this estimation
function, no significant differences were observed at
6 months compared with baseline in either of the
study groups. The small sample size and the short
follow-up period probably conditioned this result.
Some authors suggest conventional estimators, like
REGICOR, are not suitable for estimating the true
risk in this population,***5 which could lead to
inadequate screening and treatment. Thus, it would
be interesting to have a validated, consensual, and
systematized estimation function in clinical practice
that would facilitate risk stratification, decision-
making, and early management?!#® in people with
severe mental disorders.

The magnitude of CVR observed in our study
using the Framingham-REGICOR function was
comparable to that observed in the study of a
multifaceted intervention by Daumit et al.3? Those
researchers found a reduction of relative risk of
12.7% using the Framingham function after
18 months in people with serious mental illness
(59.1% of whom were diagnosed with schizophre-
nia) using behavioral counseling and coordination
with mental health staff to encourage the
achievement of health goals. In the PRISCA in-
tervention, having a multidisciplinary group that
included both primary care physicians and mental
health professionals was probably key in optimiz-
ing CVR through screening and management of
CVREF in people with schizophrenia. On the other
hand, in the PRISCA study, statins were pre-
scribed when appropriate, in addition to promot-
ing improved dietary habits, which is different
from what occurred in the Osborn et al?® inter-
vention in England, in which the researchers
suggested that suboptimal use of statins was one
of the reasons why significant improvements in
cholesterol and CVR were not observed after
12 months.

Our study found no improvement in tobacco
cessation, despite the high prevalence of tobacco
use in the study’s population, and despite being
one of the strongest predictors of mortality in
people with serious mental illness.!! The high
prevalence of smoking and the high rates of nico-
tine addiction in individuals with schizophrenia
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TABLE 3. Outcomes at 6 Months
PRISCA group Control group
Baseline Change at 6 mo from baseline P Baseline Change at 6 mo from baseline P

REGICOR (%)* 4.60 (3.57) —-0.96 (-1.60 to -0.32) 0.011 4.46 (2.83) 0.21 (-0.47 to 0.89) 0.706
QRISK3 (%) 8.84 (8.68) —-0.58 (-1.41 to 0.25) 0.159 12.90 (8.65) —-0.22 (-1.00 to 0.56) 0.569
SBP (mm Hg) 121.41 (14.31) 1.36 (-4.07 to 6.80) 0.607 124.52 (16.36) 1.00 (-3.35 to 5.35) 0.638
DBP (mm Hg) 82.00 (8.80) —0.96 (-4.45 to 2.54) 0.576 81.35 (10.65) 1.44 (-1.47 to 4.34) 0.318
BMI (kg/m?) 29.61 (3.89) —-0.08 (-0.79 to 0.62) 0.808 32.02 (5.65) -0.38 (-1.03 to 0.26) 0.233
Waist circumference (cm) 105.81 (9.99) -2.17 (-4.14 to -0.20) 0.033 109.86 (12.24) -0.14 (-1.62 to 1.33) 0.842
Glycemia (mg/dL) 97.81 (15.14) 7.43 (-0.02 to 14.87) 0.050 113.38 (45.00) -3.19 (-23.13 to 16.75) 0.742
HbAlc (%) 5.70 (0.70) -0.05 (-0.32 to 0.22) 0.689  6.19 (2.16) -0.45 (-1.18 to 0.29) 0.222
Total cholesterol (mg/dL) 220.64 (31.24) -30.27 (-51.78 to -8.77) 0.008 221.57 (33.20) 0.83 (-12.33 to 13.98) 0.898
LDL cholesterol (mg/dL) 134.55 (31.73) —27.14 (-46.28 to —-8.00) 0.008 140.13 (29.29) -4.74 (-15.47 to 5.99) 0.369
HDL cholesterol (mg/dL)  49.59 (9.34) 2.77 (-0.79 to 6.33) 0.120 51.22 (14.78) 2.83 (-0.24 to 5.89) 0.069
Triglycerides (mg/dL) 182.95 (72.74) -29.55 (-60.87 to 1.78) 0.063 175.96 (127.91) 52.96 (8.88 to 97.03) 0.021
GF (mL/min) 81.86 (12.49) 3.52 (-2.31 to 9.36) 0.222 79.39 (14.75) 4.70 (-0.054 to 9.48) 0.054
FAST (functionality) 13.23 (10.51) -2.05 (-4.31 to 0.21) 0.073 19.03 (10.52) —-0.91 (-4.16 to 2.34) 0.567
VAS (quality of life) 71.57 (15.58) 4.14 (-1.68 to 9.96) 0.153 64.69 (14.48) -4.48 (-12.43 to 3.47) 0.255

Values are presented as mean and SD. The change is expressed as the difference in means at 6 months from baseline and presented as a 95% CI.
*People between 35 and 75 years of age in the PRISCA (n = 19) and CONTROL (n = 20) groups.
BMI indicates body mass index; DBP, diastolic blood pressure; FAST, functioning assessment short test (functionality); GF, glomerular filtrate;
HbAlIc, glycated hemoglobin; HDL, high-density lipoprotein; LDL, low-density lipoprotein; REGICOR,*® REgistre GIroni del COR Framingham
algorithm; SBP, systolic blood pressure; VAS, visual analogy scale (quality of life).
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FIGURE 2. Change in the number of poorly controlled cardiovascular risk factors after the
intervention, by groups.

Evolution of cardiovascular risk factors
80 73.9

subjects (%)
=
(=]

PRISCA group (n=22) CONTROL group (n=23)

“Better =Equal ®Worse

The figure represents the change in the number of poorly controlled CVRFs in the PRISCA and control groups, at 6 months
compared with baseline. “Better” means a reduction in the number of poorly controlled CVRFs; “equal” means the same number
of poorly controlled CVRFs as at baseline; and “worse” means an increase in the number of poorly controlled CVRFs compared
with baseline. Statistically significant differences were observed between the PRISCA and control groups (i° = 7.565, P < 0.05).

CVRFs indicates cardiovascular risk factors; PRISCA, Programa d’optimitzacié del RISc CArdiovascular.

are well known and are much higher than in those
with other mental disorders and in the general
population.”19 It is also well known that the rate
of smoking cessation in in those with schizophre-
nia is lower than in healthy smoking controls,
suggesting that the measures adopted to promote
smoking cessation have been insufficient or
inadequate. Therefore, such programs should be
much more specific, highly specialized, and
persistent,*® and they should be adapted to the
individual’s cognitive situation.*”

The development of our study coincided with the
COVID-19 pandemic, which was declared as soon as
the study had started. This posed an additional
hardship, affecting the people who participated in
this study physically, socioeconomically, and emo-
tionally. Some authors have suggested that the
existing inequalities between people with schizo-
phrenia and the general population have increased
even further as a result of the pandemic.*® COVID-
19 has increased the prevalence of physical health
problems and the risk of premature death in people
with severe mental disorders, resulting in increased
physical health disparities in people living with
mental illness.*

Journal of Psychiatric Practice Vol. 29, No. 6

Strengths and Limitations of the Study

Our study had several strengths. First, through
initial screening, poorly controlled CVRFs were
detected that would otherwise probably not have
been diagnosed and controlled in the short term.
Second, it was a patient-centered, multidisciplinary
intervention involving professionals from different
disciplines. Third, it enabled the transfer of infor-
mation about physical health and co-responsibility.

Our study also had several limitations. First, the
sample size was small, which could compromise the
results of the study and its external validity. Thus,
only 22.2% of the potential subjects were included,
which represents a notable reduction of the sample,
a common aspect in studies involving people with
schizophrenia.’®?! These results should be con-
firmed in studies with a larger sample size and
under more favorable conditions. Second, the
impact of the intervention on reduction in CVR
obtained at 6 months could have lost its efficacy
with a longer follow-up. However, this pilot study
will allow the authors to carry out an intervention
similar to PRISCA, with a larger sample and longer
follow-up. Third, we did not find any effect on the
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management of tobacco dependence, which requires
an intensive and integrated approach. A fourth
limitation was the lack of blinding due to study
design.

Implications for Future Research

The vulnerability and idiosyncrasy of people living
with schizophrenia require rethinking so that pre-
ventive programs are close to them, accessible,
proactive, and efficient. As health professionals, we
aim to design, implement, and promote approaches
that ensure the cardiovascular health of this
population group.

CONCLUSIONS

A patient-centered, multifactorial cardiovascular
risk intervention reduced CVR in people with
schizophrenia after 6 months, which was achieved
mainly by improving the lipid profile.

FUNDING INFORMATION

The clinical trial was conducted according to the pub-
lished protocol (ClinicalTrials.gov ID: NCT04276012).
Both the study protocol and the informed consent form
were approved by the Ethics Committee of the Vic
University Hospital, Vic Hospital Consortium (Code of
Ethics Committee 2019053, Internal code AC274)
October 15, 2019. The Ethics Committee also
approved an information sheet with understandable
language and informed consent. Written informed
consent for study participation was obtained from all
the participants who enrolled in the study.

The researchers guarantee that data treatment
follows regulations in accordance with the current
legislation regarding the protection of personal
data: Organic Law 3/2018, of December 5 on the
Protection of Personal Data. The researchers guar-
antee the anonymity of the data according to
national and international norms, the Declaration
of Helsinki and Tokyo on ethical aspects, and the
norms of Good Practice in Research.

The datasets used and/or analyzed during this
study are available from the corresponding author
on reasonable request.

This trial project was awarded the XX Osona
Research Grant by the Acadéemia de Ciéncies Med-
iques i de la Salut de Catalunya i de Balears,
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September 2019. N.R.M. was awarded the XXII
Beca Consultori Bayés en Ciencies de la Salut for
her Doctoral Thesis project, of the Medicine and
Biomedical Sciences Program, University of Vie—
Central University of Catalonia, 08500 Vic, Barce-
lona, Spain, November 2021.

N.R.M. and Q.F.B. conducted the review of the
available scientific literature and the study design.
N.R.M, MAT., M.G.G.,, NFR., and E.G.P. inte-
grated the multidisciplinary group and derived
activities. N.R.M. coordinated the study. M.A.T. and
N.R.M. conducted the face-to-face visits. P.R.P., Q.
F.B., and N.R.M. performed the statistical analysis
of the data and its interpretation. Q.F.B., M.S.M.,
and J.M.S.L. acted as principal consultants and
provided supervision. N.R.M. and Q.F.B. drafted
the manuscript. All authors reviewed and provided
modifications of the draft. All authors reviewed the
final draft of the manuscript.
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Abstract

A high prevalence of unhealthy lifestyles and behaviours, dyslipidemia, hypertension, or
diabetes are some cardiovascular risk factors (CVRFs) that explain the high prevalence of
cardiovascular disease and lower life expectancy in people with schizophrenia. A randomized
clinical trial was conducted from January 2020 to April 2021 in a mental health centre.
Eligible subjects had at least 1 of the following uncontrolled CVRFs: hypertension, diabetes,
hypercholesterolemia, and tobacco smoking. After screening, they were randomized and
assigned to an intervention or control group. The intervention group received up to 4 types of
an individualized therapeutic plan designed by a multidisciplinary team: a) healthy lifestyle; b)
CVRF management; c) optimization of psychotropic drugs; and d) motivational intervention.
The control group was given primary care treatment, as usual. The primary outcome was
improvement, after 6 months, of the cardiovascular risk score (Framingham-based REGICOR
coronary risk). Forty-six subjects were included (56.5% men, mean age 52.6 years [11.1]) and
randomized to intervention (n = 23) and the control group (n = 23). The CVRFs at baseline
were hypercholesterolemia (84.8%), tobacco smoking (39.1%), hypertension (21.7%), and
diabetes (10.9%). The mean REGICOR score in the intervention and control groups were
4.4% (3.6) versus 4.9% (2.8). Forty-five subjects completed follow-up (n = 22 intervention
group). A reduction in the intervention group was observed with the REGICOR score (0.9%
[1.5], P=0.011) and LDL cholesterol (27.1 mg/dL [43.2], P = 0.008), with no differences in

the control group. A multi-risk, multidisciplinary, and individualized intervention improved
overall cardiovascular disease risk in people with schizophrenia (ClinicalTrials.gov identifier:
NCT04276012).

P2. Characteristics and Treatment Patterns of Patients With Diabetic
Macular Edema Non-responsive to Anti-Vascular Endothelial Growth
Factor (Anti-VEGF Treatment) in Ontario, Canada

Presenting Author: Dr. Sohel Somani, Uptown Eye Specialists
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Vitreous Retina Macula Specialists of Toronto; Dr. Joanna Campbell,

AbbVie Inc.; Dr. Bijal Shah-Manek, Noesis Healthcare Technologies; Thula
Kanagenthiran, AbbVie Inc.

Abstract

Objective: To understand the demographics, clinical characteristics, treatment patterns, and
visual outcomes of patients with diabetic macular edema (DME) treated with anti-vascular
endothelial growth factor (anti-VEGF).
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Annex 1. Certificat d'aprovacioé del Comité d'Etica i Investigacié Clinica

Informe del CEIC d'aprovacié de I'estudi

Dr. Eduardo Kanterewicz, President del Comité Etic d' Investigacié Clinica de la Fundacié
d'Osona per a la Recerca i I'Educacié Sanitaries (FORES)

Faig constar
Que d'acord amb els antecedents documentals que existeixen en els arxius del CEIC,

RIERA MOLIST NURIA
FOGUET BOREU QUINTI

consta en qualitat d'investigador/a principal del projecte:

Programa d'optimitzacié del risc cardiovascular en paciens amb esquizofrénia.
Estudi PRISCA. Codi CEIC 2019053 Codi Propi AC274

Va ser aprovat per aquest CEIC el 01/10/2019.

Promotor CONSORCI HOSPITALARI DE VIC

S'acompleixen els requisits necessaris d'idoneitat del protocol en relacié amb els objectius de
I'estudi i estan justificats els riscs i molésties previsibles per al subjecte, tenint en compte els
beneficis esperats.

La capacitat dels investigadors i les instal-lacions i els medis disponibles son adequats per dur a
terme I'estudi.

Son adequats tan el procediment per obtenir el consentiment informat com el pla de reclutament
dels pacients.

Col-laboradors de I'estudi:

SANTOS LOPEZ,JOSEP MANEL
SERRA MILLAS MONTSERRAT

ROURA POCH,PERE B
GALLEGO PENA,ESTEFANIA
FRAU ROSELLO,NEUS = COMITE ETICA
- D’INVESTIGACIO CLINICA
C. Francesc Pla «El Vigata», 1
Z/f/ > 08500 V1C

Eduardo Kanterewicz

Vic, 15 d’ octubre de 2019
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Annex 2. Full d'informacid de participaci6 a I'assaig clinic

HOSPITAL
UNIVERSITARI
DE VIC

FULL D’INFORMACIO PER A PARTICIPACIO EN L’ESTUDI

Programa d’optimitzacié del risc cardiovascular en pacients amb esquizofrénia.
Estudi PRISCA

Benvolgut/da Sr/a,

Volem invitar-lo a participar en aquest estudi dissenyat i liderat per diferents professionals de la salut

de 'Hospital Universitari de Vic.

Com a professionals de la salut, tenim el compromis de contribuir a mantenir i millorar la seva salut

mental i fisica, a través de programes de promocié de la salut i prevencié de la malaltia. Es per
aquesta rag, que li demanem permis per avaluar el seu estat de salut i realitzar les actuacions que

siguin necessaries, que en cap cas li resultara dolorés o incOmode.

La seva participacio a I'estudi és totalment voluntaria, pel que és totalment lliure de rebutjar la seva
participacid sense que es vegi afectada la seva atencid medica ifo educativa. De |la mateixa forma,
tots els participants son lliures de retirar el seu consentiment en qualsevol moment que cregui

oport.

POLITICA DE CONFIDENCIALITAT

De conformitat amb la normativa vigent en matéria de proteccié de dades, vostés ens donen permis

per incloure les seves dades en un fitxer informatic sota la responsabilitat de I'equip investigador.

Totes les dades es mantindran estrictament confidencials; a vosté se li assignara un codi en I'estudi i
només l'equip investigador tindra accés a les dades que relacionen el codi assignat amb la seva
identitat. Cap dada que permeti la identificacié sera accessible a ningl alié a I'equip investigador.
Durant la realitzacid de I’estudi els promotors garanteixen I'estricte compliment de la llei 15/1999,

de 13/12, de proteccié de dades personals, i es seguiran les guies de bones practiques en la recerca.
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Annex 3. Consentiment informat

HOSPITAL
UNIVERSITARI
DE VIC

CONSENTIMENT INFORMAT DEL PACIENT/TUTOR
Programa d’optimitzacié del risc cardiovascular en pacients amb esquizofrénia.

Estudi PRISCA

Després d’haver llegit el full d'informacid i d’haver fet totes les preguntes que he cregut oportunes,

entenc que:

- La meva participacid és voluntaria
- Em puc retirar de l'estudi quan vulgui, sense haver de donar explicacions i sense que aixo

repercuteixi en la meva assisténcia médica i/o educacio

lgualment, he estat informat de les mesures que s'adopten per garantir la confidencialitat de les
dades médiques de I’estudi en compliment de la de la Llei 15/1999, de 13 de desembre, de proteccié

de dades personals.

Per tant, dono la meva autoritzacié per participar en aquest estudi

Nom i cognoms del pacient
DNI:

Signatura

Nom i cognoms del tutor legal
DNI:

Signatura
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