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1. MARCO TEORICO

Se ha descrito acerca de la relacion existente entre la administracion de antipsicoticos
atipicos y anormalidades endocrinas incluyendo la hiperglucemia ", la hiperprolactinemia y la
ganancia de peso ) Al compararse dicha ganancia de peso como consecuencia de la utilizacién de
diferentes antipsicoticos se encontrd que esta es mayor con la administracion de antipsicoticos

atipicos como la olanzapina y menor con otros como la risperidona o

Los mecanismos propuestos para explicar la ganancia de peso en estos pacientes se ubican
en los cambios que se suscitan en los neurocircuitos que participan en el incremento del consumo
energético como es el incremento del apetito, y en ellos se involucran sustancias como las
monoaminas (dopamina, serotonina, 5 hidroxi-triptamina ) y sus respectivos receptores, asi como
la histamina, hormonas (andrégenos, estrogenos, prolactina), otros neurotransmisores (GABA),

neuropéptidos y citocinas (insulina, neuropéptido Y, TNF-a, POMC, IL-2, leptina, entre otros ‘*".

lgualmente, se ha descrito la relacion entre la prescripcion de antipsicéticos atipicos y el
desarrollo de diabetes mellitus no dependiente de insulina ( DM-2 ) "’ independientemente de la via
de administracion, apreciandose un mayor efecto con olanzapina que con risperidona . Los
mecanismos sefialados en esta alteracion son consecuencia de una sensibilidad disminuida a la
insulina y por ende resistencia a la insulina (RI) ®”. Sin embargo, un estudio reciente cuestiona lo
sefialado aduciendo la dificultad de evaluar la incidencia real de la DM-2 dentro de cada grupo de
tratamiento antipsicotico, ya que la esquizofrenia per se es considerada como un factor de riesgo
para la DM-2 y debido también a la exclusiva y limitada disponibilidad de los casos estudiados y a

la falta de investigaciones epidemioldgicas apropiadas.



EFECTO DEL TRATAMIENTO CON OLANZAPINA-RISPERIDONA SOBRE LA GLUCOSA EN AYUNO
Y PESO CORPORAL EN PACIENTES ESQUIZOFRENICOS.
Cruz-Torres Carlos, Herrera-Estrella Miguel, Gutiérrez-Aguilar-Jesus.

Por consecuencia resulta dificil evaluar el riesgo relativo del desarrollo de DM-2 de nuevo
inicio mientras los pacientes se encuentran bajo la terapia antipsicética ‘"’. No obstante, existen dos
estudios que se fundamentan en enormes bases de datos cuyos resultados confirman la discrepancia

sefialada.

El primer estudio comprende mas de 300 millones de prescripciones administradas por afio
a mas de 50 millones de sujetos. En este estudio se determind la incidencia de DM-2 mediante el
analisis de las recetas que contenian farmacos hipoglucemiantes que se administraron por primera
vez en sujetos de la poblacion general quienes también recibieron alguna receta que incluia algin
agente antipsicotico. Al compararse los pacientes que recibieron algin antipsicotico convencional
con aquellos que recibieron un antipsicético atipico se aprecio que no se incrementd la DM-2 entre
ambos grupos, por lo que los autores concluyen que la hiperglucemia encontrada pudo estar mas
relacionada a una base fisiopatologica de la esquizofrenia que a las drogas administradas para su

tratamiento ¥,

La segunda gran base de datos incluyo a 7933 pacientes que habian recibido recetas por
antipsicoticos, incluidos en una poblacion asegurada de 2 500 000 pacientes. Con un seguimiento
de | afio se apreci6 que la aparicion de nuevos casos de DM-2 no fue diferente en comparacion
con quienes no recibieron el tratamiento antipsicotico. Sin embargo, con el uso de antipsicdticos
atipicos como la olanzapina, la aparicion de nuevos casos de DM-2 fue mayor en comparacion con

quienes no recibieron antipsicéticos, siendo dicho hallazgo estadisticamente significativo ”’.
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2. JUSTIFICACION

Referente a la Diabetes mellitus tipo 2 ( DM-2) se conocen varios factores de riesgo
asociados a ella como son obesidad, edad, raza, tipo de alimentacion y actividad fisica '”. No
obstante el que tiene mayor importancia es el aspecto genético, el cudl queda de manifiesto al
encontrar una mayor prevalencia de resistencia a la insulina y DM-2 en algunas poblaciones con

(') siendo las maés afectadas la poblacién nativa americana, negra y mestiza ‘",

respecto a otras
La incidencia en nuestro pais de enfermedades cronico degenerativas como lo es la diabetes
mellitus, representan una de las principales causas de morbi-mortalidad asi mismo es una de las

principales causas de invalidez debido a las consecuencias devastadoras de esta entidad clinica.

Desde la aparicion de los antipsicoticos atipicos en el tratamiento de la esquizofrenia, estos
se han relacionado con alteraciones metabdlicas en los pacientes como lo son; el incremento en el
apetito, el aumento de peso y como consecuencias cambios en la regulacion del metabolismo de los

carbohidratos, con un incremento en el la aparicion de casos de Diabetes Mellitus tipo 2.

En nuestro pais que ocupa una las principales tazas a nivel mundial en cuanto a la
prevalencia de esta enfermedad, no se han realizado estudios suficientes que nos permitan tratar de
tomar en cuenta este factor de riesgo en poblaciones como lo son la pacientes esquizofrénicos al

utilizar la nueva generacién de antipsicdticos para su tratamiento.



EFECTO DEL TRATAMIENTO CON OLANZAPINA-RISPERIDONA SOBRE LA GLUCOSA EN AYUNO
Y PESO CORPORAL EN PACIENTES ESQUIZOFRENICOS.
Cruz-Torres Carlos, Herrera-Estrella Miguel, Gutiérrez-Aguilar-Jesis.

3.HIPOTESIS

El uso de agentes antipsicéticos atipicos como son la olanzapina y la
risperidona en pacientes portadores de esquizofrenia del Hospital Psiquiatrico
“Fray Bernardino Alvarez” provoca cambios en los niveles séricos de la glucosa
en ayuno, aumento en su peso y aumento en su indice de masa corporal (IMC)

todos estos, son factores de riesgo para la aparicion de diabetes mellitus tipo 2.
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4. OBJETIVO

I. Comparar los efectos del tratamiento con olanzapina o risperidona sobre la glucosa en
ayuno, en un grupo de pacientes con diagnéstico de esquizofrenia en un estudio de seguimiento a 6

meses.

2. Comparar los efectos del tratamiento con olanzapina o risperidona sobre el IMC en un

grupo de pacientes con diagnéstico de esquizofrenia en un estudio de seguimiento a 6 meses.

3. Comparar los efectos del tratamiento con olanzapina o risperidona sobre el peso en un

grupo de pacientes con diagnostico de esquizofrenia en un estudio de seguimiento a 6 meses.
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5. MATERIAL Y METODO

Se realizd un estudio abierto, comparativo, observacional, controlado en pacientes que
tuvieran criterios para internamiento en el 3° piso del Hospital de Psiquiatria "Fray Bernardino
Alvarez" de la SS. Se incluyeron pacientes con diagndstico de esquizofrenia segiin los criterios del
DSM-IV TR, con edad entre 20 y 60 afios, que no utilizaran actualmente o que hubieran utilizado
alguna vez ninguno de los antipsicdticos (risperidona u olanzapina), que otorgaran su
consentimiento informado por escrito. Se excluyeron pacientes femeninos embarazadas o en
periodo de lactancia, con diabetes mellitus | o 2, con intolerancia a la glucosa, con tratamiento
actual con clozapina, que recibieran tratamiento médico actual o enfermedades médicas agregadas

como hipertension arterial, & con sindrome de ovarios poliquisticos.

Se registraron variables como sexo, edad, peso, talla ( para calcular el indice de masa

corporal IMC>27= obesidad ), la dosis del antipsicdtico y el diagndstico segin el DSM-IV TR.

Previo al inicio del tratamiento antipsicdtico con olanzapina o risperidona se tomé la primer
muestra de sangre venosa en condiciones de ayuno. Se repetio el mismo procedimiento a los 6
meses de tratamiento. Todas las muestras fueron centrifugadas y separadas, para posteriormente
determinar las concentraciones de glucosa sérica a través de la técnica de glucosa oxidasa, en el

Laboratorio Clinico del Hospital de Psiquiatria "Fray Bernardino Alvarez" de la SS.



EFECTO DEL TRATAMIENTO CON OLANZAPINA-RISPERIDONA SOBRE LA GLUCOSA EN AYUNO
Y PESO CORPORAL EN PACIENTES ESQUIZOFRENICOS.
Cruz-Torres Carlos, Herrera-Estrella Miguel, Gutiérrez-Aguilar-Jesis.

6 RESULTADOS

Se realizd un estudio abierto, aleatorio, prospectivo, controlado, reclutdndose un total de 21
paciente de los cuales s6lo12 culminaron el estudio, 6 decidieron no continuar dentro del mismo
y los 3 restantes, no volvieron a acudir a sus citas de seguimiento.

De los 12 pacientes que culminaron 6 recibieron Risperidona y 6 olanzapina.

Dentro del grupo | tratados con Risperidona 3 fueron masculinos (50%) vy 3 fueron
femeninas (50%), el rango de edad fue de 19 a 43 afios con una media de 28.33 afios.
La dosis promedio de Risperidona utilizada fue de 5 mg.

Los resultados de este grupo se muestran en la Tabla 1

En los que respecta al grupo 2 tratados con Olanzapina 5 fueron femeninas (83%) y uno fue
masculino (17%), el rango de edad para este grupo fue de 22 a 41 afios con una media de 31.6
afios. Y la dosis promedio de Olanzapina utilizada fue de 16.6 mg

Los resultados obtenidos para este grupo se muestran en la tabla 2.



EFECTO DEL TRATAMIENTO CON OLANZAPINA-RISPERIDONA SOBRE LA GLUCOSA EN AYUNO
Y PESO CORPORAL EN PACIENTES ESQUIZOFRENICOS.
Cruz-Torres Carlos, Herrera-Estrella Miguel, Gutiérrez-Aguilar-Jesiis.

TABLA 1 QUE MUESTRA LOS RESULTADOS DEL GRUPO RISPERIDONA

Sexo Peso i Peso f IMC i IMCf | Glucosal | Glucosa f| Dosis Dx

2 63Kg | 745Kg | 2432 26.7 87 89 6 E-P

M 56.5Kg | 653 kg 20.54 23.74 74 1ighrs 8 ED

M 58Kg | 66.5Kg | 20.56 23.58 79 97 3 EP

B 472Kg | 523 Kg 18.22 20.42 115 127 4 ED

M 50Kg 58 Kg 21.92 2543 84 97 6 EP

F 41.7Kg | 46.5Kg 17.37 19.37 76 82 3 EP
Promedio | 52.73 Kg | 60.51 Kg | 20.48 23.20 85.83 101.5 5 El

* EP.Esquizofrenia paranoide
e ED. Esquizofrenia Indiferenciada

« ED. Esquizofrenia Desorganizada
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TABLA 2 QUE MUESTRA LOS RESULTADOS DEL GRUPO CON OLANZAPINA

Sexo Peso i Peso f IMCi IMCT | Glucosal | Glucosaf Dosis Dx
F 67 Kg 73 Kg 27.57 30.4 93 102 20 EP
F 68.6Kg | 74.7Kg | 26.79 29.17 88 123 20 ED
B 60.8 Kg | 68Kg 26.32 29.43 73 114 20 EP
F 69.2Kg | 72.1Kg | 24.53 25.56 72 77 10 EP
K 82.5Kg | 87.3Kg 33.8 34.64 116 132 15 EP
M 55Kg | 61.5Kg 19.78 22.12 76 87 15 ED
Promedio | 67.18 Kg | 72.76 Kg | 26.46 28.55 86.33 105.83 16.66

* E P. Esquizofrenia Paranoide
+ ED. Esquizofrenia Desorganizada
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En lo referente al grupo con Risperidona se observo una ganancia de peso entre el peso
inicial y final de 52.73 en promedio para el peso inicial a 60.51 para el final con una p de 8.016 y

desviacion standard de 2.068 y que se muestra en la Grafica 1.

! Grafica 1 Comparativa del peso con
i Risperidona
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En lo referente al IMC en el grupo de Risperidona se encontré un IMC inicial de 20.488 y
un IMC de 23.206 al final del estudio con una p de 1.986 y una desviacion estandar de 0.971 que

se muestra en la Grafica 2

GRAFICA 2 Comparativa del IMC con
risperidona

23.206

IMC

Inicial Final |

p=1.986
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En lo que toca al analisis de la glucosa en ayuno, se encontré una glucosa inicial de 85.833
y una glucosa al final del estudio de 101.5 con una p de 10.5 y una desviacién estindar de 4.230

lo cual se muestra en la grafica 3

——
Grafica 3 Comparativa de la glucosa
con risperidona
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Con lo que respecta al grupo tratado con Olanzapina se encontré un peso inicial de 67.183
y un peso al final del estudio de72.766 lo que representa una p de 5.35 con una desviacion
standard de 1.7329 y se muestra en la Grafica 4

| Grafica 4 Comparativa del peso con
i Olanzapina
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En lo referente al Indice de Masa Corporal para el grupo de Olanzapina se encontr6é un IMC
inicial de 26.465 y un IMC final de 28.553 lo que representa una p de 2.76 y una desviacion
standard de 0.398 y se muestra en la Grafica 5

Grafica 5 Comparativa del IMC con
Olanzapina
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Con respecto a la Glucosa en ayuno para el grupo tratado con Olanzapina se encontrd una
glucosa inicial de 86.333 y una glucosa en ayuno a los 6 meses de 105.833, lo que representa una

p de 24.667 con una desviacion standard de 17.397 y se muestra en la Grafica 6.

T . hicen P SN IR T

Grafica 6 Comparativa de la glucosa
con Olanzapina
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La Grafica 7 muestra la comparacion entre el peso inicial y final tanto para el grupo de

Risperidona, como para el grupo de Olanzapina.

Grafica 7 que compara el peso inicial y
final entre ambos antipsicéticos
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La Grafica 8 muestra la comparacion del peso para ambos grupos a | final de los 6 meses de
seguimiento lo que nos arroja una p de 0.036 con una t de 2.388 lo cual es estadisticamente
significativo y muestra que el grupo con risperidona tuvo mayor ganancia de peso durante el

periodo de seguimiento

Grafica 8 Que muestra la ganacia de peso
para ambos antipsicéticos
9 e
- 8.016
8. A
74 ] %
6 635
o 5
w s
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2
1
0+
Risperidona Olanzapina

p=0.036"*
t=2.388

* Estadisticamente sigmificativo
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La Gréfica 9 muestra el indice de masa Corporal para ambos antipsicoticos al inicio y al

finalizar los 6 meses de seguimiento.

Grafica 9 Comparativa del IMC para
ambos antipsicoéticos |

S ey
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R i IMC Inicial con Risperidona
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La Gréfica 10 muestra la comparacion entre ambos grupos del IMC al final de los 6 meses
de seguimiento y el cual muestra una p de 0.1 y una t de 1.793 lo cual no es estadisticamente
significativo pero muestra una tendencia mayor a la ganancia de IMC hacia el grupo tratado con
Risperidona

Grafica 10 que compara el aumento de IMC
para ambos antipsicéticos
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La Grafica 11 muestra la comparacion de los resultados obtenidos con loa glucosa en ayuno

para ambos grupos al inicio y a los 6 meses de seguimiento.

Grafica 11: Que compara los cambios en la
glucosa para ambos antipsicéticos

i 120 = B
105.8
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Of: Glucosa final con Olanzapina
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La Gréfica 11 muestra la comparacion de la glucosa en ayuno al finalizar los 6 meses de
seguimiento para ambos grupo arrojando una p de 0.081 con una desviaciéon standard de 1.919 lo
cual no es estadisticamente significativo; pero muestra una fuerte tendencia para producir aumento

de glucosa en ayuno para el grupo tratado con Olanzapina

Grafica 11: Que compara la glucosa
final para ambos antipsicéticos

Aumento en la Glucosa

! Risperidona Olanzapina
p=0.081*
t=1.919

No es estadisticamente significativo
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7. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizd mediante medidas descriptivas, frecuencias simples,
porcentajes, medidas de tendencias central, desviacion estandar. Para las variables cualitativas se
determing la diferencia mediante prueba t de Student para muestras independientes. Con un nivel

de significancia estadistica del 95%.

En las Tablas; se resumen los resultados encontrados en las variables de peso, glucosa e
indice de masa corporal. Se observa diferencia estadisticamente significativa en el peso ( p=0.036 )
no asi en el indice de masa corporal ( p= 0.1) ni en el de glucosa ( p=0.081 ) respectivamente, con

la prueba t de Student.

Se realizd un estudio abierto, aleatorio, prospectivo, controlado. Se incluyeron 12 pacientes,
6 en cada grupo de tratamiento. En el grupo 1 (risperidona), con 3 masculinos (50%) y 3 femeninos

(50%), con edad promedio 28 + 9arios, con dosis promedio de 5 + 2 mg de risperidona.

En el grupo 2, fue un paciente masculino (17%) y 5 femeninos (83%), con promedio de

edad de 37 + 7 afios, con dosis promedio de olanzapina de 16.6 + 4 mg

TOLERANCIA:

Durante el seguimiento, ninguno de los pacientes reporté eventos adversos o signos de
efectos extrapiramidales con el uso de los dos antipsicoticos utilizados. Por lo que se considera que
la tolerancia fue buena para los dos grupos de tratamiento aunque este no era el objetivo del

estudio.
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7. DISCUSION

En recientes estudios de meta-analisis se ha observado la asociacion entre diabetes y el uso
de antipsicoticos atipicos, incluyendo la ganancia de peso, las alteraciones en el metabolismo de la
glucosa. El meta-analisis mostré un aumento promedio de peso de 4.15 kg para los que utilizaron
olanzapina y 2.10 kg para los que tomaron risperidona '®). Parece que la diabetes tipo 2 se asocia
fuerte y consistentemente con obesidad y aumento de peso.

Es posible que el antagonismo con la serotonina juegue una parte importante en la ganancia
de peso y se asocia con el mecanismo de accién de los nuevos farmacos. La ganancia de peso
puede conducir al incremento en la secrecion de leptinas, lo que conduce a la alteracion en la
secrecion de insulina y por lo tanto a la diabetes mellitus. Por dltimo, se ha demostrado que la

dopamina estimula la secrecién de insulina mediante un mecanismo B-adrenérgico '®.

En general, se acepta que el riesgo de desarrollar diabetes con el uso de antipsicéticos
atipicos es de 5.8, con intervalo de confianza del 95% de 2.0 a 16.7 y para los que toman un
antipsicotico tipico es de 4.2, con IC de 1.5 a 12.2 (16). Aunque es mayor el riesgo con olanzapina,
no solo por la hiperglucemia en si, sino por el riesgo de aumento de peso, aumento de colesterol,

lipidos y cardiomiopatias "'*!”.

En otro estudio de farmaco-vigilancia con risperidona, se encontré que habia reportes tanto
con haloperidol y con risperidona en combinacion. Se encontraron reportes de acidosis y algunos
de hiperglucemia, o de exacerbacion de diabetes conocida. Y se concluy6é que el tratamiento
antipsicético puede desenmascarar o precipitar casos de hiperglucemia, y en general, en los meta-
analisis, se encuentra que con los antipsicéticos atipicos como olanzapina y risperidona, la

. . . - . . T
incidencia es mas alta que con los convencionales como haloperidol un,
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La disponibilidad de un nuevo grupo de antipsicéticos, para el manejo de la esquizofrenia
como son la olanzapina y la risperidona, si bien han producido una mejoria en la calidad de vida de
estos pacientes sobre todo al actuar sobre sintomas negativos de la enfermedad, abren un nuevo reto

en el tratamiento y rehabilitacion de esta poblacion ya de por si vulnerable.

Con forma avanza el tiempo y se incrementa la experiencia clinica con el uso de estos
nuevos agentes, aumenta la informacién cientifica acerca de las consecuencias a largo plazo en

cuanto a los cambios metabdlicos que surgen con el empleo de estos tratamientos.

La poblacion mestiza como lo es nuestra poblacion, se encuentra entre las mas afectadas del
mundo en cuanto a su predisposicion genética a desarrollar diabetes mellitus, asi mismo se reporta
que la poblacion portadora de esquizofrenia presenta un mayor riesgo de padecer este tipo de
enfermedades, argumentandose para ello las alteraciones de los distintos neurotransmisores y

neuropéptidos involucrados en la sintomatologia propia de la esquizofrenia.

De igual forma, la regulacion metabélica de los carbohidratos es ciertamente compleja e
involucra una gran cantidad de sustancias con actividad dentro del SNC, los antipsicéticos al actuar
sobre distintas vias neurotransmisoras se han asociado desde sus inicios con cambios en el apetito

peso y regulacion del metabolismo de los carbohidratos.

Es muy importante el intentar entender las causas y consecuencias de estos cambios, que
nos permitan tener un mayor conocimiento de la génesis de los mismo es beneficio de esta
poblacion que presenta incluso un riesgo mayor que la poblacion general para el desarrollo de

diabetes mellitus ya sea por la esquizofrenia per se o por el tratamiento para esta.
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En general se puede considerar el tratamiento con los dos antipsicoticos como bueno en
cuanto a tolerancia clinica, ya que no se presentaron eventos adversos o signos extrapiramidales. En

este estudio el objetivo no era la eficacia clinica.

En cuanto al efecto sobre el peso, se encontrd que en relativamente poco tiempo de
seguimiento ( 6 meses ), en los pacientes tratados en el grupo 1 (Risperidona) se observé un
aumento de peso estadisticamente significativo (p = 0.036) con respecto al grupo tratado con
Olanzapina, no asi aumento en el IMC ( p =0.01) aunque la tendencia para el aumento en este fue
mayor para el grupo de Risperidona comparado con el grupo tratado con Risperidona. En cuanto a
la glucosa en ayuno no se encontrd diferencia estadisticamente significativa cuando se compararon
ambos antipsicéticos (p = 0.081) aunque la tendencia fue mayor para el grupo tratado con

olanzapina en comparacién al grupo tratado con Risperidona.

Los hallazgos encontrados en este estudio se contraponen a la mayoria de los reportes en la
literatura, que muestran un mayor indice en la ganancia de peso e IMC con el uso de Olanzapina
mas que con el uso de Risperidona, no asi en los cambios observados con el aumento en la glucosa
en ayuno los cuales mostraron mayor tendencia con el uso de Olanzapina, lo cual concuerda con

los hallazgos reportados en otros estudios.
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8. CONCLUSIONES

El uso de los agentes antipsicoticos [lamados de nueva generacion abre un nuevo reto en el
campo del tratamiento de los pacientes esquizofrénicos y otras psicosis. Es importante tener en
mente la relacién riesgo-beneficio antes de iniciar el uso de cualquier tipo de antipsicético en un
paciente, es indispensable tomar en cuenta su predisposicion genética para el desarrollo de diabetes
mellitus asi como el tratar de incidir de manera profilactica sobre sus habitos dietéticos si la

decision es a favor de este grupo de medicamentos.

Finalmente es necesario el realizar estudios a largo plazo y con un mayor nimero de
pacientes para tratar de dilucidar que factores hormonales y neuronales estan presentes en la

génesis de esta patologia asociada con el uso de estos farmacos.

Nuestro estudio representa importantes limitaciones en cuanto al tiempo y poblacién de
estudio involucrada, y en el se comprobd que con los antipsicoticos atipicos existe aumento en la
glucosa en ayuno e IMC en general y que con Risperidona existe un mayor aumento de peso, al

final de los 6 meses que durd del estudio y es estadisticamente significativo.

Palabras claves: Risperidona, Olanzapina, hiperglucemia, antipsicéticos atipicos, aumento de peso
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