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INTRODUCCION
La presencia de efectos adversos en el sistema extrapiramidal como rigidez,
temblor, bradiquinesia o distonia, en pacientes tratados con antipsicoticos tipicos
y la escasa mejoria en los sintomas negativos de pacientes esquizofrénicos
abrio las puertas para que los nuevos antipsicoticos, mejor llamados de segunda
generacion, jueguen un papel importante en el abordaje de los trastornos
psicoticos; sin embargo estos farmacos, se han asociado a otro tipo de efectos

adversos, que son principalmente alteraciones metabdlicas.

MARCO TEORICO
ANTECEDENTES.
Sindrome metabdlico y Antipsicéticos
Los antipsicoticos llamados atipicos o de segunda generacién (clozapina,
risperidona, olanzapina, quetiapina y ziprasidona) se caracterizan por su
habilidad para controlar los sintomas psicoticos con minimos efectos en el
sistema extrapiramidal, los cuales pueden ocurrir dependiendo de la dosis
excepto para la clozapina. Los estudios recientes reportan que los efectos
adversos relacionados con este tipo de farmacos, son principalmente
alteraciones en la regulacion de la glucosa, aumento de peso, alteraciones
cardiovasculares, aumento en niveles de prolactina, hipotension ortostatica,
riesgo de convulsiones y un aumento en los niveles de enzimas hepaticas, entre
otros.
El aumento de peso tiene consecuencias fisioldgicas importantes. La obesidad
se asocia a enfermedades cronicas como hipertension, enfermedad coronaria
aguda y diabetes mellitus. Los neurolépticos en general inducen ganancia de
peso (algunos con mayor propension que otros), sin embargo, se ha asociado a
un incremento en el indice de masa corporal (IMC) y no asi en la obesidad
abdominal (Rhyan et al, 2004). Un estudio reciente de revision encontré que
todos los antipsicéticos atipicos con excepcion de la ziprasidona se asocian con

un incremento de peso, siendo la clozapina el que tiene mas alto riesgo, seguido



por la olanzapina y la quetiapina. Por su parte, la risperidona parece tener un
bajo riesgo de aumento de peso. La frecuencia de sindrome metabdlico es de 2
a 4 veces mayor en pacientes con esquizofrenia (tratados con antipsicéticos
tipicos o atipicos) que en la poblacion en general (Heiskanen et al, 2003). Un
meta andlisis de 81 articulos estimo y comparo los efectos de los antipsicéticos
tipicos y atipicos sobre el aumento de peso corporal después de 10 semanas de
tratamiento, encontrando que tanto los tipicos como los atipicos se relacionan
con un aumento de peso, mostrando que la clozapina tiene el mas alto potencial
de inducir ganancia de peso seguido por la olanzapina y la tioridazina. Se ha
propuesto que los componentes antagonistas de receptores especificos en
diferentes rangos de afinidad pueden explicar las diferencias en el aumento de
peso. La clozapina, la olanzapina y la quetiapina tienen altas afinidades por
Hl/alfal, 5HT2c/H1 y H1l/alfal respectivamente, receptores altamente
relacionados con el control de peso. Asimismo, el uso de antipsicoticos se
asocia a un estado de hipercortisolismo, que a su vez, se asocia a un estado de
hiperinsulinemia.

La evidencia de asociacion entre diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y esquizofrenia,
descrita desde 1989 por Mukherjee, entre otros; puede sugerir que el desarrollo
de diabetes es parte del curso de la enfermedad y no precisamente del uso de
antipsicéticos. Ademas, la Asociacion Americana de Diabetes (ADA) en el 2004,
encontrd6 una mayor asociacion de DM2 vy esquizofrenia, pero tampoco
relacionada al uso de antipsicoticos.

El tratamiento con antipsicéticos atipicos en comparacion con los antipsicéticos
convencionales también se ha asociado con un incremento en el riesgo de
deterioro de la homeostasis de la glucosa, hiperglucemia y diabetes,
independientemente de la ganancia de peso observada, segun varios estudios
realizados. Las elevaciones en la glucosa sanguinea comprometen la respuesta
inmunolégica normal y la capacidad del individuo para responder a una
infeccién. En rangos no diabéticos, la hiperglucemia genera cambios macro
vasculares. Un estudio reciente reportdé que el tratamiento antipsicético de

pacientes esquizofrénicos no diabéticos se asocia con efectos en la regulacién



de la glucosa. Esta alteracion puede variar en severidad en forma independiente
al aumento de peso y aumenta a largo plazo el riesgo cardiovascular de estos
pacientes. Otro estudio agrupo a 38 632 pacientes tratados con antipsicéticos
tipicos y atipicos y reporté que los pacientes tratados con antipsicéticos atipicos
tienen 9% mayor probabilidad de desarrollar diabetes que aquellos tratados con
antipsicéticos tipicos. La prevalencia de diabetes fue méas elevada para
pacientes tratados con clozapina, olanzapina y quetiapina.

Asimismo los pacientes esquizofrénicos presentan una alta incidencia de
condiciones médicas relacionadas, principalmente enfermedades
cardiovasculares con un mayor riesgo de morbi mortalidad. Los antipsicoticos se
han relacionado con la prolongacion en el intervalo QT en el electrocardiograma,
que refleja el periodo refractario ventricular y su prolongacion es un marcador
predictivo de arritmia cardiaca. La ziprasidona y la tioridazina originan con mayor
frecuencia un incremento del intervalo QT, mientras que la clozapina se
relaciona mayormente con hipotension ortostética y taquicardia debido a su
efecto anticolinérgico. La risperidona, la olanzapina y la quetiapina producen
pocos cambios a nivel cardiovascular y son relativamente seguros.

Los niveles elevados de prolactina se relacionan con amenorrea, ciclos
menstruales irregulares, ginecomastia, galactorrea, disfuncibn sexual,
anovulacion, infertilidad, obesidad e hirsutismo. La elevacién cronica de los
niveles de prolactina incrementa el riesgo de osteoporosis y cancer de seno. Los
antipsicéticos tipicos como la clorpromacina y flufenazina y los atipicos como la
risperidona, se relacionan con una elevacion de los niveles de prolactina. La
clozapina, quetiapina y ziprasidona no se han asociado con este incremento en
la prolactina. La olanzapina incrementa los niveles de prolactina en los primeros

7 dias de tratamiento y posteriormente tiende a normalizarse.

La diabetes mellitus tipo 2, se estad volviendo extremadamente comun. Su
prevalencia en el mundo se espera que alcanzara de 5 a 7.6% para el afio 2025.
La enfermedad cardiovascular aterosclerdtica es la principal causa de muerte,

incapacidad y aumento en los costos en la salud ocasionados por la diabetes;



puede estar presente al momento del diagnéstico de la diabetes ademas de que
los pacientes diabéticos son mas propensos a morir por un evento
cardiovascular. Estas realidades apuntan a la prevencion de la diabetes tipo dos
como la ruta de la prevencién de sus costosas complicaciones. La cercana
asociacion entre la diabetes tipo 2 y la enfermedad cardiovascular han llevado a
la hipdtesis de que ambos surgen de un antecedente comudn, este concepto ha
sido codificado por la Organizacion Mundial de la Salud y otros organismos
como “SINDROME METABOLICO”. El diagnostico del sindrome metabdlico en
los pacientes permite la promesa de una mayor prevencion para la diabetes y la
enfermedad cardiovascular. EL (NCEP) National Cholesterol Education Program
y el (ATPIII) Adult Treatment Panel, identificaron el sindrome metabdlico como
un factor de riesgo mayor para desarrollo de enfermedad vascular coronaria de
hasta un 25%. Ademas es factor de riesgo para comorbilidad con: ovarios
poliquisticos, esteatosis hepatica, litiasis biliar, asma y algunas formas de
cancer. En 1998 Raven definié al Sindrome X, o sindrome metabdlico, como un
“cluster” clinico comun de factores de riesgo para desarrollo de enfermedad
vascular coronaria (dislipidemia, hipertension, hiperglucemia).

El sindrome metabdlico se caracteriza por la co-ocurrencia de obesidad,
especialmente obesidad central, dislipidemia (predominantemente niveles
elevados de triglicéridos y niveles bajos de colesterol HDL), hiperglucemia e
hipertension. La inclusion de la resistencia a la insulina o la diabetes por si
misma como parte de los criterios diagndsticos ha sido controversial. Se ha
pensado que la resistencia a la insulina (en musculo esquelético e higado)
puede ser la patofisiologia del sindrome. Existe la duda de si tratar de prevenir la
diabetes y la enfermedad cardiovascular por medio del tratamiento del sindrome
metabdlico por si mismo, sera tan efectivo como la prevencion de la obesidad o
intervenciones especificas para otros factores de riesgo. En 2001 la ATPIII
estudio, en una n = 8 814, el sindrome metabolico. Concluyendo que la
caracteristica mas importante es la resistencia a la insulina. Siendo el resultado
clinico final el desarrollo de enfermedad coronaria. La resistencia a la insulina

por si sola, es un factor de riesgo para desarrollar diabetes mellitus tipo 2.



La meta de identificar los factores de riesgo metabdlicos es la prevencion de la
morbilidad y la mortalidad secundarias a la diabetes tipo 2 y a la enfermedad
cardiovascular. Ya se sabe que cambios modestos en el estilo de vida pueden
reducir sustancialmente el riesgo para diabetes tipo 2 en sujetos con
hiperglucemia leve. Asimismo se sabe que el control de la hipertensién arterial y
los lipidos reduce el riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con
hipertensién e hiperlipidemia.

Los componentes clinicos del sindrome metabdlico son: obesidad abdominal,
dislipidemia (patron aterogénico), aumento presion arterial, resistencia a la
insulina, intolerancia a la glucosa, estado pro-inflamatorio (elevacién sérica de la

PCR) y un estado protrombatico (elevacion sérica de PAI — 1).

Existen los siguientes criterios diagnésticos para el sindrome metabdlico:

Criterios NCEP_ATPIII: la presencia de 3 de los siguientes factores:

1. Obesidad abdominal

Hombres > 102 cm

Mujeres > 88 cm

2. Triglicéridos > 150 mg/dl

3. Colesterol HDL
Hombres < 40 mg/dl
Mujeres < 50 mg/dl

4. Presion arterial > 130/85 mmHg

5. Glucosa ayunas > 110 mg/dl



Criterios OMS

1. Resistencia a la insulina, identificada por 1 de los criterios siguientes:
DM2
Glucosa en ayunas alterada
Curva de tolerancia a la glucosa oral (CTGO) alterada
2. + 2 de los criterios siguientes:
Uso de antihipertensivos o presion arterial > 140/90 mmHg
Triglicéridos > 150 mg/dl
Colesterol HDL < 35 mg/dl en hombres y < 39 mg/dl en mujeres
IMC > 30

Micro albuminuria (excrecion urinaria de albumina > 20 pg/min)

Criterios AACE para sindrome metabo6lico

(Asociacion Americana de Endocrinélogos Clinicos)
Obesidad IMC > 25
Triglicéridos > 150 mg/dl
Colesterol HDL
Hombres <40 mg/dI
Mujeres <50 mg/dI
Presion arterial > 130/85 mmHg
CTGO 2 horas > 140 mg/dl
Glucosa ayunas 110 — 125 mg/dI

ATPIIl recomienda que la obesidad sea el blanco primario de intervencion en el
sindrome metabdlico (preferentemente con modificaciones al estilo de vida).
Una reduccion farmacoldgica intensiva de la resistencia a la insulina: con
farmacos como biguanidas (metformina) y sensibilizadores de la insulina
(tiazolidinedionas). Ademas del manejo de las dislipidemias, que se enfoca a la
reduccion de los niveles de triglicéridos (fibratos), ademas de la adicion de
estatinas (que han mostrado un impacto en la supervivencia como prevencion

primaria o secundaria).



JUSTIFICACION

A pesar de que el uso de los antipsicoéticos atipicos ha generado un importante
avance en el tratamiento de los trastornos psicéticos, la creciente evidencia de
eventos adversos relacionados con su uso aumentan la necesidad del
establecimiento de programas de vigilancia farmacolégica que permitan detectar
al inicio estos hallazgos y tomar las medidas apropiadas para el beneficio del
paciente.

El sindrome metabdlico es evidentemente un creciente problema de salud
publica, y como tal, debe tomarse a consideracion entre toda la poblaciéon
medica, ya que la identificacion oportuna de los factores de riesgo del sindrome
metabdlico, asi como de sus componentes clinicos, juega un papel importante
para las implicaciones terapéuticas y medidas generales a considerar. Por lo
tanto, es imperativo realizar un “screening” y un seguimiento a pacientes en
tratamiento con antipsicoticos para prevenir, retardar o diagnosticar el sindrome
metabdlico asociado. Uno de los principales problemas de salud en México es
la alta prevalencia de diabetes en la poblacion; se ha descrito una fuerte relacion
entre el uso de antipsicoticos y anormalidades en la regulacion de glucosa.
Asimismo diversos estudios indican que la intervencion temprana en este tipo de
anormalidades en la regulacion de la glucosa retrasa la aparicion de diabetes.

La importancia de este estudio radica en determinar la asociacion entre el uso
de antipsicoticos y la presencia de sindrome metabdlico, cuyas dos principales
complicaciones: la cardiopatia isquémica y la diabetes mellitus tipo dos, son las
dos causas mas frecuente de muerte en México, convirtiéndolo en el principal
problema de salud publica en nuestro pais ya que es imperdonable la actitud

pasiva ante un problema de semejantes proporciones epidemioldgicas.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
El uso de antipsicoticos atipicos se ha relacionado con eventos adversos que
son un factor de riesgo para la presencia de sindrome metabdlico. Es importante
identificar esta asociacion ya que asi se lograra una deteccién temprana y

manejo oportuno de las complicaciones de este problema de salud.



OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.
Estimar la frecuencia del sindrome metabdlico en pacientes tratados con

antipsicéticos en el Hospital Espariol.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Comparar por el tipo de antipsicéticos utilizado, dosis recibida y la
duracién del tratamiento, respecto a la presencia del sindrome
metabdlico.

2. Conocer por edad y sexo la presencia de sindrome metabdlico.

3. Describir la presencia de antecedentes personales previos de enfermedad
o factores de riesgo para sindrome metabdlico.

4. Describir la presencia de historia familiar previa en los pacientes con

sindrome metabdlico.

DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional y transversal.
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METODO

POBLACION ESTUDIADA.

Se incluyeron pacientes que estuvieran utilizando algun antipsicotico (N: 38), sin
importar el diagndstico especifico, en el servicio de Psiquiatria del Hospital
Espafiol, durante el periodo comprendido del 1 de marzo de 2006 al 31 agosto

del 2006 y que cumplieron los siguientes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION:
1. Pacientes con uso de antipsicoticos para cualquier diagndstico
psiquiatrico establecido durante al menos 6 meses.
2. Pacientes mayores de 18 afios.
3. Pacientes del servicio de Psiquiatria del Hospital Espafiol.

4. Que aceptaron, previo informe verbal, la participacion en el estudio.

CRITERIOS DE EXCLUSION:

1. Pacientes que se encontraron iniciando su primer tratamiento
antipsicotico.

2. Pacientes que estuvieron tomando 2 antipsicoticos.

3. Pacientes que en el periodo determinado hubieran cambiado de
antipsicotico.

4. Pacientes que estuvieron utilizando algin otro farmaco que alterara el
peso, la tensiéon arterial, los niveles de glucosa y los lipidos. En estos
farmacos se incluyeron: antihipertensivos, hipoglucemiantes,

hipolipemiantes, antiepilépticos, antidepresivos, litio.
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PROCEDIMIENTO.

Se reviso la lista de ingresos al servicio de Psiquiatria (hospitalizacion) y por
medio del expediente clinico se comprob6 el uso de antipsicéticos en los
pacientes. A los que reunieron los criterios de inclusién se les explicé en qué
consistia el presente estudio, los procedimientos, riesgos y beneficios del
mismo. Posteriormente se obtuvo su consentimiento verbal.

A los pacientes seleccionados se les realizé una evaluacion Unica en donde se
midié el peso, talla, perimetro abdominal, presion arterial e indice de masa
corporal. Se les interrogo sobre presencia de antecedentes de importancia como
diabetes en la familia, macrosomia o diabetes gestacional, sindrome de ovario
poliquistico, consumo de alcohol o tabaquismo, nivel de actividad fisica.
Asimismo se solicitaron: perfil de lipidos y una glucemia en ayuno. Se realizd un
registro de estos datos, ademéas de que se incluyé el tipo de antipsicético, el

tiempo de tratamiento y la medicacion concomitante.

RELACION RIESGO BENEFICIO.

El estudio evalu6é la presencia del sindrome metabdlico durante el uso de
antipsicéticos. En el momento en que se determind su presencia se notifico al
médico tratante con el fin de realizar las conductas médicas apropiadas de
acuerdo a la evidencia disponible. El presente estudio no conllevo ningan riesgo

para el paciente.

COSTOS DEL ESTUDIO.

Los costos de los exdmenes de laboratorio solicitados fueron asumidos por el
paciente en su totalidad, asi como las conductas médicas que de los resultados
de dichos examenes se derivaron. En general los estudios que se emplearon

para el protocolo son de rutina en el servicio para todo paciente que ingresa.
INSTRUMENTOS.

Para el registro de los datos de cada paciente se utilizaron dos formatos

disefiados previamente (Anexos | y II).
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IDENTIFICACION DE VARIABLES.

Las variables que se estudiaron fueron:

1.
2.
3.

Sexo: Masculino/Femenino. Variable de tipo nominal o de atributo.

Edad: Variable dimensional. Se definieron 5 grupos para su analisis.
Historia familiar. Se describi6 si el sujeto contaba o no con la presencia de
historia familiar de sobrepeso, diabetes mellitus o enfermedad
cardiovascular. Es una variable de tipo nominal.

Tipo de antipsicotico. Se definio si el sujeto estaba utilizando un
antipsicético de primera, segunda o tercera generacion. Es una variable
de tipo nominal.

Dosis de antipsicético: Se compard la dosis del antipsicotico recibida,
formando grupos de dosis altas, medias y bajas. Variable de tipo
dimensional.

Duracion de tratamiento con antipsicoticos: Se describié en meses la
duracion del tratamiento con antipsicotico recibido por el paciente.
Variable de tipo dimensional.

Obesidad abdominal, con la medida de perimetro abdominal que es en
hombres > 102cm y en mujeres > a 88 cm. Variable dimensional.

8. La presencia de triglicéridos > 150mg/dI. Variable dimensional.

9. La presencia de colesterol HDL en hombres <40mg/dl y en mujeres

<50mg/dl. Variable dimensional.

10. La presencia de presion arterial >130/85mmHg. Variable dimensional.

11. La presencia de una glucosa en ayunas >110mg/dl. Variable

dimensional.

ANALISIS ESTADISTICO.

Para el recuento de las variables se utilizé el programa Excel de Microsoft, en

hojas de calculo. El anélisis estadistico de la muestra se realizé con el programa

SPSS. Se obtuvieron promedios y desviaciones estandar, ademas de

porcentajes para las respectivas variables cuantitativas. Se aplicé chi cuadrada

para determinar la significancia estadistica.
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RESULTADOS

De todos los pacientes que ingresaron en el Hospital Espafiol durante el periodo
comprendido entre el 1 de marzo al 31 de agosto del 2006, un total de 38
pacientes cumplieron con los criterios de inclusién para este estudio. En los
pacientes hubo una distribucién equitativa de ambos sexos. El promedio de edad
de la poblacion fue de 55.2 afios (x 21.3 afos), con un rango de edad de 19-93
afos. El 39.5% de la muestra tenia una escolaridad de licenciatura (n:15), el
50% eran solteros (n:19) y hubo una distribucién igual entre los pacientes que
tenian una ocupacion como empleado y los que no tenian ninguna ocupacion
siendo el 36.8% en ambos grupos (n:14). TABLA 1.

TABLA 1. Variables demogréaficas de la muestra.

Numero de
Variable €asos Porcentaje
Sexo
Masculino 19 50
Femenino 19 50
Escolaridad
Primaria 6 15.8
Secundaria 4 10.5
Preparatoria 4 10.5
Carrera técnica 2 5.3
Licenciatura 15 395
Ninguna 2 5.3
Se desconoce 5 13.1
Estado civil
Casado 9 23.7
Soltero 19 50.0
Viudo 8 21.0
Divorciado 2 5.3
Ocupacién
Estudiante 1 2.6
Empleado 14 36.8
Jubilado 2 5.3
Hogar 7 18.4
Ninguna 14 36.8
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Los diferentes diagndésticos y tratamientos que se incluyeron se muestran en la
TABLA 2. El principal diagnéstico fue Esquizofrenia con el 42.1% (n:16). El
antipsicético mas utilizado fue la risperidona con el 26.3% (n:10) en dosis entre
1-5mg (promedio 2.1mg, ds 1.47), el resto de las dosis se muestran en la
TABLA 3. Ver también FIGURA 1.

TABLA 2. Variables clinicas de la muestra.

Nimero de
Variable €asos Porcentaje
Diagnostico
Delirium 3 7.9
Demencia 7 18.4
Esquizofrenia 16 42.1
Trastorno Bipolar 10 26.3
Ts. Obsesivo compulsivo 1 2.6
Ts. Psicot. No espec. 1 2.6
Medicamento
Haloperidol 5 13.2
Clozapina 9 23.7
Olanzapina 5 13.2
Risperidona 10 26.3
Ziprasidona 4 10.5
Quetiapina 5 13.2
TABLA 3. Dosis de los medicamentos.
Rango de
dosis
Medicamento (mg) Promedio Desv. Stand.
Haloperidol 5-20 10.5 6.7
Clozapina 100 — 550 352.8 179.6
Olanzapina 10-30 17 8.3
Risperidona 1-5 2.1 15
Ziprasidona 160 160 0
Quetiapina 100 - 250 160 65.2
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FIGURA 1. Tipos de medicamentos utilizados.
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En cuanto a la duracion de los tratamientos estuvo en un rango entre 6 y 144

meses, siendo la clozapina el farmaco que tuvo un promedio de duracién mayor,

88 meses (ds 36.14). La TABLA 4 muestra la duracién promedio de los

antipsicéticos utilizados.

TABLA 4. Duracion de los tratamientos.

Medicamentos Meses(Promedio) Desv. Stand.
Haloperidol 20.2 23.3
Clozapina 88 36.1
Olanzapina 16.6 11.9
Risperidona 12.6 7.7
Ziprasidona 12.5 5.7
Quetiapina 18.4 23.4
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Al realizar el andlisis estadistico para la presencia o ausencia de sindrome
metabdlico en la muestra, se obtuvieron los siguientes resultados:

La frecuencia de sindrome metabdlico en la muestra fue del 63%. En cuanto a
las variables generales, el sindrome metabdlico tuvo mayor presencia en el sexo
femenino, cumpliéndose los criterios en el 73.7% (n:14) de las mujeres, sin
embargo, no se encontraron diferencias significativas en esta variable (P>0.05).
Para hacer la comparacion entre la edad y la presencia o ausencia de sindrome
metabdlico, se dividié a la muestra en 5 grupos segun los afios (de 19-30, 31-40,
41-50, 51-60, >60 afos), no encontrandose diferencias significativas (P>0.05).
Para la presentacion de los datos se muestran dos grupos generales (de 19-49 y
de 50-93 afos), en los que se aprecia una mayor presencia del sindrome en el
grupo de mayor edad, siendo el 63.2% de los casos. El promedio de edad de los
pacientes que presentaron sindrome metabodlico fue 52.07 afios (ds 26.21) y
para los pacientes que no presentaron el sindrome fue de 57.125 afios
(ds18.45). TABLAS 5y FIGURAS 2-3.

TABLA 5. Frecuencia del sindrome metabélico

en las variables generales de la muestra.

Variable Sindrome Metabélico
NUumero de Porcentaje
Casos
Sexo
Masculino 10 52.6
Femenino 14 73.7
Grupo de Edad
De 19 a 49 afos 8 47.1
De 50 a 93 afos 16 63.2
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FIGURA 2. Presencia de sindrome metabélico y edad (promedio).
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FIGURA 3. Presencia de sindrome metabdlico en relacién con el sexo.
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En cuanto a las variables clinicas de la muestra se obtuvieron los siguientes
resultados:

El principal diagndstico de los pacientes que cumplieron con los criterios para la
presencia de sindrome metabdlico, fue la demencia con el 85.7% (n:6). Los
antipsicéticos que mas se relacionaron al sindrome metabdlico fueron la
olanzapina, risperidona y clozapina, ya que casi el 80% de los pacientes que se
encontraron con estos farmacos presentaron el sindrome (n: 4, 8 y 7
respectivamente). No encontrando diferencias significativas entre estas variables
(P>0.05). TABLA 6 y FIGURA 4.

TABLA 6. Frecuencia del sindrome metabélico

en las variables clinicas de la muestra.

Variable Sindrome Metabdélico
Niumero de
€asos Porcentaje
Diagnéstico
Demencia 6 85.7
Esquizofrenia 10 62.5
TBP 7 70.0
TOC 1 100.0
Medicamento
Haloperidol 1 20.0
Clozapina 7 77.8
Olanzapina 4 80.0
Risperidona 8 80.0
Ziprasidona 1 25.0
Quetiapina 3 60.0
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FIGURA 4. Tipo de antipsicotico y presencia de sindrome metabdlico.
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Para obtener el andlisis estadistico sobre la duracion del tratamiento y la
presencia de sindrome metabdlico, se determinaron rangos de duracion del
tratamiento, formando 7 grupos, entre los cuales no se encontraron diferencias
significativas (P>0.05). TABLAS 7-8 y FIGURAS 5.

TABLA 7. Rangos de duracion de tratamiento con antipsicoticos y

presencia de sindrome metabdlico.

Duracioén Sx Metabdlico
meses Si No Total
6 6 3 9
7al2 5 3 8
13a24 5 3 8
25a36 1 1 2
37 a48 1 1
49 a 60 3 3 6
61 o mas 3 1 4
Total 24 14 38
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TABLA 8. Duracién del tratamiento (promedio) en relacién a la presencia de

sindrome metabodlico.

Duracién Tx Desv.

Sx metabélico (meses) Promedio Stand.
Si 6-144 33.6 40.9

No 6-120 31.21 33.7

FIGURA 5. Duracién de tratamiento en relaciona la presencia de sindrome

metabdlico.
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Para la comparacion por dosis de los medicamentos y la presencia o ausencia
de sindrome metabdlico se formaron grupos de dosis (altas, medias y bajas) por
cada antipsicético, no encontrando diferencias significativas (P>0.05). TABLA 9-
10y FIGURA 6.
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TABLA 9. Clasificacion de grupos de dosis.

Dosis
Medicamentos Baja Media Alta Total

Clozapina 2 2 5 9
Haloperidol 3 2 5
Olanzapina 3 2 5
Quetiapina 3 2 5
Risperidona 4 5 1 10
Ziprasidona 4 4
Total 12 14 12 38

TABLA 10. Comparacién entre nivel de dosis y presencia de sindrome.

metabdlico.
Sx Metabdlico
Dosis Si No Total
Baja 6 6 12
Media 10 4 14
Alta 8 4 12
Total 24 14 38

FIGURA 6. Comparacion entre dosis y presencia de sindrome metabdlico.
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Finalmente, el 73.7% (n:14) de los pacientes con sindrome metabdlico tuvieron
antecedentes heredo familiares para la presencia del mismo, entre estos se
incluyo historia familiar de obesidad, diabetes mellitus, hipertension arterial
sistémica, cardiopatias y dislipidemias. El 62.8% (n:15) de los pacientes con
sindrome metabdlico tuvieron antecedentes personales, que eran obesidad,
inactividad fisica, que tuvieran antecedentes de resistencia a la insulina,
diabetes gestacional, sindrome de ovario poliquistico o peso al nacimiento >4kg.
No encontrandose diferencias significativas (P>0.05).

TABLA 11y FIGURAS 7-8.

TABLA 11. Frecuencia del sindrome metabodlico

en las variables de antecedentes de la muestra.

Variable Sindrome Metabodlico
Numero de
casos Porcentaje

Antecedente Hereditario

Si 14 73.7

No 10 52.6
Antecedente Personal

Si 15 62.8

No 9 56.3
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FIGURA 7. Presencia de antecedentes familiares y sindrome metabdlico.
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FIGURA 8. Presencia de antecedentes personales y sindrome metabdlico.
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DISCUSION

Comparado con la poblacién general, las personas con esquizofrenia tienen una
esperanza de vida hasta 20% menor que la poblacion general, siendo la
enfermedad cardiovascular la principal causa de muerte. La esquizofrenia se ha
asociado con una alta presentacion de resistencia a la insulina y diabetes,
situacion que se observo desde antes de el uso de los antipsicoticos (Kohen
2004, Schimmelbusch 1971, Waitzkin 1966, Kasanin 1926), ademas en estos
individuos también se ha detectado una mayor prevalencia de sindrome
metabdlico (obesidad, resistencia a la insulina, dislipidemias, alteracién de la
tolerancia a la glucosa e hipertension), de factores de riesgo como tabaquismo,
pobreza, malnutricion y menor acceso a los servicios médicos de salud
(Newcomer 2007).

En los Ultimos afios se han logrado grandes avances en el tratamiento de la
esquizofrenia y otros trastornos psiquiatricos, en particular con la introduccién de
los antipsicéticos atipicos, que han demostrado incrementar la adherencia al
tratamiento, prevenir recaidas (Csernansky 2002) y ofrecer mejoria en cuanto al
deterioro cognitivo (Meltzer 2001), ademas de tener un bajo riesgo de sintomas
extrapiramidales. Esto ha permitido a los pacientes tener una mayor calidad de
vida en general ya que pueden mejoran su funcionalidad social y laboral. Sin
embargo, existen numerosos reportes, incluyendo el reciente estudio CATIE
(Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness) que proveen evidencia
de riesgo metabdlico asociado a los diferentes antipsicoticos atipicos.

En este estudio se detectd una frecuencia de sindrome metabdlico de 63% en
pacientes con uso de antipsicético por un periodo minimo de 6 meses.

Los antipsicoticos tipicos se han asociado con una alteracién en la homeostasis
de la glucosal/insulina (Hagg 1998), especialmente las fenotiazinas de baja
potencia, que pueden inducir diabetes mellitus. También han se ha descrito
hiperglucemia con el uso de otros antipsicaticos convencionales como la
loxapina y datos recientes también han asociado al haloperidol. De los
antipsicoticos atipicos, la clozapina se ha relacionado fuertemente a

hiperglucemia, alteracion de la tolerancia a la glucosa y cetoacidosis diabética.
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El riesgo para diabetes es mas alto con clozapina que con otros antipsicoticos,
especialmente en pacientes jévenes. Hasta una tercera parte de los pacientes
pueden desarrollar diabetes después de 5 afios de tratamiento con este farmaco
(Henderson 2000). La diabetes asociada a la clozapina no ha sido
necesariamente relacionada a la presencia de antecedentes personales o
familiares de importancia. En estos estudios se ha mostrado que la clozapina y
la olanzapina producen cambios sustanciales en el peso y un incremento en el
riesgo asociado a alteraciones metabdlicas, con la risperidona y la quetiapina
produciendo cambios intermedios en el peso con resultados discrepantes con
respecto al riesgo metabodlico que producen (Mayer JM 2001, Mir S 2001, Taylor
DM 2000). Siendo la ziprasidona y el aripiprazol los tratamientos que inducen
menores cambios en el peso y que no han mostrado efectos metabdlicos (Jody
D 2002). En este protocolo los antipsicéticos que con mayor frecuencia
presentaron sindrome metabdlico fueron la olanzapina, clozapina, risperidona,
ya que casi el 80% de los pacientes con uso de estos farmacos presentaron este
sindrome; seguidos de la quetiapina (60%). La ziprasidona junto con el
haloperidol (éste ultimo siendo el Unico antipsicotico tipico incluido en la
muestra), fueron los que menos se relacionaron a la presencia de sindrome
metabdlico (25 y 20% respectivamente). Esto concuerda con los reportes previos
de la literatura ya citados.

Algunos reportes de caso han asociado a la clozapina y a la olanzapina con el
desarrollo de hiperglucemia, diabetes mellitus y cetoacidosis, y se han
identificado el sexo masculino, no caucasico, edad aproximada de 40 afios y la
presencia de obesidad como factores de riesgo (Mir 2001). En este estudio, al
realizar las comparaciones entre edad y sexo con la presencia o ausencia de
sindrome metabdlico, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. Encontrando una mayor presencia del sindrome en mujeres
(73.7%) y en el grupo de edad comprendido entre los 50 y 93 afios (63.2%).

No se ha establecido claramente si el efecto de los antipsicéticos en el
incremento de peso o las alteraciones de la homeostasis de la glucosa/insulina,

es dependiente de la dosis. En este protocolo tampoco se encontraron
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diferencias significativas entre la dosis utilizada y la presencia o ausencia de
sindrome metabdlico, aunque si hubo una mayor presencia del sindrome con las
dosis medias y altas (71.4% y 66% respectivamente contra 50% de la dosis
baja).

Asimismo se ha identificado a los primeros 6 meses de tratamiento con
antipsicéticos como el periodo maximo de riesgo para las alteraciones
metabodlicas (especialmente aumento de peso y alteraciones en el metabolismo
de la glucosa), motivo por el cual para la realizacion de este estudio se
determino como criterio de inclusién que los pacientes tuvieran al menos 6
meses de tratamiento con estos farmacos, aunque también se han reportado la
ocurrencia de estas alteraciones desde el primer mes de tratamiento y hasta
después de varios afios de su uso (Koller 2001). No se encontraron diferencias
significativas entre la duracién de los tratamientos y la presencia de sindrome
metabdlico, ademas de que no se pudo identificar una tendencia clara, sobre si
la mayor duracion del tratamiento esta relacionada a un incremento en la
presencia del sindrome, debido a que no hubo una distribucion homogénea
entre los distintos rangos de duracién de tratamiento.

Finalmente, a pesar de que tampoco se encontraron diferencias significativas
entre la presencia de antecedentes personales o heredo familiares y la
presencia de sindrome metabdlico, si se identifico mas el diagnéstico de este
ultimo, en aquellos pacientes que contaban con antecedentes de importancia,
siendo el 73.7% para la historia familiar y 62.8% para los antecedentes
personales. Estos datos también concuerdan con los reportados previamente
sobre el hecho de que los pacientes con antecedentes de importancia tienen
mayor riesgo para la presencia de alteraciones metabdlicas, aunque en los
estudios realizados con clozapina, olanzapina y risperidona, se han encontrado
cambios aun en ausencia de los mismos (Leslie 2004).

Por otro lado, existe considerable evidencia que los enfermos mentales no
reciben el reconocimiento adecuado, monitorizacion y cuidado de los
padecimientos médicos (Newcomer 2007). El desarrollo de hiperglucemia en

estos pacientes no es reconocido frecuentemente (hasta en un 50% de los
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pacientes que cursan con este trastorno). Por lo anterior existe una necesidad
imperiosa para que los psiquiatras y otros profesionales de salud incrementen el
reconocimiento y atencion a los problemas de salud fisica en esta poblacién,
incluyendo el manejo apropiado de los eventos metabdlicos adversos asociados
con los medicamentos psiquiatricos.

A pesar de que no existe un consenso claro en la monitorizacion de la diabetes
en los pacientes que reciben antipsicoticos, de manera ideal a todos estos
pacientes se les deberia de realizar una medicibn de glucosa en ayuno o
hemoglobina glucosilada y perfil de lipidos, ademas de tener registros en cada
consulta de su tension arterial, peso, indice de masa corporal y perimetro
abdominal. Se tiene que considerar su edad, raza, historia familiar, nivel de
actividad fisica y dieta, segun lo que recomienda la Asociacibn Americana de
Diabetes. La frecuencia del monitoreo se debe determinar de acuerdo a los
factores fisicos (como el aumento de peso) y/o a la presencia de factores de
riesgo (como historia familiar de diabetes). Se ha planteado que como minimo se
deben realizar evaluaciones de manera anual. En el caso de la utilizacion de
clozapina y olanzapina estas mediciones se deben realizar de manera basal,
después del primer mes de tratamiento y cada 4 a 6 meses.

Cuando existe incremento de peso o alteraciones metabdlicas documentadas,
las opciones iniciales deben incluir el cambio de antipsicotico utilizado, ademas
de la institucion de programas conductuales, idealmente incluyendo ambos.
Existe evidencia que apoya el cambio a ziprasidona o aripiprazol como un
método para revertir la ganancia de peso (Weiden 2003). Los métodos
conductuales que se han evaluado con buenos resultados incluyen la restriccion
caldrico, dieta con baja glucosa, programas de dietas y ejercicio (Vreeland 2003,
Pendlebury 2002). Ademéas de lo anterior métodos farmacolégicos se deben
considerar cuando lo anterior ha fallado o cuando la obesidad presenta un factor

de riesgo fisico inmediato para el paciente.
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CONCLUSIONES

La frecuencia del sindrome metabdlico en los pacientes del Hospital Espafiol
gue tuvieran uso de algun antipsicético por mas de 6 meses fue elevada. En
este estudio no se encontraron diferencias significativas entre los diferentes tipos
de antipsicéticos, dosis o duracién de tratamiento y la presencia de sindrome
metabdlico. Tampoco se encontraron diferencias significativas al comparar por
edad y sexo la presencia de dicho sindrome o en su relacion con la presencia o
ausencia de antecedentes familiares o personales.

La limitacion mas importante de este protocolo fue el bajo nUmero de pacientes
gue se pudieron incluir en la muestra, debido principalmente a que se tuvieron
gue excluir a aquellos pacientes que tenian algun farmaco concomitante que
pudiera alterar la presencia del sindrome metabdlico.

Debido a que el objetivo principal fue realizar un calculo de frecuencia, la
distribucién de los pacientes entre los distintos farmacos, dosis y duracion de
tratamiento, no fue homogénea, lo cual impidi6 que se pudiera realizar una
comparacion adecuada entre estas variables. Asimismo tampoco se pudieron
incluir otros antipsicéticos.

La mayor importancia del estudio es que nos permitio identificar a un sector de la
poblacion de nuestra unidad hospitalaria con un importante problema de salud
como es el sindrome metabdlico, que como ya se ha comentado impacta
severamente la morbi mortalidad. Una vez identificados estos pacientes se
enviaron al servicio de medicina interna para recibir los tratamientos apropiados,
ademas de que se determino que de manera sistematica se realizaran controles
de peso, indice de masa corporal, tension arterial, perimetro abdominal, ademas
de laboratorios generales que incluyan glucosa sérica y perfil de lipidos, a todos
aquellos que sean hospitalizados y que inicien o se encuentren en tratamiento
con antipsicoticos en el Hospital Espafiol, ademéas de que se repitan los

laboratorios con la frecuencia apropiada.
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ANEXOS

ANEXO |: TABLAS DE REGISTRO

DATOS DEMOGRAFICOS Y SIGNOS VITALES

1. Nombre.
2. Edad. 4. Escolaridad.
3. Sexo. 5. Estado Civil.
6. Nivel socioecondmico. 8. Expediente.
7. Ocupacion:

a. Hogar

b. Estudiante
c. Empleado
d. Profesionista
e. Ninguna
8. Diagnéstico.
9. Medico tratante.
10.Medicamentos.
a. Tipo de antipsicotico y duracién de tratamiento.
b. Otros.

Fecha.

Peso

Talla

TA

Perimetro abdominal

Triglicéridos

HDL

Glucosa
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ANEXO Il

PACIENTE.

EVALUACION. FECHA:

1 Antecedentes familiares SI | NO
2 Miembro de poblacién de alto riesgo SI | NO
3 Obesidad abdominal (Hombres >102cm, Mujeres >88cm) SI | NO
4 Triglicéridos > 150mg/dl SI | NO
5 Colesterol HDL (hombres<40mg/dIl, Mujeres <50mg/dl) SI | NO
6 Presion arterial > 130/85 mmHg SI | NO
7 Glucosa en ayunas >110mg/dI SI | NO
8 Inactividad fisica SI [NO
9 Antecedentes de DM gestacional o peso al nacimiento >4kg SI | NO
10 | Sindrome de ovario poliquistico SI | NO
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