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RESUMEN

Introduccion. Los antipsicoticos atipicos (AA) son la primera opcion de tratamiento para los
pacientes con esquizofrenia. Sin embargo, su empleo se asocia con frecuencia a incremento
ponderal y al desarrollo de alteraciones en el metabolismo de la glucosa y de los lipidos. De
acuerdo a los estudios en modelos animales y algunos estudios clinicos la melatonina forma parte
de los sistemas que participan en la regulacion del balance energético. Existe el antecedente de
un modelo animal, en el que la administracion de melatonina logré atenuar la acumulacion de
grasa visceral secundaria al tratamiento con olanzapina. Objetivos. Comparar la ganancia
ponderal, y otras medidas antropomeétricas, la glucosa en ayunas y el perfil de lipidos en un
grupo de pacientes con trastorno esquizofreniforme o esquizofrenia que reciben tratamiento con
AA y melatonina vs. un grupo de pacientes esquizofrénicos tratados con AA y placebo al inicio,
3y 8 semanas de seguimiento. Metodologia. Se realiz6 un estudio doble ciego, longitudinal,
aleatorizado y controlado con placebo, donde se incluyeron pacientes con esquizofrenia o
trastorno esquizofreniforme, que por indicacion médica iniciasen tratamiento con clozapina,
olanzapina, quetiapina o risperidona. Se formaron dos grupos uno que recibid junto con el AA +
5mg de melatonina y otro que recibié AA + placebo. Se realizaron 3 valoraciones (basal, 3y 8
semanas), en cada una de las cuales se aplico la escala PANSS, Calgary, y se registro el peso,
entre otras medidas antropomeétrica, y se determinaron los niveles de glucosa en ayuno y el perfil
de lipidos. Resultados. Quince pacientes (57.6%) finalizaron el seguimiento a 8 semanas, de los
cuales 8 recibieron tratamiento con placebo y 7 con melatonina. Un porcentaje mayor de
pacientes asignados al grupo de melatonina recibio tratamiento con antipsicéticos de riesgo
metabolico alto. Se registré un incremento en el peso e IMC a lo largo del tiempo, sin diferencia
entre los grupos. Los pacientes en el grupo melatonina incrementaron el indice cintura/cadera en
47%, contra 101% en el grupo placebo, aunque esta diferencia no fue significativa. Se encontrd
un incremento significativo en los niveles de triglicéridos en el grupo tratado con melatonina.
Conclusiones. Este es el primer estudio que explora la utilidad de la melatonina para aminorar
las alteraciones metabodlicas secundarias al empleo de AA en pacientes con esquizofrenia y/o
trastorno esquizofreniforme. Las principales limitaciones del estudio son el tamafio de la muestra
y la inclusion de pacientes que recibieron tratamiento con distintos AA. De acuerdo a la
evidencia basica y clinica la melatonina promete ser una opcion terapéutica Gtil para aminorar los

efectos adversos que los AA ejercen sobre el metabolismo.
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1.- INTRODUCCION

La esquizofrenia es un trastorno mental crénico que se asocia con frecuencia a altos indices de
discapacidad. La mortalidad en este grupo de pacientes alcanza cifras que duplican o triplican la
mortalidad en poblacion general. Las enfermedades cardiovasculares representan una de las

principales causas de morbi — mortalidad entre los pacientes con esquizofrenia[1].

Los antipsicoticos atipicos se consideran farmacos eficaces en el control de la sintomatologia, y
la mayoria de las guias clinicas consideran a estos medicamentos el tratamiento de primera

eleccion para los pacientes con esquizofrenia[2, 3].

Aunque estos medicamentos son eficaces en el control de la sintomatologia, su empleo se asocia
con frecuencia a aumento ponderal y al desarrollo de alteraciones en el metabolismo de la
glucosa y los lipidos. Estos efectos adversos no solo incrementan los factores de riesgo
cardiovascular, también son uno de los motivos de abandono del tratamiento por parte de los

sujetos.

Actualmente existen distintas propuestas sobre las vias por medio de las cuales los antipsicéticos
atipicos podrian ocasionar anormalidades metabdlicas, sin embargo los mecanismos subyacentes

no se han establecido con suficiente certeza.

Existe un interés creciente en el papel que los ritmos biologicos tienen a nivel de distintos
sistemas, incluyendo aquellos implicados en la regulacion del balance energético. La evidencia
en modelos animales y algunos estudios clinicos sugieren que la melatonina, una hormona
secretada en la glandula pineal, puede ser util en el manejo de algunas alteraciones secundarias a

la disfuncion en el metabolismo de la glucosa y los lipidos.



2.- MARCO DE REFERENCIA

2.1.- Generalidades de la esquizofrenia.

De acuerdo a la cuarta edicion revisada del Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos
Mentales (DSM IV- TR) la esquizofrenia se describe como una alteracion que persiste por un
periodo de al menos 6 meses, y que incluye por lo menos un mes en que dos o mas de los
siguientes sintomas se encuentran presentes: ideas delirantes, alucinaciones, lenguaje
desorganizado, comportamiento desorganizado o sintomas negativos. Cuando el sujeto presenta
las caracteristicas clinicas de esquizofrenia, pero la duracion total del cuadro es de menos de seis

meses se da el diagndstico de trastorno esquizofreniforme[4].

Aunque los criterios que actualmente se emplean para el diagnostico de este trastorno son
aquellos ya mencionados, la descripcion de las caracteristicas clinicas sobresalientes y distintivas
de la enfermedad se atribuyen a varios estudiosos de la psiquiatria del siglo XX, como Emil
Kraepelin, Kurt Schneider y Karl Jasper, entre otros. EIl término de esquizofrenia fue acufiado
por Bleuler en el siglo XX[5].

Se estima que la prevalencia de la esquizofrenia a lo largo de la vida es de un caso por cada 100
individuos, con una incidencia anual de 0.20 por 1000 habitantes. La prevalencia en hombres y
mujeres es la misma, sin embargo los individuos de cada sexo difieren en la edad de inicio y en
el curso del padecimiento. Méas del 50% de los hombres con esquizofrenia, contra un 30% de las
mujeres con este diagndstico se hospitalizan antes de los 25 afios de edad. La edad de inicio de la
sintomatologia en el caso de los varones es de los 15 a los 25 afios, y en las mujeres es de los 25
a los 35 afos[6].

Existen algunos factores que se conoce aumentan el riesgo de que un individuo reciba el
diagndstico de esquizofrenia, entre ellos el antecedente de un familiar de primer grado afectado,
edad paterna avanzada, infecciones virales en el periodo prenatal, antecedente de complicaciones

perinatales, empleo de dosis significativas de cannabis durante la adolescencia, entre otros.[6, 7]



Sin embargo, ninguno de estos factores de riesgo se considera ni suficiente, ni necesario. La
forma actual de concebir la esquizofrenia es que se trata de un trastorno complejo, donde
multiples genes de vulnerabilidad interactdan con factores ambientales diversos en la génesis del

padecimiento.

Se pueden citar muchas teorias que intentan explicar el origen de la esquizofrenia, entre ellas las
teorias que consideran que la enfermedad tiene su origen en alteraciones durante el periodo del
neurodesarrollo. Para otros el trastorno puede entenderse mejor como una enfermedad de

caracteristicas neurodegenerativas.

Desde la perspectiva de las hipotesis neuroquimicas, la hipdtesis dopaminérgica de la
esquizofrenia es talvez hasta el momento la méas reconocida, y supone que los sintomas
psicoticos en los pacientes con esquizofrenia se deben a un incremento en la transmision

dopaminérgica, especialmente a nivel del nucleo estriado.

La hipotesis dopaminérgica se origin0 a partir de dos observaciones, la primera es que en los
farmacos antipsicoticos tipicos la eficacia y potencia del farmaco se relaciona al antagonismo
que el compuesto ejerce sobre los receptores D2. Por otro lado, la administracion de drogas,
como las anfetaminas, que alteran la transmisién dopaminérgica, puede causar la aparicion de
sintomas psicaticos. Aunque durante décadas la hip6tesis dopaminérgica prevalecid, actualmente
se reconoce que en la génesis de la esquizofrenia estan implicados otros neurotransmisores como
el glutamato y la serotonina y que es posible que el trastorno se explique mas por la hipotesis de
la mala conexion, que postula que la disfuncion en la interaccion que existe entre estos sistemas

de neurotransmisores ocasiona fallas en la formacion de sinapsis efectivas[8].

El tratamiento farmacoldgico de la esquizofrenia data de los mediados del siglo XX, cuando se
introdujo por primera vez el empleo de la clorpromazina, un fArmaco con efecto antipsicético. En
las siguientes décadas se fabricaron otros agentes con efectos terapéuticos similares, como el
haloperidol, la perfenazina o la tioridazina. Todos estos compuestos de la primera generacion de

antipsicoticos comparten la propiedad de ejercer un efecto antagonico a nivel de los receptores
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D2. Aunque estos farmacos son en muchas ocasiones eficaces, se asocian también al desarrollo

de sintomas extrapiramidales.

Los farmacos antipsicéticos de segunda generacion o antipsicéticos atipicos se introdujeron al
mercado en la década de 1990, cuando empez6 a comercializarse la clozapina, agente que mostré
ser superior a sus antecesores en tratamiento de cuadros psicoticos resistentes y a que diferencia
de los antipsicoticos tipicos tiene una menor accion antagonica sobre los receptores de D2, pero

actlia sobre receptores D1 y sobre receptores serotoninérgicos [9].

La efectividad de los antipsicoticos atipicos en el tratamiento y prevencion de recaidas en los
pacientes con esquizofrenia se ha sustentado por diferentes metandlisis [2, 10]. La mayoria de las
guias clinicas consideran a estos farmacos como el tratamiento de primera eleccion para los

pacientes con esquizofrenia [3].

Aunque estos medicamentos pueden ser efectivos para el control de los episodios y la
prevencion de recaidas, la adherencia a estos farmacos suele ser pobre. En el estudio de ensayos
de efectividad de la intervencion con antipsicéticos atipicos (CATIE, Clinical Antipsychotic
Trials Of Intervention Effectiveness) se reporta que el 74% de los pacientes abandono el

tratamiento con antipsicoticos atipicos durante el seguimiento [11].

El empleo de los antipsicoticos atipicos se asocia con frecuencia a incremento ponderal y
desarrollo de alteraciones en el metabolismo de la glucosa y los lipidos. Los efectos adversos de
los antipsicoticos han sido motivo de preocupacién entre los profesionales de la salud mental,
debido a que los efectos metabolicos adversos contribuyen al abandono del tratamiento, y con
ello a la exacerbacion de la sintomatologia psicotica, y aumentan los factores de riesgo

cardiovascular en los pacientes con esquizofrenia.
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2.2.- Alteraciones en el metabolismo del oslipidos yl a gl ucosa, ob esidad y sindrome
metabolico: definiciones y fisiopatologia.

El balance energético de un organismo es el resultado de distintos mecanismos fisiolégicos que
permiten que las células de un organismo mantengan un adecuado acceso a los nutrientes. En el
ser humano, los sistemas bioldgicos involucrados en este proceso son numerosos, e incluyen al
sistema digestivo (especialmente el higado), el tejido adiposo, el sistema nervioso autbnomo y el
sistema endocrino, este ultimo a través de hormonas como insulina, glucagon, cortisol y una

variedad de adipocinas [12].

2.2.1- Diabetes mellitus y resistencia a la insulina

El higado recibe los hidratos de carbono absorbidos por el intestino a través de la sangre portal y
es capaz de almacenar el exceso en forma de glucégeno o en forma de lipidos a través del ciclo
de Krebs en condiciones de anabolismo (exceso de energia). En caso de necesidad, como en los
periodos de ayuno o de mayor demanda energética, el higado puede liberar a la circulacion
glucosa, ya sea mediante la degradacion del glucogeno o mediante la sintesis de nuevas
moléculas de glucosa (gluconeogénesis). Esto es de vital importancia para el organismo, debido

a que la glucosa constituye la principal fuente de energia , en especial para las neuronas[13].

En condiciones normales las oscilaciones en los niveles de glucosa tienen una amplitud baja. La
concentracion sérica de este carbohidrato depende de la captacion de glucosa por los tejidos
(muscular, adiposo y hepatico principalmente) y de la produccion de glucosa por el higado. En
este equilibrio juegan un papel destacado la insulina y otros factores contra-reguladores como el

glucagon, el cortisol y las catecolaminas [14].

La insulina es secretada por las células B pancredticas, ubicadas en los islotes de Langerhans.
Consiste en una proteina formada por dos cadenas de aminoacidos que su unen por medio de un
puente disulfuro. La secrecion de insulina depende principalmente de los niveles séricos de
glucosa. La glucosa ingresa a la célula B mediante un transportador (el GLUT-2), y
posteriormente es sustrato de la via glucolitica, con la produccion de Adenosin Trifosfato (ATP).
Esta molécula es responsable del cierre en los canales de potasio (K+) y la subsecuente
activacion de los canales de Calcio (Ca)++ dependientes de voltaje. El efecto final de esta
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cascada es la exocitosis de los granulos citoplasmaticos que contienen la insulina. La secrecion
de insulina puede responder a otras vias, dependientes de la fosfolipasa C, que confluyen en la
produccién de diacilglicerol y trifosfato de inositol. La secrecién de insulina puede verse
incrementada o disminuida por la accién de otras hormonas, nutrientes (como aminoacidos) y

neurotransmisores [15].

La captacion de la glucosa plasmatica depende principalmente de la accién de la insulina en los
tejidos insulino sensibles (como el higado, el musculo y el tejido adiposo). A nivel celular, la
unién de la insulina a su receptores se traduce en que esta proteina se auto-fosforile por medio
de la tirocina cinasa, a lo que sigue una cascada de activacion que incluye la fosforilacion y
activacion de la cinasa de proteinas 3 (PC3) y de la cinasa Akt, que a su ves fosforila e inactiva a
la cinasa 3 de la glicogeno sintasa tipo o y B (GSK3a y GSK3p) vy a la proteina Rab activadora
de la fosfatasa de guanosin trifosfato (GAP). Cuando la GSK es inhibida, la glicdgeno sintasa
(encargada de la sintesis de glucogeno) entra en accion junto con una serie de factores
relacionados con la regulacion del ciclo celular. Los cambios en la actividad de la GAP se
traducen finalmente en la traslocacion del transportador de glucosa tipo 4 (GLUT-4) a la
superficie del celular [16].

En cuanto a su accion sobre el metabolismo de lipidos, puede considerarse que la insulina es una
hormona lipogénica y antilipolitica, pues aumenta la produccién de acidos grasos en el higado y
su captacion por los adipocitos. Por otro lado, disminuye la oxidacion de los mismos.

El término de resistencia a la insulina hace referencia a que la respuesta a esta hormona se
encuentra disminuida o retardada. Se considera que la resistencia a la insulina precede al
desarrollo de diabetes en el curso del tiempo. Por otro lado, la diabetes mellitus tipo 2 (DM2)
incluye en grupo heterogéneo de condiciones que tienen como resultado final el incremento en
los niveles de glucosa sérica, que responde a un incremento en la gluconeogénesis hepatica, a

fallas en la secrecion de insulina y/o a deficiencias en la accion de la misma [17].
De acuerdo a la Asociacion Americana de Diabetes y a la Asociacion Europea de Diabetes,

valores de glucosa en ayuno superiores a 126 mg/dl; valores de glucosa postprandial (2 hrs)

superiores 140/dl; y dos o méas tomas aleatorias con niveles de 200 mg/dl son diagnésticos de
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este enfermedad. La resistencia a la insulina o intolerancia la glucosa se diagndstica cuando los

niveles de glucosa en ayuno sobrepasan los 100 mg/dI[18].

2.2.2.- Metabolismo de los lipidos y dislipidemia

Los lipidos incluyen distintas moléculas, como los esteroides, los acidos grasos libres, los
triglicéridos y el colesterol. Los triglicéridos constituyen la mayor parte de los lipidos aportados
por los alimentos. Tanto los triglicéridos como el colesterol se transportan al higado en particulas
conocidas como quilomicrones, los cuales ademas de las moléculas grasas contienen una serie de
proteinas, conocidas como apoproteinas, de las cuales se conocen distintas familias. La
lipoproteinlipasa (LPL), es una enzima de caracter hidrolitico sintetizada por varios tejidos, que
hidroliza los triglicéridos y fosfolipidos de los quilomicrones y de las lipoproteinas de muy baja
densidad (VLDL, Very low density lipoproteins), permitiendo que estos se incorporen al tejido
graso o que sean empleados como fuente de energia en los distintos tejidos. Por lo anterior la
LPL se considera un factor fundamental en el proceso de aclaramiento de los triglicéridos
séricos. La accion de esta enzima se encuentra regulada por la insulina (hormona que activa a la
LPL)[19].

Los trigliceridos de procedencia hepatica provienen de los acidos grasos que el propio hepatocito
produce y de aquellos que capta de la circulacién. Son empaquetados y secretados en forma de
las VLDL que contiene en su estructura las lipoproteinas apo-C y apo-E. Las VLDL son la
forma en que se transporta colesterol, triglicéridos y fosfolipidos hacia los tejidos. La
hipertrigliceridemia que se presenta en los sujetos con resistencia a la insulina y DM es gran
medida resultado de una disminucién en la actividad de la lipoproteinlipasa y a un incremento en

la produccion de VLDL por parte del higado[20].

Una vez que las VLDL liberan las distintas moléculas grasas en los tejidos estas particulas se
convierten en lipoproteinas de densidad intermedia (IDL, Intermediate density lipoproteins), que
bien son captadas por el higado o se transforman en lipoproteinas de baja densidad (LDL, Low
density lipoproteins). Las LDL transportan el 70% del colesterol plasmatico, y tiene en su
estructura un 25% de proteinas, de las cuales la apo-B100 es la méas abundante. Dado que las

LDL transportan la mayor parte del colesterol, son particulas fundamentales en su metabolismo,
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y se consideran marcadores de riesgo cardiovascular debido a su alta capacidad aterogénica. Las
células captan las LDL mediante un receptor dirigido a la apo-B o bien las endocitan (como

ocurre en el caso de los macrofagos que forman parte de la placas ateromatosas)[21].

Por otro lado, las lipoproteinas de alta densidad (HDL, High density lipoproteins), transportan el
colesterol y los &cidos grasos desde los tejidos periféricos hacia el higado. Estas particulas estan
constituidas en forma inicial por fosfolipidos y apoproteinas Al y All. Los valores de la HDL se

han correlacionado en forma inversa con el riesgo de eventos vasculares [22].

Las alteraciones en el perfil de lipidos séricos constituyen un factor de riesgo importante para el
desarrollo de enfermedad vascular. De acuerdo a los lineamientos del Programa Nacional para la
Educacion en el Manejo del Colesterol de EUA, el nivel sérico de este compuesto no debe
exceder los 200 mg/dl, con una HDL igual o superior a los 40 mg/dl. El nivel ideal de LDL es
menos de 100 mg/dl y por encima de los 160 mg/dl se considera fuera del rango recomendable.
Respecto a los triglicéridos, la recomendacion varia en funcion del namero de factores de riesgo
cardiovascular que tenga un sujeto. En los individuos con menos de dos factores de riesgo se
recomiendas valores de triglicéridos inferiores a los 160 mg/dl, mientras que en presencia de dos
0 mas factores de riesgo, o de diabetes mellitus se recomiendan valores inferiores (130 mg/dl y

100 mg/dl, respectivamente) [23].

2.2.3.- Obesidad

La Organizacion Mundial de la Salud considera que un individuo con indice de masa corporal
(IMC) mayor a 25 tiene sobrepeso, mientras que un IMC de 30 0 mas es diagnostico de obesidad
[24].

Hasta hace poco tiempo las funciones biologicas del tejido adiposo se consideraban limitadas al
servir como un reservorio energético para el organismo. La grasa de tipo blanca se divide en
subcutanea y visceral, y es justamente esta Gltima la que es mas activa en la secrecion de factores
como el angiotensindgeno, el inhibidor del activador del plasmindgeno-1 (PA1-1, que tiene
accion protrombdtica) e interleucinas como la IL-6 y TNF o, que favorecen un estado

proinflamatorio y proaterogénico. De esta forma el tejido adiposo se considera actualmente un
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verdadero dérgano enddcrino. Los adipocitos tienen receptores a distintas hormonas (como la
insulina), receptores a2 y B3 adrenérgicos, receptores a cortisol, androgenos y estrogenos.
Recientemente se ha descrito también la presencia de receptores a melatonina en los adipositos,

aunque la accion de esta hormona sobre el tejido adiposo ain no estéa bien definida[25].

El tejido adiposos secreta una amplia gama de agentes bioldgicamente activos, entre ellos la
leptina, hormona que provee una sefial de saciedad a nivel del SNC, donde estimula produccion
de péptidos anorexigénicos como la pro-opio-melanocortina e inhibe la sintesis de agentes
orexigénicos como el neuropéptido Y. A nivel del tejido graso la leptina reduce el
almacenamiento de lipidos y favorece la oxidacion de &cidos grasos. En los sujetos obesos los
niveles de leptina se encuentran incrementados, sin embargo la respuesta anorexigénica a este

factor parece estar suprimida [26].
Otra hormona de relevancia producida en forma exclusiva por el tejido graso es la adiponectina
que exhibe propiedades anti-aterogénicas y sensibilizantes a la insulina. Concentraciones bajas

de esta proteina se han descrito en pacientes obesos y con diabetes mellitus tipo 2 (DM2)[25].

2.2.4.- Sindrome metabdlico y factores de riesgo cardiovascular

Extensos estudios longitudinales, como el estudio Framingham, nos han permitido conocer los
factores de riesgo para enfermedades cardiovasculares. Estos factores de riesgo pueden
clasificarse como aquellos modificables y no modificables (edad, género, carga genética, etc).
Cerca del 70% de las muertes debidas a enfermedad isquémica coronaria pueden explicarse por
factores de riesgo modificables como la obesidad, la hipertension arterial sistémica (HAS), el

tabaquismo, el sedentarismo, la diabetes mellitus y la hiperlipidemia[27].

El diagndstico de sindrome metabdlico se realiza cuando en un individuo se presentan en forma
conjunta varios de estos factores de riesgo, como la hipertension arterial, la resistencia a la
insulina, la hiperlipidemia y la obesidad. El sindrome metabdlico predispone en forma

importante al individuo al desarrollo de diabetes mellitus tipo 2 y enfermedad vascular.
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De acuerdo a la Federacion Internacional de Diabetes el sindrome metabdlico se define como la
presencia de obesidad abdominal (circunferencia abdominal> 94 ¢cm en los hombres y > 80 cm
en las mujeres), junto con dos o mas de las siguientes caracteristicas: Hipertension arterial
sistémica (> 130/85 mm/Hg o la necesidad de tratamiento antihipertensivo); resistencia a la
insulina o diabetes mellitus tipo 2 (de acuerdo a los lineamientos previamente mencionados);
disminucion en la HDL (< 40 mg/dl en hombres y < 50 mg/dl en mujeres, o la necesidad de un
tratamiento para dislipidemia) y/o hipertrigliceridemia (> 150 mg/dl o la necesidad de un
tratamiento para dislipidemia) [28].

Sin embargo, es importante distinguir que este sindrome no hace referencia a un proceso
fisiopatoldgico Unico. Se trata de varias entidades que interactan entre si, y que ademas son
factores de riesgo para el desarrollo de algunos de sus componentes. Por ejemplo, la resistencia a
la insulina puede ocasionar dafios a nivel sistema vascular (por la glucosilacion de proteinas, el
incremento en la sintesis de radicales libres, cambios en la via del sorbitol-mioinositol y en la
actividad de la proteina cinasa C), lo cual a su vez se traduce en dafio al sistema glomerular

renal, que finalmente ocasiona hipertension arterial sistémica [29].

El marcador comun a este sindrome es la presencia de obesidad central y visceral o una
“adiposopatia”, en la cual es caracteristica la hipertrofia de los adipositos viscerales,
manifestandose un incremento en liberacion de acidos grasos libres, resistencia a la insulina y un

perfil inmunoldgico protrombotico [30].

2.3.- Obesidad y alteraciones metabolicas asociadas al uso de antipsicoticos atipicos en los
pacientes con esquizofrenia.

La menor calidad de vida de los pacientes con esquizofrenia no se limita a la disfuncién debida a
los sintomas positivos, negativos y a los déficits cognoscitivos y en el funcionamiento social y
laboral, tambien es el reflejo de la alta frecuencia de enfermedades metabdlicas en esta

poblacion.

Son varios los estudios que reportan que la mortalidad que se registra en estos pacientes es de

dos a tres veces mayor a la observada en poblacion general [1, 31, 32]. Estos pacientes tienen 2.5
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mas riesgo de fallecer debido a enfermedades vasculares que la poblacion general [1]. Méas de
dos tercios de los sujetos con esquizofrenia fallecen a causa de enfermedad isquémica coronaria
(EIC), cifra que es bastante superior a la reportada para poblacién general [33]. Un meta analisis
que incluye 18 estudios reporta que las enfermedades vasculares (incluyendo la enfermedad
vascular coronaria, cerebral y periférica) son la principal causa de muerte en los pacientes con el

diagnostico de esquizofrenia.

Al parecer la alta frecuencia de obesidad y alteraciones metabdlicas en los pacientes con
esquizofrenia es multifactorial. Aunque son varios los factores que explican la alta frecuencia de
dichos padecimientos en este grupo de poblacion, como el sedentarismo y los habitos
alimenticios, no cabe duda que el uso de los antipsicéticos atipicos constituye una de las
variables relevantes asociadas al incremento en los factores de riesgo cardiovascular

modificables (como la obesidad, la dislipidemia y la diabetes mellitus 2) [34].

Los antipsicoticos atipicos se asocian a una ganancia de peso importante. La media en la
ganancia ponderal después de un afio de tratamiento con clozapina es de 5.3 a 6.3 kg y con
olanzapina de 6.8 a 11.8 kg. El tratamiento con risperidona y quetiapina también produce
ganancia ponderal significativa (5 a 7 kg aproximadamente). La diferencia en el aumento de
acuerdo al tipo de antipsicOtico es especialmente marcada en los primeros tres meses de
tratamiento [35, 36]. De acuerdo a los resultados de la fase 1 del Clinical Antipsychotic Trials
Of Intervention Effectiveness (CATIE), a los 3 meses de seguimiento, en los sujetos tratados
con olanzapina se registrd un incremento en el porcentaje de pacientes con diagndstico de
sindrome metabdlico (del 34.8% al 43.9%) y en los niveles séricos de triglicéridos. Ademas en el
grupo tratado con este medicamento y en los pacientes que recibieron quetiapina se registraron
mayores incrementos en la circunferencia abdominal al ser comparados con los pacientes

tratados con risperidona o con ziprasidona [37].
A pesar de que la FDA considera como efecto adverso el aumento de 7% sobre el peso basal, del

40 al 80% de los pacientes tratados con antipsicaticos atipicos cursa con incremento ponderal por

encima del 20% del peso ideal para su talla y edad [38, 39].
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El tratamiento con dibenzodiacepinas (clozapina, olanzapina) se acompafia con frecuencia de
aumento en los triglicéridos y en menor medida de incremento en el colesterol. La alteracion en
el perfil de lipidos también se observa con el tratamiento con quetiapina. En el estudio realizado
por Duncan y cols., que incluyé mas de 6000 pacientes, la disminucion en los niveles de HDL
fue notable en los pacientes tratados con olanzapina, en comparacién a los pacientes que
recibieron tratamiento con otros antipsicoticos atipicos. El aumento en los niveles de triglicéridos
fue significativamente mayor en los sujetos tratados con olanzapina y quetiapina que en los
pacientes tratados con risperidona[40]. Este hallazgo coincide con otros reportes, en los que las
alteraciones en el perfil de lipidos debidas al tratamiento con risperidona y ziprasidona son

mucho menos marcadas 0 no se presentan [41].

En numerosas publicaciones médicas se ha vinculado el empleo de olanzapina y clozapina con
agravamiento de alteraciones ya existentes en el metabolismo de la glucosa, desarrollo de
intolerancia a la glucosa, diabetes mellitus 2 y cetoacidosis diabética, incluso en pacientes que no
son obesos [42-45]. También se han publicado estudios que vinculan a los antipsicoticos
risperidona y quetiapina con el desarrollo de intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus, aunque
esto ocurre con menor frecuencia[43]. Existen algunos reportes de caso, donde las alteraciones

metabolicas revierten en forma total una vez suspendida la administracion del farmaco[46].

La Asociacion Americana de Diabetes y a la Asociacion Americana de Psiquiatria clasifica a los
antipsicoticos atipicos en tres grupos, de acuerdo a la magnitud en la cual su empleo se asocia
con aumento ponderal y con la emergencia de alteraciones en el perfi de lipidos y en la glucosa.
En el grupo de riesgo alto se encuentran la clozapina y la olanzapina. La quetiapina se considera
un antipsicético atipico de riesgo metabdlico medio-alto y la risperidona se ubica en el riesgo
medio-bajo. La ziprazidona y el aripiprazole se consideran farmacos de riesgo metabédlico bajo
[47]

El incremento en el peso tiene impacto no solo a nivel de la salud general y la morbi-mortalidad,
también impacta en forma directa el apego que el paciente tiene al tratamiento farmacoldgico. En
un afo, los pacientes obesos estan 2.5 veces mas propensos a suspender el medicamento que los

pacientes no obesos [35, 48]. La falta de adherencia al tratamiento con los antipsicoticos se

19



asocia a un mayor riesgo de hospitalizacion debido a recurrencia y agravamiento de los sintomas
piscoticos[49, 50].

2.3.1.- Mecanismos propuestos para explicar alteraciones metab6licas secundarias al tratamiento

con antipsicoéticos atipicos.

Los mecanismos por medio de los cuales los antipsicoticos atipicos provocan aumento ponderal
son actualmente estudiados, entre ellos la accién antagdnica sobre los receptores H1, que
ocasiona aumento del apetito. Sin embargo estos medicamentos interactdan con una amplia
variedad de receptores. Se ha propuesto que el antagonismo que estos compuestos ejercen sobre
el receptor 5SHT2C puede ser responsable también del aumento en el apetito, y de la consecuente
ganancia ponderal. Dicha hipdtesis parte del hecho de que algunos medicamentos supresores del
apetito actuan sobre este receptor. Los ratones modificados genéticamente para no expresar esta

proteina se tornan obsesos y desarrollan diabetes mellitus [51].

En afios mas recientes se ha postulado que al menos parte del aumento de peso podria ser
resultado de alteraciones en hormonas peptidicas, como la leptina. En los pacientes
esquizofrénicos tratados con olanzapina y clozapina se han detectado niveles elevados de leptina
que correlacionan con el aumento en la masa grasa. Tomando como base estas observaciones se
ha propuesto que el sistema de retroalimentacion negativo medido por la leptina (es decir la
supresion del apetito) podria ser alterado en forma directa por estos farmacos [52, 53].

Kim y colaboradores han reportado un efecto orexigénico de los antipsicoticos atipicos por
medio de la estimulacion potente y selectiva de la proteina cinasa activada por adenosin-
monofosfato (AMP cinasa), una enzima que regula la ingesta de alimento, aunque dicha

hipédtesis no ha sido comprobada en forma satisfactoria [54].

Se ha propuesto que estos farmacos aumentan la resistencia a la insulina, mas que alterar su
secrecion por las células  del pancreas. Esta resistencia aumentada puede ser producto, por un
lado, del aumento en el tejido graso (visceral y abdominal), y por otro deberse a un afecto directo
del medicamento sobre el transportador de glucosa. De acuerdo a esta ultima posibilidad algunos

autores han propuesto que medicamentos como la olanzapina y la clozapina alcanzan
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concentraciones intracelulares importantes, uniendose al transportador de glucosa e interfiriendo

con su funcionamiento normal[55, 56].

Otro mecanismo por medio del cual algunos antipsicoticos atipicos pueden causar alteraciones
metabolicas es debido a su antagonismo a los receptores 5 HT1A, accion que puede ocasionar
disminucion en la secrecion de insulina por parte de la célula  ante concentraciones elevadas de
glucosa. Sin embargo esta posibilidad se antoja poco factible, ya que la olanzapina tiene escasa
afinidad por los receptores SHT1A. Esta hipdtesis parece poco probable, el tratamiento con
antipsicoticos se ha asociado con niveles aumentados de insulina en los pacientes

esquizofrénicos[57].

En los Gltimos afios se han explorado las anormalidades que los antipsicéticos pueden causar en
la secrecidon de hormonas contra reguladoras como el glucagén, y de otras hormonas implicadas
en la regulacion del peso corporal y el balance energeético, como la leptina y la ghrelina. Algunos
autores han reportado que estos factores se encuentran en niveles alterados en los pacientes
esquizofrénicos tratados con antipsicOticos, pero no se esclarece si estas anormalidades
corresponden a un efecto directo del medicamento, o son consecuencia del aumento en el tejido
graso[57, 58].

La paradoja de que la clozapina y la olanzapina, los dos antipsicoticos que muestran una mayor
eficacia en el control de los sintomas psicéticos, son a la vez los medicamentos que se asocian
con mayor frecuencia al desarrollo de anormalidades metabdlicas ha llevado a postular a algunos
investigadores que ambos mecanismo podrian compartir una sustrato fisiopatologico comun.
Girgis y Col. han propuesto que la via Akt es un probable punto de convergencia entre las rutas
de cambios intracelulares inducidos por la insulina y aquellas cascadas enzimaticas que son

susceptibles de ser reguladas por el empleo de antipsicoticos atipicos [59].
Los agonistas dopaminergicos disminuyen los niveles de fosforilacion de la Akt y la GSK3 en el

ganglio estriado normal de los roedores, efecto que parece ser contrario al que induce la insulina

y el factor de crecimiento relacionado a la insulina en las neuronas[60].
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El efecto que los antipsicoticos tienen sobre la actividad de la via (PI3K)/GSK3 difiere
dependiendo de la linea celular. En las células de glioblastoma y algunos modelos animales la
clozapina y la olanzapina se han asociado con un incremento en el nivel de fosforilacion de la
Akt y en la actividad de la GSK3[61, 62]. Pero en el masculo estriado ocurre lo contrario, pues la

olanzapina inhibe la activacion de la Protein Cinasa 3 (PC3)[63].

2.4.- La melatonina y su posible asociacion con el metabolismo de la glucosa y los lipidos.
2.4.1.- La melatonina.

La melatonina es una hormona secretada por la glandula pineal hacia los capilares. La liberacion
de esta hormona sigue un ritmo circadiano, siendo el principal estimulo para su secrecion los
periodos de obscuridad. De hecho los niveles de melatonina se elevan en forma notoria poco
después del anochecer, actuando como un inductor del suefio. [64, 65].

La liberacion de melatonina es un proceso de foto transduccion. Las células de la retina en los
periodos de obscuridad envian informacion a través del tracto retino-hipotalamico, que hace
escala en el nucleo supraquiasmatrico, el cual envia aferencias hacia la médula espinal, donde los
estimulos hacen relevo en el ganglio cervical superior y de ahi se dirigen hacia la glandula
pineal. En el cerebro la melatonina es metabolizada a derivados de kinurenina. En el higado, esta
hormona es hidroxilada y luego conjugada con sulfato y acido glucorénido. La melatonina esta
involucrada en varias funciones fisioldgicas, como la regulacion del suefio, la respuesta inmune,
la funcion visual, el control de los ciclos circadianos y de otros procesos cognitivos complejos

como el animo y la conducta [65].

La melatonina puede cruzar vesiculas multilamelares de lipidos, y pasar facilmente a través de la
membrana celular. A nivel intracelular existen receptores “huérfanos” con los cuales interactla
esta hormona. Es posible que la accion bioldgica de la hormona ese mediada tanto por su unién a
receptores en la membrana célular (receptores tipo 1y 2), como por sus acciones en receptores
intracelulares [66].
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2.4.2- El fotoperiodo v su papel en el la requlacion del balance energético.

Scott y Grant [67] retomando la teoria original de O"Neel, proponen que la diabetes mellitus 2 y
las enfermedades cardiovasculares relacionadas a la misma pueden explicarse como resultado de
una interaccion inadecuada entre la glandula pineal, el hipotalamo vy el tejido adiposo, cuya base
bioldgica puede relacionarse con los cambios estacionales que algunos mamiferos presentan a la
llegada del invierno. Considerando que la especie humana sobrevivio al ltimo periodo glaciar,
aquellos sujetos con una mayor capacidad de acumular reservas energéticas en temporadas en las
cuales se tenia acceso a alimentos debieron presentar ventajas adaptativas durante los periodos

de exposicion a bajas temperaturas y ayunos prolongados.

En los animales con un patron metabdlico estacional, el aumento de peso previo a la época
invernal se acompafia de otros cambios en el metabolismo de la glucosa y los lipidos, similares a
los que se observan en los pacientes con DM2. Sin embargo, en los animales con patron
estacional, los cambios son limitados en el tiempo y realmente confieren una ventaja en términos
de sobrevivivencia. Es posible que el ser humano conserve, como un remanso evolutivo, parte de
las vias neuroendocrinas que regulan este tipo de respuestas, y en este caso que su disfuncion sea

motivo de alteraciones en el balance energético.

La teoria del fotoperiodo constituye uno de los determinantes mayores en los cambios
estacionales asociados al periodo invernal. En los seres humanos, como en otras especies, el
cerebro se encuentra equipado con un reloj enddgeno, que norma los cambios circadianos en los
niveles de distintas hormonas, y por consecuencia en los ritmos metabdlicos. Cada vez es mayor
el interés que se presta a la disfuncién en los sistemas que norman los ritmos biolégicos como
posibles vias causales de alteraciones en el balance energético [68]. En este sentido, la
melatonina puede constituir una hormona que norme a nivel de los sistemas nervioso y

endocrino, cambios en el metabolismo de la glucosa y los lipidos.

Niveles bajos de melatonina se han reportado, tanto en modelos animales de diabetes mellitus
tipo 2 (DM2), como en pacientes diabéticos. [69, 70]. Las células  del pancreas expresan
receptores para melatonina M1y M2 y el efecto que esta hormona tiene sobre la regulacion en la

secrecion de insulina ha empezado a estudiarse recientemente.
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Parece ser que la melatonina activa al menos dos vias distintas de segundos mensajeros (inhibe la
produccién de AMPc y aumenta los niveles de inositol tri-fosfato) por accion del receptor M1. El
efecto bioldgico resultante de estas acciones parece ser un incremento en la liberacion de
insulina. Por otro lado la estimulacion de los receptores M2 inhibe las vias de segundos
mensajeros dependientes de GMP ciclico. Esta accion en particular podria atenuar la secrecion
de insulina[71].

Ademas de que la melatonina parece incrementar la liberacion de insulina, este compuesto puede
también actuar a nivel de los procesos que median la captacion de glucosa en los tejidos insulino
sensibles. En las células de musculo esquelético de raton el tratamiento con melatonina
incremento al doble la entrada de glucosa, por medio de la fosforilacién del substrato 1 del
receptor a insulina (IRS-1) y de la actividad de la via (PI3K)/GSK$ (cinasa 3 de la glic 6geno
sintasa tipo B)[72].

Recientemente en un modelo DM2 en roedores se ha descrito que la melatonina incrementa la
sintesis de glucogeno hepético por la via de (PI3K)/GSK3p, disminuyendo en consecuencia los

depdsitos grasos en los hepatocitos [73].

2.4.3- Evidencia de alteraciones en la funcion de la melatonina en los pacientes con diabetes

mellitus tipo 2 vy sindrome metabélico.

En un estudio publicado en el 2007 Pescheke y colaboradores analizaron muestras tejido
pancreatico de 7 pacientes diabéticos y 18 controles con la finalidad de determinar diferencias en
la expresion de los receptores a melatonina en las células B de los islotes de Langerhans. Los
autores reportan que los receptores a melatonina tipo 1, 2 y los receptores intracelulares estan

sobre expresados en los pacientes con DM2 [74].

La curva de secrecion de melatonina a lo largo de 24 hrs, el indice melatonina/ insulina en
horario nocturno y el perfil de lipidos se determind en 21 pacientes con sindrome metabolico y
19 controles. El indice melatonina/insulina se correlaciond negativamente con los niveles de
LDL (r = -0.370, p = 0.024) y positivamente con los niveles de HDL (r = 0.414, p = 0.010).

También se encontro6 correlacién entre los niveles de insulina y melatonina nocturnos en el grupo
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de pacientes con sindrome metabolico (r = 0.313, p = 0.049). En el grupo de pacientes,
comparado con los controles, se detectd una correlacion negativa entre el porcentaje de cambio

diurno-nocturno de melatonina y la glucosa sérica en ayunas. (r =-0.494, p = 0.023) [75].

Considerando la posibilidad de que la melatonina regule el patréon de secrecion de insulina y
otros cambios circadianos relacionados al balance energético, un grupo de investigadores en el
area de la endocrinologia, realizaron un estudio con is6topos marcados (glucosa [U-C13] vy
lactato [3-14C]) con la finalidad de determinar si la tasa de aclaramiento de glucosa (es decir su
utilizacion) y la tasa de produccion de esta carbohidrato (es decir, la gluconeogénesis hepatica)
guardan relacién con la curva circadiana de melatonina, cortisol e insulina, y con los niveles
séricos de glucosa en ayuno. El estudio incluye siete sujetos con diabetes mellitus 2 (DM2) y seis
controles. Los autores reportan que la gluconeogénesis en el grupo con DM2 aumenta en forma
gradual durante la noche. La melatonina alcanzo la correlacion mas cercana con la glucosa en
ayunas, sin embargo en los pacientes con DM2 la curva de secrecion de esta hormona se
encuentra aplanada. Es posible que esto refleje una alteracion primaria a nivel de los sistemas de
ritmos bioldgicos en el SNC o bien que los cambios observados en los sujetos con DM2

representen una respuesta adaptativa en los sistemas de regulacion energética [76].
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3.- ANTECEDENTES

3.1.-Utilidad de la melatonina en el tratamiento y prevencion de alteraciones metabdlicas.
Son escasos los estudios clinicos en los que la melatonina ha sido empleada con la finalidad de
valorar su eficacia en el tratamiento y control de las alteraciones en el metabolismo de la glucosa

y de los lipidos.

3.1.1.- Evidencia en modelos animales.

En los modelos animales la administracion de melatonina ha demostrado ser util para el control
de peso vy la prevencion de cambios ateromatosos. Mahmoud y colaboradores realizaron un
estudio en el que se compard un grupo de conejos sometidos a una dieta regular, otro sometido a
una dieta alta en lipidos por 12 semanas, y posteriormente tratados con melatonina por 4
semanas. Respecto al grupo sometido solo a una dieta alta en grasas, el grupo que recibio
melatonina presentd niveles mas bajos de tension arterial, frecuencia cardiaca, actividad
simpatica, peso, ingesta de comida, lipidos séricos y niveles de glucosa, asi como reduccién en
los depdsitos grasos en higado y rifién y en la formacion de placas ateromatosos en vasos

sanguineos, [77].

Wolden- Hanson y cols. reportan que el tratamiento con melatonina en ratas en edad media
disminuye el peso total, la adiposidad intra-abdominal y los niveles de insulina plasmatica sin
alterar la ingesta de comida o la adiposidad total, sugiriendo que la disminucién de los niveles de
melatonina con la edad pueden alterar el metabolismo y la actividad fisica, resultando en un

aumento del peso total, adiposidad visceral y las consecuencias metabolicas asociadas[78].

Existen distintos modelos animales de obesidad y diabetes mellitus tipo 2. Uno de ellos son las
ratas OLEFT (modificadas genéticamente). En este modelo, la administracion a largo plazo de
melatonina logro reducir los niveles séricos de insulina, triglicéridos y leptina [79]. Ademas las
ratas OLEFT sometidas a la extraccion de la glandula pineal presentan incremento en los niveles
plasmaticos de insulina, glucosa y triglicéridos hepaticos al ser comparados un grupo de roedores

OLEFT con funcion pineal integra [80].
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Respecto a los efectos que la melatonina pudiese tener a nivel de las respuestas de
vasoconstriccion y vaso relajacion en los modelos de roedores con alteraciones vasculares
secundarias a hiperglicemia cronica también hay algunos datos. En los ratones con apoptosis de
las células B e hiperglicemia inducida con estreptomicina, a nivel del musculo liso de la aorta, se
ha documentado tanto un incremento en la vasoconstriccion mediada por serotonina como fallas
en la vasorelajacion mediada por acetilcolina. Sin embargo, el tratamiento con melatonina parece
ser efectivo para aminorar estos cambios en la reactividad vascular [81]. En este mismo modelo
biolégico de roedores sometidos a estreptomicina, se documentd que el tratamiento con
melatonina logra incrementar levemente el nimero de células B viables y los niveles de insulina,

y produce un efecto hipoglicemiante llamativo[82].

3.1.2.-Evidencia en estudios clinicos.

Se realiz6 un estudio doble ciego en 46 sujetos con diabetes mellitus 2 (DM2), que pesar de
recibir tratamiento con metformina persistian con hiperglicemia. Se formaron tres grupos. El
primero recibio 10 mg de melatonina + 50 mg de zinc, un segundo grupo que fue tratado con la
combinacion zinc/melatonina + metformina y finalmente un tercer grupo al que se administrd
zinc/melatonina + placebo. Los sujetos fueron evaluados en forma subsecuente al mes y a los tres
meses. De acuerdo a los resultados de este ensayo clinico el tratamiento con zinc/melatonina
logr6 mejorar el perfil de lipidos de los sujetos con DM2, ademas de disminuir la
microalbuminuria. En el grupo tratado con metformina se encontré que los niveles de glicemia se

controlaban en forma méas exitosa con la adicion de melatonina y zinc [83].

Considerando la presencia de receptores a M1 y la evidencia proveniente de modelos animales
algunos grupos de investigacion han buscado determinar si el tratamiento con melatonina
ocasiona variaciones significativas en las cifras de la presion arterial. En un grupo de 21 sujetos
normo tensos la administracion de 5 mg de melatonina por 4 semanas resulté en una disminucion
significativa en los valores de la presion arterial sistélica durante el dia y en la presion diastdlica

nocturna [84].
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Existe el antecedente de un estudio doble ciego, controlado con placebo en un grupo pequefio de
pacientes adolescentes con DM1. Este ensayo clinico reporta que la administracion de 5 mg de
melatonina resulta en una disminucidon significativa de la presion diastolica nocturna en estos
sujetos con DM1 [85]. Este mismo grupo de autores realizd un estudio abierto, buscando el
efecto que la toma de 10 mg de melatonina tiene en la presion sanguinea en un grupo de 9
adolescentes con DM1 y un grupo control. Los autores reportan que con la toma de esta dosis se
observa una disminucién en los valores tanto de la presion sistélica, como de la diastdlica,
aunque la muestra reportada es pequefia y los valores de significancia encontrados relativamente
bajos [86].

3.2.- Utilidad d el t ratamiento dela melatonina para contrarrestar las al teraciones
metabolicas secundarias al empleo de antipsicoticos atipicos.

Raskind y colaboradores, realizaron un estudio en cuatro grupos de ratas hembra (n=11 /grupo)
que fueron tratadas por 8 semanas con olanzapina, melatonina, olanzapina + melatonina, o solo
vehiculo en el agua que ingerian. Midieron semanalmente el peso, el consumo de comida y agua,
la actividad motriz a 3 y 6 semanas, Y los niveles séricos de melatonina plasmatica en la semana
7. En la semana 8 las ratas fueron sacrificadas y se diseco y peso la grasa visceral. En el grupo
que recibid olanzapina se redujo el nivel de melatonina sérica en 55% (p< 0.001). El incremento
ponderal en los animales tratados con olanzapina fue de 18%, de 10% en el grupo de olanzapina
+ melatonina, 5% en los animales que recibieron solo melatonina, y 7% en el grupo control (que
recibid solo el vehiculo). El incremento en peso y la grasa visceral del grupo con olanzapina
fueron mayores que en los otros tres grupos (todos p< 0.01), que no fueron significativamente
diferentes. Estos resultados sugieren que al menos en parte, el aumento del peso y la adiposidad
visceral, pueden ser secundarios a la induccion de la reduccion de los niveles séricos de

melatonina por la olanzapina [87].
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4.- JUSTIFICACION

Los antipsicoticos atipicos constituyen en la actualidad los farmacos que con mayor eficacia
pueden ayudar al tratamiento de los sintomas positivos, los sintomas negativos y las deficiencias

cognoscitivas en los pacientes con esquizofrenia[11, 88, 89].

Sin embargo, los efectos adversos de estos medicamentos, como las alteraciones metabdlicas,
repercuten en el apego al tratamiento y por lo tanto en el pronostico de los pacientes. Ademas
los sujetos con esquizofrenia constituyen una minoria con graves riesgos para la salud,
especialmente en lo concerniente a enfermedades cardiovasculares, por lo que en el tratamiento a
largo plazo con estos medicamentos debe considerarse la adicion de medidas que en forma
efectiva ayuden a disminuir la incidencia de obesidad y alteraciones en el metabolismo de la

glucosa y de los lipidos.

Actualmente no ha sido posible determinar con detalle el mecanismo por medio del cual los
antipsicoéticos atipicos causan estas alteraciones. Una de las propuestas mas novedosas implica
que estos medicamentos alteran la accion de la insulina a nivel del musculo y el tejido adiposo,

ya que tanto esta hormona como los antipsicéticos actian sobre la via PC3-Akt -GSK3 [59, 60].

Se ha encontrado que la melatonina puede estar implicada en la regulacion del peso y el
metabolismo de la glucosa. Recientemente se ha reportado que esta hormona actda a nivel de la

via de la PC3 en tejidos insulino sensibles [72, 73].

Existe entonces una via fisiolégica comin a la accién de la insulina, los antipsicoticos atipicos y
la melatonina. Este conocimiento, junto con los hallazgos en modelos animales, abre la
interrogante respecto a la utilidad de la melatonina para disminuir y prevenir los efectos

metabdlicos asociados al tratamiento con antipsicéticos.

29



5.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

5.1.- Pregunta de Investigacion

¢El tratamiento con melatonina puede ser una opcion terapéutica Gtil para disminuir la ganancia
ponderal, el incremento en la circunferencia abdominal y las alteraciones en el metabolismo de la
glucosa y los lipidos en los pacientes con diagnostico de trastorno esquizofreniforme o

esquizofrénia tratados con antipsicoticos atipicos?

5.2.- Hipétesis.

La ganancia ponderal, la circunferencia abdominal, y las alteraciones en el perfil de lipidos y los
niveles de glucosa seran menores en el grupo de pacientes tratados con antipsicéticos atipicos y
melatonina al compararlos con los pacientes tratados solo con antipsicéticos atipicos.

5.3.- Objetivos.
5.3.1.- Objetivo General.

Comparar la ganancia ponderal, el incremento en la circunferencia abdominal, los niveles de

glucosa, colesterol, triglicéridos, HDL y LDL en un grupo de pacientes con trastorno
esquizofreniforme o esquizofrenia que reciben tratamiento con antipsicéticos atipicos vs. un
grupo de pacientes esquizofrénicos tratados con antipsicoticos atipicos y melatonina al inicio, 3y

8 semanas de seguimiento.

5.3.2.- Objetivos Especificos.

. Comparar la ganancia ponderal y el incremento en la circunferencia abdominal en un
grupo de pacientes con trastorno esquizofreniforme o esquizofrenia tratados con antipsicoticos
atipicos con la ganancia ponderal y el incremento en la circunferencia abdominal en pacientes
con trastorno esquizofreniforme o esquizofrenia tratados con antipsicéticos atipicos y melatonina

al inicio, 3 y 8 semanas.

. Comparar la glucosa en ayunas en un grupo de pacientes con trastorno esquizofreniforme

0 esquizofrenia tratados con antipsicéticos atipicos con los niveles de glucosa en pacientes con
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trastorno esquizofreniforme o esquizofrenia tratados con antipsicoticos atipicos y melatonina

inicio, 3 y 8 semanas.

. Comparar los valores de colesterol, triglicéridos, HDL y LDL en un grupo de pacientes
con trastorno esquizofreniforme o esquizofrenia tratados con antipsicéticos atipicos con los
valores de colesterol, triglicéridos, HDL y LDL en pacientes con trastorno esquizofreniforme o
esquizofrenia tratados con antipsicéticos atipicos y melatonina al inicio, 3 y 8 semanas de

seguimiento.

. Comparar la severidad del cuadro clinico en un grupo de pacientes con trastorno
esquizofreniforme o esquizofrenia tratados con antipsicoticos atipicos con la severidad del
cuadro clinico en pacientes con trastorno esquizofreniforme o esquizofrenia tratados con

antipsicaticos atipicos y melatonina en un seguimiento a 8 semanas.
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6.- MATERIAL Y METODO

6.1.- Tipo de estudio.
Se trat6 de un estudio clinico aleatorizado y doble ciego, teniendo en su disefio las siguientes

caracteristicas: comparativo, de impacto, longitudinal, ambilectivo y homodémico.

6.2.- Ubicacion espacio temporal.

El estudio se llevd acabo en el servicid de hospitalizacion y el servicio de consulta externa del
Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiz (INPRFM) en el periodo
comprendido entre diciembre del 2008 y enero del 2010. La evaluacion basal y la primera visita
(a las tres semanas), asi como la toma de la muestra sanguinea para los estudios de laboratorio
correspondientes, se realiz6 en el servicio de hospital del INPRFM, en el caso de los pacientes
que iniciaron la medicacion con antipsicoticos atipicos en forma intrahospitalaria y en el servicio
de laboratorio en el caso de los pacientes ambulatorios. Las valoraciones y la toma de muestra
sanguinea de los pacientes con tratamiento ambulatorio y la valoracién y la toma de muestra a las
8 semanas de los pacientes captados en el servicié de hospital se llevaron a cabo en el servicio de

consulta externa y en el laboratorio respectivamente.

6.3.- Poblacion en estudio y Tamafio de la muestra

6.3.1.- Poblacién en estudio

Pacientes del servicio de hospital y del servicio de consulta externa del Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramon de la Fuente con diagnostico de trastorno esquizofreniforme o esquizofrenia,
de todos los subtipos, que debido su diagnostico de base iniciaron tratamiento con olanzapina,
risperidona, quetiapina o clozapina entre diciembre del 2008 y enero del 2010.

6.3.1.- Seleccidn y tamafio de la muestra.-

Se incluy6 a todos los pacientes cumplieron con los criterios de inclusion y que aceptaron
participar en el estudio.
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6.4.- Criterios de inclusion, exclusion y eliminacion.

6.4.1.- Criterios de inclusion

Pacientes hombres o0 mujeres que reciban atencion en el servicio de hospital o en servicio
de consulta externa del INPRFM.

Diagnostico de trastorno esquizofreniforme o esquizofrenia, de cualquier tipo, de
acuerdo a los criterios establecidos en el del DSM IV-TR.

Edad 18 a 45 afios.

Cursar con episodio psicotico que amerite tratamiento con olanzapina, clozapina,
quetiapina o risperidona.

Iniciar tratamiento con olanzapina, clozapina, quetiapina o risperidona o reiniciar
tratamiento con alguno de estos antipsicoticos después de un periodo mayor a un mes de
haberlo recibido por Gltima ocasion.

Aceptar en forma voluntaria su participacion en el estudio.

6.4.2.- Criterios de exclusion.

Episodio de mania, episodio depresivo con sintomas psicoticos, episodio psicotico
secundario a causa médica o secundario a uso Yy abuso de sustancias.

Antecedente de diagndstico de diabetes mellitus 2, dislipidemia o distiroidismo bajo
tratamiento

Antecedente de hipersensibilidad o alergia a melatonina.

Diagnostico de insuficiencia hepatica al inicio o durante el periodo de seguimiento.
Mujeres embarazadas o mujeres que puedan embarazarse y no empleén algin método
anticonceptivo en forma regular.

Pacientes con riesgo suicida o con riesgo elevado de conductas agresivas.

6.4.3.- Criterios de eliminacion.

-Pacientes que durante el curso del estudio presenten ideacion suicida o riesgo de elevado de

agitarse o presentar conductas violentas.

- Pacientes que durante el seguimiento hayan suspendido el tratamiento con antipsicoticos y

con la capsula del protocolo por mas de dos dias seguidos.

-Pacientes que retiren su consentimiento.
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Se permitié el tratamiento conjunto con otros antidepresivos y benzodiacepinas, en las casos en
los que el médico tratante lo considero necesario. La dosis de antipiscoticos se establecio por el
médico tratante de acuerdo a las necesidades clinicas para cada paciente.

6.5.- Variables y escalas de medicion.

6.5.1- Variables

Variables Sociodemogréficas. Edad (afios); Escolaridad (afios); Ocupacion (Profesionista,
Empleado, Estudiante, Ama de Casa, Subempleado o Ninguna); Nivel socioeconémico (de

acuerdo a la clasificacion asignada por trabajo social se dividié en 3 rubros: Alto, Medio y Bajo).

Variables Clinicas. Diagndstico; Comorbilidad con otros trastornos psiquiatricos; Edad de inicio
de la sintomatologia; Tiempo de evolucion (semanas); Duracion de la psicosis no tratada
(DPNT); puntaje en la escala PANSS (basal, 3 semanas y 8 semanas); puntaje en la escala
Calgary (basal, 3 semanas y 8 semanas); Tipo de antipsicotico atipico; Dosis de antipsicético

atipico en equivalentes a 100 mg de clorpromazina (basal, 3 semanas y 8 semanas).

Antropométricas. Peso (Kg), Talla (cm), IMC ( Peso (Kg)/Talla?(Mt); Perimetro de la cintura;
Perimetro de la cadera; Indice cintura/cadera (cm/cm); Masa grasa (Kg), Porcentaje de masa

grasa. Estos parametros se registraron en cada una de las visitas (basal, 3 semanas, 8 semanas).

Laboratorio. Glucosa sérica en ayuno (mg/dl); Triglicéridos séricos; Colesterol total (mg/dl),
HDL(mg/dl), LDL(mg/dl), indice aterogénico (LDL/HDL). Estos parametros se registraron en

cada una de las visitas (basal, 3 semanas, 8 semanas).
Grupo de Tratamiento. Grupo melatonina (Tratamiento con antipsicético atipico + capsula con 5

mg de melatonina ) o grupo placebo ( Tratamiento con antipsicotico atipico + capsula con
placebo).
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6.5.2.- Escalas

SCIDI- VC.

Esta instrumento se empled con la finalidad de corroborar el diagnéstico de esquizofrenia o
trastorno esquizofreniforma y excluir la presencia de otros trastornos psicoticos. La entrevista
esta disefiada para su uso en la practica clinica como una forma de garantizar evaluaciones
estandarizadas. La SCIDI- VC cubre los diagnosticos que se observan mas frecuentemente en la
practica clinica. Se realiza en una Unica sesion de entre 45 y 90 minutos.

Esta entrevista tiene la capacidad de poder establecer diagndstico segun criterios del Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM- 1V TR, Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders). La kappa reportada para este instrumento ha sido excelente 0.85
(p=0.06) y se ha reportado una muy buena exactitud diagnoéstica (82%). En este estudio la SCID-
I VC se utilizara poder confirmar el diagnéstico de esquizofrenia de los en los sujetos

participantes y detectar otros diagnosticos[90].

Escala de Sintomas positivos y negativos (PANSS) para sintomas psicético. Modelo de cinco
factores.

El PANSS de las siglas en ingles para Positive and Negative Syndrome Scale, desarrollada por
Kay y col en 1987, es una escala que mide severidad de los distintos sintomas presentes en la

esquizofrenia, y permite evaluar los cambios en respuesta al tratamiento.

Incluye 30 variables agrupadas que se califican de acuerdo a la severidad desde 1 igual a ausente,
hasta 7, extremadamente severo. EI PANSS tiene criterios operacionales estrictos para conducir
una entrevista clinica, definiciones especificas para cada uno de las 30 variables y criterios de
calificacion mas detallados para cada nivel de psicopatologia. ElI punto de corte es 60. La

confiabilidad inter evaluador para este instrumento es de 0.80[91].

Aunque en su propuesta original este instrumento busca determinar la presencia de sintomas
positivos y negativos, existe una controversia considerable respecto al nimero de factores que
componen la escala. De acuerdo al analisis realizado por Fresan y cols. pueden distinguirse 5
subescalas: sintomas positivos, sintomas negativos, sintomas cognitivos, excitabilidad y sintomas

depresivos-ansiosos, que explican el 53% de la varianza en la puntuacion de la escala. [92].
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Escala Calgary de depresion en pacientes esquizofrénicos

La escala Calgary es un instrumento con nueve reactivos, cada uno de los cuales puede adoptar
cuatro valores distintos (0,1,2,3). La escala fue especialmente para disefiada para la valoracion de
los sintomas depresivos en pacientes con esquizofrenia. El instrumento fue validado en una
muestra de 150 pacientes. La confiabilidad Inter.- evaluador se estableci6 empleando la
correlacion intraclase (CIC), valor que alcanza el 0.86. Los autores reportan un alfa de Cronbach
de 0.79. La correlacion con otras escalas disefiadas para la cuantificacion de sintomas depresivos
(Escala de depresion de Hamilton e Inventario de depresion de Beck) es de 0.82 y 0.79

respectivamente [93].

La escala Calgary para depresion en esquizofrenia fue validada por Ortega-Soto y colaboradores
en 103 pacientes con el diagnostico de esquizofrenia. Ademas de esta escala se aplico el grupo de
pacientes el inventario de depresion de Beck (IDB) y la escala de DiMascio para efectos
extrapiramidales. La mitad de la muestra fue evaluada también con la escala PANNS y en el 50%
restante se reaplicé la escala Calgary en dos dias diferentes de la misma semana por un diferente
entrevistador. Se encontrd una correlacion significativa (r= 0.72, p 0.00001) entre las puntaciones
totales de la escala de Calgary y el IDB. No hubo correlacion significativa ente las escalas de
DiMascio y la escala de Calgary, ni entre esta Gltima y la subescala de sintomas negativos del
PANSS. La correlacion entre las puntaciones de la Escala de Calgary en el grupo en el cual se
aplico en dos ocasiones fue de 0.80. Los autores concluyen que este instrumento en su version
traducida al espafiol tiene una validez convergente satisfactoria y una buena reproductibilidad
[94].

6.6.- Métodos de recoleccion de datos y Analisis de resultados

6.6.1.- Recoleccion de datos.

Las variables sociodemdgraficas (edad, sexo, estado civil y nivel socioecénomico), la edad de
inicio y el nimero de episodios previos se obtuvieron tanto de la entrevista con el sujeto y como
del expediente clinico. Se aplicd un instrumento de tamizaje que enlista los criterios de inclusion

y exclusion ya mencionados, ademas de registrar la comorbilidad psiquiatrica, el antecedente de
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uso de sustancias, el antecedente de tratamiento con antipsicéticos y la respuesta a los mismos.
La informacion referente al tratamiento indicado por el médico tratante en cada una de las
valoraciones se codifico en un formato disefiado con este fin, al igual que el apego o suspension
del mismo. De igual forma, se registro el apego en la toma de la capsula del protocolo
solicitando al sujeto que reportase si habia suspendido el medicamento por méas de dos dias
seguidos y realizando el conteo de las capsulas en las valoraciones 2 y 3. El peso, la masa grasa,
el porcentaje de grasa corporal, la circunferencia abdominal, la circunferencia de la cadera y el
indice de masa corporal se valoraron y registraron por el investigador en cada una de las visitas.
Los valores correspondientes a los resultados de los estudios de laboratorio se obtuvieron
directamente de la seccion de laboratorio en la base de datos de hospital (Health Center VV5). La
informacion clinica y antropométrica se codificoO en una hoja de recoleccion de datos,
anexandose las escalas PANSS y la escala Calgary que se aplicaron en cada valoracion (Ver

Anexo, Hoja de datos sociodemograficos, clinicos y antropométricos)

6.6.2.- Procedimiento.

Los pacientes candidatos a participar fueron contactados por intermediacion de su medico tratante
en la consulta externa, o bien en forma directa por los médicos participantes en el caso de los
pacientes hospitalizados. Con la finalidad de confirmar que los sujetos pudiesen ser incluidos en
el estudio se realizaron las preguntas pertinentes en relacion a los criterios de inclusion y
exclusion ya comentados. (Hoja de datos sociodemograficos, clinicos y antropométricos, Ver
Anexo). El diagnostico esquizofrenia y/o trastorno esquizofreniforme se establecio de acuerdo a
los criterios del DSM 1V-R, mediante la aplicacion del SCIDI-VC. A aquellos sujetos que
cumplieron el perfil requerido se les expuso el propoésito del estudio. Se entreg6 el consentimiento
informado tanto al paciente como a un familiar responsable. Solo los pacientes que consintieron

participar y firmaron el consentimiento fueron incluidos.

Posteriormente los pacientes se asignaron al grupo de melatonina o el agrupo placebo (ver
proximo apartado, proceso de aleatorizacion y cegamiento). A todos los pacientes se les
realizaron tres valoraciones (basal, tres semanas y 8 semanas), cada una de las cuales se aplico las

escalas PANSS y Calgary, se registrd la dosis del antipsicotico indicada por el médico tratante y

37



el tratamiento conjunto con otros medicamentos (antidepresivos y benzodiacepinas) y se procedio
a la medicion de las variables antropométricas y la toma de los estudios de laboratorio (ya
especificados en la seccion Variables). La valoracion basal se realiz6 previo inicio del tratamiento
con el antipsicoético y la capsula del protocolo. Se entregé a los sujetos (o al servicio de enfermeria
en el caso de pacientes hospitalizados) un frasco con un codigo numérico, que en su interior
contenia 24 capsulas de melatonina o placebo. En la segunda visita se entregd un segundo frasco,
con un total de 40 capsulas. Se solicitd a los sujetos participantes que tomasen la capsula del
protocolo entre las 20 y las 21 horas. En las visitas de seguimiento se interrogd la presencia de
efectos adversos, el apego al antipsicético y a la capsula del protocolo y se realizo el conteo de las

capsulas restantes.

Tanto la toma de las medidas antropométricas como los estudios de laboratorio se obtuvieron tras
un periodo de ayuno de 10 a 12 hrs, entre las 07:30 y las 08:30. Para la medicion ponderal y del
porcentaje de grasa corporal se empled una béascula digital Body Composition Analizer. La
medicion del diametro de la cintura se realiz6 con una cinta métrica flexible, situando la
referencia para la medicidn dos centimetros por debajo de la cicatriz umbilical. El perimetro de la

cadera se medio a la altura de la cresta iliaca.

6.6.2.1.- Proceso de aleatorizacion y cegamiento. Los pacientes fueron asignados a cada uno de
los grupos mediante el proceso de aleatorizacion sisteméatica. EI laboratorio productor de
melatonina proporciond los envases de este medicamento y del placebo, iguales en
caracteristicas fisicas. Estos envases se entregaron a uno de los miembros del equipo de
investigacion, que se encargd de realizar la aleatorizacion y asignar un cédigo numeérico a cada
uno. A los pacientes que ingresaron al estudio se les asignd este mismo cédigo de identificacion.

De esta forma se integraron dos grupos, uno que recibio tratamiento con un antipsicotico atipico
y una capsula de 5 mg de melatonina, y otro que fue tratado con un antipsicético atipico y una
capsula con placebo. Tanto los evaluadores clinicos como los pacientes se mantuvieron ciegos

grupo asignado a cada sujeto.
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6.6.3.- Analisis de resultados

Se utilizaron frecuencias y porcentajes para describir las variables de tipo categorico y promedio
y desviacion estandar para variables dimensionales. Para el contraste entre grupos (por género y
por seguimiento completo o incompleto) se empled la prueba t de Student para muestras
independientes y la prueba de X? para las variables categéricas. Para el anélisis en el cambio de
las variables clinicas y metabdlicas a lo largo del seguimiento, y por el grupo de estudio se aplico
un modelo lineal general, obteniendo la varianza atribuida a cada factor. El estableci6 un valor
de o de 0.05. Las pruebas se realizaron por medio del programa Statistical Package for Social
Sciences (SPSS version 15.0, Chicago IL, EUA).

El trabajo de tesis que aqui se reporta forma parte de un proyecto que no ha finalizado. Por lo
anterior, y con el propdsito de que los resultados obtenidos no interfieran en las evaluaciones del
resto de los pacientes el investigador participante que se encargd de realizar la aleatorizacion
solo informo a los evaluadores el nimero de sujetos que hasta el momento han sido asignados a
cada grupo. Por la misma consideracion metodoldgica, solo se analizaron los resultados de los
sujetos que finalizaron las 8 semanas de seguimiento al momento de redactar esta tesis. Las
comparaciones entre los grupos fue realizada por el investigador responsable del proceso de
aleatorizacion y cegamiento, de forma que el resto de los participantes desconocieran la

identidad de los sujetos pertenecientes a cada uno de los grupos.

6.7.- Consideraciones éticas.

Se tratd de un estudio con riesgo mayor al minimo, ya que se tomaron muestras de sangre
venosa. La posibilidad de complicaciones relacionadas a este procedimiento es minima, e incluye
perforacion de la vena, e infeccidn del sitio de la puncion. La melatonina ha sido ya utilizada
previamente en sujetos, no hay riesgos mayores asociados a su uso dentro de las dosis habituales.
Los efectos mas comlUnmente reportados son somnolencia y mareo, especialmente cuando se
toma durante el dia.

A todos los participantes se les explico el propoésito del estudio. Se les entregd el formato de
consentimiento informado tanto al paciente como a su familiar (Ver Anexo, Consentimiento

informado). Solo se incluyé a los sujetos que consintieron su participacion.
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7.- RESULTADOS.

A lo largo del periodo de estudio se incluy6 a un total de 26 sujetos, 18 hombres (69.2%) y 8
mujeres (30.8%), con edad promedio de 28.81 afos (DE +7.53). Cerca de una tercera parte de la
muestra (34.6%) se conform0 con pacientes que iniciaron el tratamiento antipsicotico en el
servicio de hospital del INPRFM.

Respecto a las categorias diagndsticas, 16 pacientes (61.5%) recibieron el diagndstico de
esquizofrenia paranoide, 5 pacientes (19.2%) fueron diagnosticados con esquizofrenia
indiferenciada, 1 paciente con esquizofrenia desorganizada (3.8%) y 2 sujetos con trastorno
esquizofreniforme (7.7%). Un hombre y una mujer recibieron el diagndstico inicial de trastorno
esquizofreniforme, sin embargo durante el seguimiento se estableci6 el diagndstico de trastorno
psicotico breve. Doce pacientes recibieron tratamiento con risperidona (46.2%), cinco fueron

tratados con olanzapina (30.8%), cuatro con quetiapina (15.4%) y 2 con clozapina (7.7%).

La media en la edad de inicio de la sintomas psicoticos fue de 24.27 afios (DE 5.88). El tiempo
entre el inicio de la sintomatologia psicética y la inclusion en el estudio se ubico en un rango
muy amplio, de 1 a 1056 semanas. Respecto a la duracion de la psicosis no tratada el rango de
tiempo se ubicd entre 1y 816 semanas. En la puntuacion basal del PANSS se registraron valores
entre 35 y 133 puntos, con una media de 87.7 (DE +23. 6). El valor de la mediana se ubico
también en 87 puntos. Los puntajes inferiores a 60 (punto de corte) se obtuvieron en aquellos
pacientes con tratamiento previo con un antipsicotico tipico, en los que se indicé un cambio en la
medicacion. En la escala Calgary la puntuacién se distribuyd en un rango de 12 puntos (de 0 a
11), con una media de 2.85 (DE +3), ubicandose la mediana de la muestra en 1.5.

El peso basal promedio fue de 71.76 Kg. (DE +12.33) para los sujetos del sexo masculino, con
una media de indice de masa corporal (IMC) de 24.77 (DE +4.02). En el grupo de pacientes del
sexo femenino el peso inicial fue de 66.3 Kg. (DE +14.57) y el IMC 26.48 (DE +6.68). Al
comparar entre si a los integrantes del sexo masculino y femenino se encontraron diferencias

significativas en el nivel socioeconémico (NSE medio 100% mujeres vs. 65.4% hombres, X?=

40



6.11, p= 0.013) y en la puntuacion basal de la escala Calgary de depresion (Hombres: 2.06 +
2.12 vs. Mujeres: 4.63 + 4.13; t=-2.11, p=0.045, IC 95% -5.081 a -0.058).

La Tabla 1 “Caracteristicas Sociodemograficas de los pacientes incluidos en el estudio” y la
Tabla 3 ““Caracteristicas clinicas y antropométricas de los pacientes incluidos en el estudio™ en
el Anexo C resumen las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y de los examenes de

laboratorio de la muestra.

En la segunda visita (semana 3), se valoré a 21 sujetos (80.7%). Unicamente 15 sujetos (57.6%)
finalizaron el seguimiento a 8 semanas. Cuatro de los sujetos que se perdieron residen fuera del
Distrito Federal y refirieron que la distancia representaba el motivo para retirar su participacion.
En el caso de otro paciente, el médico tratante decidio el cambio a antipsicético tipico, debido a
que el tratamiento inicial resultaba demasiado costoso para el paciente. Un paciente refirié que
suspendio la toma del antipsicotico y de la capsula del protocolo argumentando que no percibio
mejoria. Los otros cinco pacientes presentaron pobre apego al tratamiento y suspendieron la
toma del antipsicético y de la capsula del protocolo por mas de tres dias durante el periodo de

evaluacién debido a falta de recursos econémico (Ver Tabla 2 en Anexo C “Motivos referidos para

abandono del estudio por los pacientes que no finalizaron el seguimiento™).

Se compararon las caracteristicas de los pacientes que abandonaron el estudio (NFS) y de los
pacientes que finalizaron el seguimiento (FS), y se tomd en cuenta el grupo al que fueron
asignados (melatonina o placebo), las variables sociodemograficas, antropomeétricas y clinicas
basales, asi como los datos de la ultima escala PANNS aplicada, el ultimo peso e indice de masa

corporal (IMC) y los dltimos estudios de laboratorio disponibles (Ver Tabla 4 en Anexo C

““Caracteristicas de los Pacientes que finalizaron y que no finalizaron el seguimiento a ocho semanas™).

No se encontraron diferencias significativas en lo referente al nimero de sujetos asignados a
melatonina o a placebo, ni en las caracteristicas sociodemograficas, clinicas y antropometricas
basales entre los pacientes que concluyeron la evaluacion (FS) y los pacientes que no finalizaron
el seguimiento (NFS). Al comparar la media en la puntuacién total del dltimo PANSS
disponible, se obtuvo un valor de p=0.055, en el limite de significancia establecido (FS= 61.80
vs. NFS=80.27; t=-2.0, IC 95% -37.4 a 0.466, 24 gl). Al realizar un anélisis de cada uno de los
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factores de la escala se encontré una diferencia significativa al contrastar la ultima medicion
disponible de la subescala positiva del PANSS (FS= 13.93 vs NFS=23.82; t=-3.34, gl= 24, p=
0.003, IC 95% -15.9 a -3.78). No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
analizar los factores negativo, cognitivo, de excitabilidad y ansioso-depresivo.

Debido a las consideraciones que ya se mencionaron en el apartado de analisis, Unicamente se
incluyé a los 15 sujetos que finalizaron el seguimiento para realizar el contraste entre el grupo
asignado a melatonina y el grupo asignado a placebo, considerando para el analisis las tres

mediciones (basal, semana 3 y semana 8).

Ocho sujetos fueron (53.3%) fueron asignados a tratamiento con placebo y 7 (46.6%) recibieron
5 mg de melatonina. Se compararon las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de ambos
grupos. La media de la edad para el grupo melatonina fue de 31.14 + 8.15 afios y para el grupo
placebo de 27.88 + 0.45 afios (t=0.76, 13 gl, p=0.45 IC 95% - 5.97 a 12.5). El 42.2% ( n= 3) del
grupo melatonina se conformo por sujetos del sexo femenino, contra el 25% (n= 2) del grupo
placebo (X=0.536, 1 gl p= 0.466).

Respecto al tratamiento recibido, 28.6% de los pacientes del grupo melatonina recibieron
tratamiento con olanzapina, 28.6% con risperidona, 28.6% con quetiapina y 14.2% con
clozapina. En el grupo placebo el 62.5% fue tratado con risperidona, 25% con quetiapina y
12.5% con olanzapina (Ver Gréfica 1 ““Antipsicéticos atipico recibido en el grupo de pacientes tratados con 5

mg melatonina y en el grupo placebo”, en Anexo D).

En funcion del riesgo metabodlico de los antipsicoticos, se observé que el 3 sujetos (42.7%) del
grupo melatonina recibieron tratamiento con un antipsicéticos con riesgo metabdlico alto
(olanzapina y clozapina), en tanto que en el grupo placebo solo un sujeto fue tratado con
olanzapina. No se encontraron diferencias significativas al comparar los grupos de acuerdo
riesgo metabdlico del antipsicotico recibido (alto vs. medio) (X=1.75, 1 gl, p= 0.18). (Ver Gréfica
1 “Riesgo metabolico asociado al antipsicético atipico recibido por el grupo de pacientes tratados con 5 mg de

melatonina y en el grupo placebo”, en Anexo D).
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No se encontraron diferencias en otras las variables clinicas y sociodemogréaficas entre los dos
grupos (Ver Tabla 5 “Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes tratados con antipsicéticos

atipicos y melatonina o antipsicoticos atipicos y placebo, que finalizaron al seguimiento a ocho semanas”, en

Anexo C).

Se observo una disminucion significativa en la puntuacion del PANSS, a lo largo de las tres
evaluaciones para todos los sujetos (F= 23.4, p< 0.001). No se encontraron diferencias entre los
grupos (F= 0.351, p= 0.563). El anélisis de cada una de las subescalas reportd el mismo patron
de observaciones, es decir, una disminucion significativa a lo largo del tiempo, y ausencia de
diferencia entre grupos (Ver Tabla 6.1 “Resultados del modelo lineal para la escala PANSS”, Anexo C y
Gréfica 2.1 “Valores promedio del PANSS en las tres mediciones realizadas en el grupo melatonina y en el grupo

placebo”, Anexo D).

No se encontrd diferencias en las puntuaciones de la escala de depresion de Calgary a lo largo
de las evaluaciones (F= 1.72, p= 0.212) ni entre los dos grupos (F= 1.72 p= 0.212) (Ver Tabla 6.2

“Resultados del modelo lineal para las escala Calgary”, en Anexo C y Gréfica 2.2 “Valores promedio de la

escala Calgary en las tres mediciones realizadas en el grupo melatonina y en el grupo placebo’ en Anexo D).

En relacion al peso, se observé un incremento a lo largo del tiempo en todos los sujetos (F=
16.05, p= 0.001), sin encontrar diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos
(F=0.077, p=0.768).

En el grupo de los pacientes tratados con melatonina se registrd un aumento de 3.72%, respecto
al peso basal, y en los sujetos tratados con placebo un aumento de 4.64%. Respecto a los
resultados encontrados para el indice de masa corporal, se encontré un aumento en el curso de
las evaluaciones (F= 20.46, p= 0.001). No se observan diferencias entre los grupos (F=0.029,
p=0.868) (Ver Tabla 6.3 y 6.4. “Resultados del modelo lineal para el peso y el IMC”, en Anexo C; Gréfica
2.3 “Valores promedio del Peso en las tres mediciones realizadas en el grupo melatonina y en el grupo placebo™ y
Grafica 2.4 “Vvalores promedio en el IMC en las tres mediciones realizadas en el grupo melatonina y en el grupo

placebo”, en Anexo D).
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Al analizar el porcentaje de grasa corporal y la masa grasa de los sujetos no se encontraron
diferencias en las mediciones a lo largo del tiempo o entre el grupo tratado con melatonina y el

grupo tratado con placebo (Ver Tablas 6.5 y 6.6 “Resultados del modelo lineal para la masa grasa y el
porcentaje de de grasa corporal”, en Anexo C ; Gréafica 2.5 “Valores promedio de la grasa corporal en las tres
mediciones realizadas en el grupo melatonina y en el grupo placebo” y Gréfica 2.6 “Valores promedio del
porcentaje de grasa corporal en las tres mediciones realizadas en el grupo melatonina y en el grupo placebo™, en

Anexo D).

Aunque se observa un ligero aumento el la media de la circunferencia a lo largo de las dos
evaluaciones de seguimiento, el incremento no resultd significativo (F= 3.03, p= 0.105).
Tampoco se observo una diferencia entre el grupo asignado a melatonina y el grupo asignado a
placebo (F= 0.005, p=0.946).

Respecto al indice entre la circunferencia abdominal y la circunferencia de la cadera, se observa
que los valores se incrementan con el paso de las semanas. (Ver Tablas 6.7 y 6.8. “Resultados del

modelo lineal para la circunferencia abdominal y el indice cintura cadera”, en Anexo C).

Al realizar la comparacion entre grupos para estas variables antropométricas no se encontraron
diferencias significativas. Si embargo llama la atencion que en el grupo tratado con melatonina el
indice cintura/cadera se incrementd en 47% en el curso de las 8 semanas, comparado con un
incremento del 101% en el grupo asignado a placebo (Ver Gréfica 2.7 ““Valores promedio de la
Circunferencia abdominal en las tres mediciones realizadas en el grupo melatonina y en el grupo placebo” y
Graéfica 2.8 “Valores promedio de indice cintura cadera (ICC) en las tres mediciones realizadas en el grupo

melatonina y en el grupo placebo”, en Anexo D”).

La media en los niveles de LDL y HDL se incremento6 y disminuyo, respectivamente, a lo largo
del tiempo, sin embargo esta variacion no alcanzé significancia estadistica (F= 2.257, p= 0.157).
Tampoco se observaron diferencias entre los grupos para los valores séricos de estas fracciones
del colesterol total (LDL: F= 1.08, p= 0.317; HDL: F= 0.564, P= 0.466) ( Ver Tabla 6.9 y 6.10
“Resultados del modelo lineal para los niveles séricos de HDL y LDL”, en Anexo C; Grafica 2.9 “Valores

promedio de la HDL en las tres mediciones realizadas en el grupo melatonina y en el grupo placebo™ y Gréfica
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2.10 “Valores promedio de la LDL en las tres mediciones realizadas en el grupo melatonina y en el grupo

placebo” en Anexo D).

No se encontraron diferencias a lo largo del tiempo ni entre grupos en los niveles séricos de
colesterol total ni en los valores de glucosa en ayuno. Se observd un incremento6 no significativo
en el indice aterogénico, tanto en los pacientes tratados con melatonina, como en los pacientes
tratados con placebo (F=1.99, p=0.182) ( Ver Tabla 6.11 “Resultados del modelo lineal para los niveles
séricos de colesterol total” Tablas 6.13 y 6.14 “Resultados del modelo lineal para la glucosa sérica en ayunas y
el indice aterogénico” en Anexo C; Ver Grafica 2.11 “Valores promedio del Colesterol total en las tres
mediciones realizadas en el grupo melatonina y en el grupo placebo”, Grafica 2.13 “Valores promedio de la
Glucosa en ayuno en las tres mediciones realizadas en el grupo melatonina y en el grupo placebo” y Gréfica 2.14

“Valores promedio del indice aterogénico en las tres mediciones realizadas en el grupo melatonina y en el grupo

placebo”, en Anexo D).

Como puede observarse en la Tabla 6.12 “Resultados del modelo lineal para los niveles séricos de
colesterol total y triglicéridos™ y en la Gréafica 2.12 “Valores promedio de triglicéridos en las tres
mediciones realizadas en el grupo melatonina y en el grupo placebo™, la media basal en los niveles
séricos de triglicéridos fue mayor en los pacientes tratados con melatonina en relacion a los
pacientes tratados con placebo (175.29 +86.7 vs 128.38+92.3). A lo largo del tiempo se observo
una tendencia al incremento en esta variable (F= 4.20, p=0.06), marcandose una diferencia
significativa entre los dos grupos (232+130.7 vs 123+71.4, F=5.65, p=0.033).

Finalmente, se observé que la dosis del antipsicético atipico se incrementd a lo largo del estudio
(F= 5.87, p= 0.031), sin que se encontrasen diferencias significativas entre los grupos (F= 1.54,
p= 0.236) ( Ver Tabla 6.15 ““Resultados del modelo lineal para la dosis de antipsicético en equivalentes a 100
mg de clorpromazina”, en Anexo C y Gréfica 2.15 “Valores promedio de la dosis de Antipsicético atipico en las

tres mediciones realizadas en el grupo melatonina y en el grupo placebo™ en Anexo D).
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8. DISCUSION.

Existe un creciente nimero de articulos basados en modelos animales y estudios clinicos que
buscan dilucidar el papel que la hormona melatonina desempefia en la regulacion del balance

energético y en el metabolismo de la glucosa y los lipidos[70, 75-77, 82].

Los resultados obtenidos no logran apoyar la hipdtesis de que el tratamiento con 5 mg de
melatonina es una maniobra Util para aminorar los cambios en el peso, el indice de masa
corporal, la circunferencia abdominal, los valores de glucosa en ayuno, HDL, LDL y colesterol
total ocasionado por el tratamiento con antipsicéticos atipicos en los pacientes con esquizofrenia.
Respecto el indice cintura/cadera, aunque los valores no alcanzan significancia estadistica, llama
la atencion un mayor incremento en este parametro en los sujetos asignados al grupo placebo.
Solo encontramos una diferencia significativa para los valores séricos de triglicéridos, con

valores promedio mas altos en los sujetos que fueron asignados al grupo de melatonina.

A continuacién buscamos discutir los hallazgos del analisis realizado, a la luz de las limitaciones
que el estudio tiene en este momento, y considerando que la inclusion de pacientes en este

protocolo continua.

Se incluyé a 26 pacientes con edad promedio de 28.81 afios (DE +7.53) que recibieron el
diagnostico de esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme o trastorno psicético breve, con un
predominio de sujetos del sexo masculino (18 hombres, 69.2% y 8 mujeres, 30.8%). Aunque la
prevalencia a lo largo de la vida de esquizofrenia en hombres y mujeres es equiparable, es
posible que la edad limite establecida dentro de los criterios de inclusién (18 a 45 afios) haya
favorecido la sobre representacion de la poblacion del sexo masculino, considerando que el
inicio de los sintomas en las mujeres es posterior, e incluso que una segunda oleada de casos se

presenta en torno a la menopausia [95].
El 61.15% de los pacientes recibié el diagndstico de esquizofrenia paranoide. Este dato es

congruente con la literatura, que refiere que este subtipo de la esquizofrenia es el mas frecuente
[96].
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Al agrupar a los sujetos por género solo se encontraron diferencias significativas en el nivel
socioecondmico y en la puntuacién basal de la escala Calgary. EI 100% de las mujeres incluidas
pertenecen a un nivel socio econdmico medio vs. el 50% de los varones. Esta diferencia puede
explicarse debido a que los hombres debutan con la sintomatologia a una edad menor, perdiendo
en forma mas temprana el funcionamiento laboral y la posibilidad de recibir un ingreso [6]. La
mayor parte de los sujetos del sexo masculino incluidos refirieron ser desempleados. La
puntuacion basal de la escala Calgary fue mayor en las pacientes del sexo femenino (2.06 vs.
4.63); aunque el puntaje obtenido por las pacientes se encuentra por debajo del punto de corte
sugerido para la escalaX 6), se ha descrito que las mujeres con esquizofrenia presentan con
mayor frecuencia sintomatologia depresiva, por lo que este hallazgo coincide con lo esperado
para la poblacién en estudio[97, 98].

Solo el 80.7% de la muestra total finalizé el seguimiento a 3 semanas y el 57.6% de los sujetos
finalizo6 el estudio. Una proporcion importante de los pacientes que no se incluyen en el analisis
(50%) se presentd a la siguiente valoracion programada, sin embargo se excluyeron del estudio
debido a que habian suspendido el tratamiento con al antipsicético atipico por mas de tres dias.
Todos los pacientes refirieron que el motivo por el que suspendieron el tratamiento fue la carga
econdmica que representaba el pago del antipsicotico atipico. Si bien los antipsicéticos de
segunda generacion representan la primera opcion de tratamiento por las ventajas que ofrecen y
aun cuando su uso se ha ido ampliando, contintan siendo opciones farmacoldgicas que en
muchas ocasiones estan fuera del alcance economico de los pacientes. Recientemente se ha
descrito que el costo de los antipsicéticos atipicos representa una carga econdmica dificil de
sobrellevar para los sujetos con esquizofrenia y que este factor es determinante en el apego al

tratamiento [99].

Buscamos comparar las caracteristicas basales y los Gltimos datos disponibles del grupo de
pacientes que finalizaron el estudio y de los sujetos que no completaron el seguimiento. Se
encontré una mayor puntuacién en el Gltimo PANSS total en el grupo de sujetos que
abandonaron el estudio, aunque esta diferencia solo alcanz6 significancia estadistica en la

subescala de sintomas positivos. Este resultado es esperable, considerando que los sujetos que
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finalizaron el estudio permanecieron un mayor tiempo bajo los efectos del farmaco, existiendo
una relacion directa entre el tiempo de tratamiento y la disminucién en los puntajes del PANSS.
Por otro lado, se ha descrito que la puntuacion basal del PANSS vy el indice de cambio en la
escala entre cada visita pueden ser predictores de la pérdida de sujetos en los estudios de
seguimiento. En este caso ambos subgrupos presentan puntuaciones basales equivalentes, por lo

que la diferencia parece estar en relacion con el tiempo de exposicion al antipsicético [100].

Los ensayos clinicos en que evaltan el empleo antipsicéticos atipicos en pacientes con sintomas
psicoticos reportan con frecuencia la pérdida de una proporcion significativa de sujetos (hasta el
50%) [100, 101]. La pérdida de mas del 30% de la muestra en un estudio de seguimiento marca
un riesgo para los sesgos de transferencia en la interpretacion de los resultados. Considerando
que este es un analisis preliminar, en la inclusion de nuevos pacientes se tomara en consideracion
las observaciones obtenidas hasta el momento con el fin de desarrollar estrategias que permitan

incrementa el porcentaje de pacientes que finalicen el estudio.

Al comparar el tipo de antipsicético con el que fueron tratados los sujetos del grupo melatonina y
del grupo placebo se encontré que el 42.7% de los pacientes en el grupo de melatonina recibi6 un
antipsicotico atipico con riesgo metabolico alto (clozapina y olanzapina), comparado con solo un
pacientes (12.5%) del grupo placebo [47]. Se ha reportado en varios estudios que los pacientes
tratados con olanzapina y clozapina tienen mayor incremento ponderal y alteraciones en el perfil
de lipidos al ser comparados con los pacientes tratados con quetiapina o con risperidona,
antipsicotico con el cual las alteraciones en el perfil de lipidos pueden ser minimas o no
presentarse [35-37, 40]. Aunque la diferencias entre los grupos no resultd significativa, la
muestra incluida en el analisis es muy reducida. Por lo anterior, una de las principales
limitaciones en los resultados que se reportan es el sesgo de distribucion relacionado al riesgo
metabolico de los antipsicoticos empleados por cada grupo. Debido a que el tamafio de la
muestra es bastante limitado, el impacto que el tipo de medicamento tiene sobre las variables de

interés no puede controlarse en forma adecuada.

Como puede observarse en las tablas y las graficas que resumen los resultados del modelo lineal,

la media en los niveles basales de LDL, colesterol total y triglicéridos; el peso, IMC, porcentaje
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de grasa corporal, masa grasa y perimetro abdominal fue mayor en el grupo de sujetos asignados
al grupo melatonina. Aunque la diferencia entre los grupos en estas variables no alcanzo
significancia estadistica, debido al tamafio de la muestra, no podemos descartar que el grupo de
pacientes con melatonina incluyese sujetos que desde el punto de vista clinico fuesen mas

vulnerables a los efectos metabdlicos de los antipsicéticos.

Tomando en cuenta las dos consideraciones previas, que al menos algunos de los pacientes del
grupo tratado con 5 mg de melatonina tuviesen de base un perfil metab6lico menos favorable y
que una proporcion importante de este grupo recibié tratamiento con antipsicéticos de mayor
riesgo metabdlico, cabria esperar que estos pacientes presentasen un mayor incremento ponderal,

acorde con lo reportado por la literatura.

Sin embargo en el analisis lineal no se encuentran diferencias entre los grupos para la mayor
parte de los parametros antropomeétricos y de laboratorio considerados, de hecho el porcentaje de
aumento ponderal en el grupo de sujetos tratados con melatonina fue ligeramente menor al
registrado en los sujetos del grupo placebo (3.7% vs. 4.6%). La pregunta de si este efecto puede
ser atribuido al empleo de melatonina no es factible de ser contestada con los datos que tenemos

hasta el momento.

Otro hallazgo interesante es que los pacientes tratados con placebo cursaron con un incremento
de 101% en el indice cintura/cadera, méas del doble del aumento registrado en el grupo que
recibié melatonina. El indice cintura/cadera es uno de los indicadores antropométricos de
obesidad central. La obesidad central se relaciona con un aumento en los depdésitos grasos
viscerales, y con un incremento en el riesgo de para el desarrollo de diabetes mellitus 2
(DM2)[102],[103], [104]. Algunos articulos reportan que este indice es antropométrico es el que
mas correlaciona con un incremento en la mortalidad debida de enfermedades

cardiovasculares[105, 106].
Se encontro que el grupo de sujetos con tratados con melatonina un incremento de los niveles

séricos de triglicéridos en el curso de las evaluaciones de seguimiento. Es posible que este

hallazgo se relacione con el hecho de que una proporcidn importante de los sujetos recibid
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tratamiento con dibenzodiacepinas (olanzapina y clozapina). La hipertrigliceridemia es un efecto
adverso frecuentemente reportado para estos farmacos[107, 108]. Por el contrario, en un ensayo
clinico que incluye sujetos con diabetes mellitus 2 (DM2) el tratamiento con melatonina parece
asociarse con una disminucién en los niveles de triglicéridos e incremento en los valores de la
HDL. Sin embargo es importante mencionar que este efecto benéfico de la melatonina se alcanzé
con 10 mg [83, 105, 106]. Por lo anterior, es méas probable que el aumento en los niveles séricos

de triglicéridos se relacione con el tipo de antipsicético empleado y no con el uso de melatonina.

En relacion a los puntajes de las escalas PANSS y Calgary, ambos grupos se comportan en forma
similar, por lo que puede considerarse que el empleo de melatonina no se asocia a una evolucién

desfavorable del cuadro psicotico o al desarrollo de sintomatologia depresiva.

Actualmente los medicamentos mas eficaces en el control de los sintomas psicéticos son también
los que causan un mayor dafio metabolico. Aparentemente las acciones que ejercen la dopamina
(DA) vy los antipsicéticos atipicos sobre la via PC3-Akt -GSK3 son contrarias (mientras que la
DA inhibe su actividad, los antipsicdticos parecen incrementarla). En las lineas celulares
neuronales estos farmacos desencadenan en esta cascada patrones similares a los descritos en

respuesta a la insulina y los factores de crecimiento relacionados[60].

Pero en el musculo periférico, un tejido sensible a la insulina, observamos el efecto contrario. La
olanzapina inhibe la activacion de la PC3 en respuesta a la insulina y con ello la formacion de
depdsitos de glucogeno [63]. Por otro lado la melatonina incrementa la fosforilacion de la PC3
en el masculo y el tejido hepatico [72, 73].Este es exactamente el punto donde la melatonina
pudiese actuar en forma favorable, logrando revertir algunos de los efectos de los antipsicoticos

atipicos sobre los tejidos insulino sensibles.

El desarrollo de estrategias, tanto farmacoldgicas, como sociales y conductuales, orientadas a
aminorar los efectos que los medicamentos antipsicéticos tienen sobre distintos marcadores de
riesgo cardiovascular es fundamental, si pensamos que parte del propdsito de medicar a un
paciente es mejorar su calidad de vida. Los efectos metabolicos adversos de los antipsicoticos no

solo exponen al paciente a un mayor riesgo de enfermedades cardiovasculares, también
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constituyen un factor que influye en el pobre apego a la medicacion y con ello condicionan una

evolucion mas torpida del trastorno psiquiatrico[109].

Aunque el presente estudio, por limitaciones en relacion al nimero de sujetos y al tipo de
antipsicoticos utilizados, no logra demostrar un efecto favorable de la melatonina en los
pacientes esquizofrenicos tratados con antipsicoticos de segunda generacion, la hipétesis tiene un
sustento adecuado desde el punto fisiopatologico y esperamos que con la inclusién de un mayor

numero de sujetos logremos encontrar datos favorables

51



9.- CONCLUSIONES

Este es el primer estudio que busca evaluar si la administracion de 5mg melatonina es una
maniobra util para disminuir las alteraciones metabdlicas y la ganancia ponderal asociada el
tratamiento con antipsicoticos atipicos en pacientes con esquizofrenia y trastorno
esquizofreniforme. El estudio tiene la fortaleza de ser un ensayo clinico doble ciego y controlado
con placebo. Debido a que este trabajo de tesis forma parte de un proyecto que sigue en curso, en
la comparacion del grupo tratado con melatonina y del grupo placebo solo se incluy6 a los

sujetos que finalizaron el seguimiento.

Pueden sefialarse como debilidades del estudio el tamafio limitado de la muestra que finalizo el
seguimiento y la inclusion de pacientes que recibieron tratamiento con distintos antipsicéticos
atipicos. Una proporcion significativa de sujetos no finalizo el estudio debido a un pobre apego
al tratamiento antipsicotico. Practicamente todos los pacientes refirieron que el costo del

tratamiento constituyd el motivo por el que suspendieron la medicacion.

Al evaluar las caracteristicas basales de los grupos, encontramos que los sujetos asignados
aleatoriamente al grupo melatonina presentaron mayor peso, IMC, circunferencia abdominal,
colesterol total, LDL, triglicéridos e indice aterogénico. Ademads, un porcentaje mayor de
pacientes en el grupo de melatonina recibid tratamiento con antipsicéticos de riesgo metabdlico
alto. Aunque la diferencia entre grupos para estas las variables no alcanzo significancia
estadistica, debido reducido tamafio de muestra, no podemos excluir que en el grupo melatonina

se incluyesen sujetos con un perfil metab6lico menos favorable.

La posible diferencia en el perfil metabdlico y distinto efecto sobre las variables de interés de
los antipsicético administrados a los sujeto de cada grupo pone en duda la validez de los
resultados. Con la inclusién de un mayor nimero pacientes la probabilidad de formar grupos
comparables entre si aumenta y es posible también realizar un andlisis estratificado de acuerdo

al tipo de antipsicotico recibido.
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Los resultados de este estudio no logran sustentar que el tratamiento con 5 mg de melatonina sea
una maniobra atil para aminorar los cambios en el peso, el indice de masa corporal, la
circunferencia abdominal, los valores de glucosa en ayuno, HDL, LDL y colesterol total

ocasionado por el tratamiento con antipsicoticos atipicos en los pacientes con esquizofrenia.

Respecto el indice cintura/cadera, aunque los valores no alcanzan significancia estadistica, llama

la atencion un mayor incremento en este parametro en los sujetos asignados al grupo placebo.

Solo encontramos una diferencia significativa para los valores séricos de triglicéridos, con
valores promedio mas altos en los sujetos que fueron asignados al grupo de melatonina. Es
posible que este hallazgo se relacione con el perfil metabdlico de los sujetos del grupo y con el
tipo de antipsicotico recibido y no con el tratamiento con melatonina, sin embargo el factor

confusor de estas variable no puede controlarse debido al tamafio de la muestra.

Partiendo de los estudios en modelos animales y de los estudios clinicos en pacientes con DM2,
el empleo de melatonina promete ser una medida Gtil para mejorar el perfil metabélico de los
pacientes tratados con antipsicéticos atipicos, sin embargo al momento desconocemos la dosis

Optima y el tiempo de seguimiento que debe establecerse para obtener un efecto benéfico.
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11.- ANEXOS

A. Hoja de datos sociodemograficos y tamizaje
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Fecha Folio:

Nombre
Edad al momento del estudio Semar M(1) F(2)
Estado Civil: (1) Casado / Union Litre
(2) Saoltero
(3) Viudo
(43 Divorciado /Separado
Escolatidad {2n afins): Nivel Socioecondmico: Alto (1) Medio{2) Bgo{3)
Ocupacion: (1} Desempleada
(2) Hogar
(33 E studiante
(43 Empleado
(3} Profesionista
(6) Subempleo
Diagnostico:
Esquizofrera Paranoide ()
Esquizofreria Desorgarizada ()
Esquizofrenia Indiferenciada ()
Esquizofrera B esidual ()
Esquizofrenia Catatonica ()
Trastorno Esquizofreniforme ()
Edaddeindo del padecimiento: } Tiempo de evolucion: () semanas

Edad enla1® hospitaliz aci én: ) N7 total de hospitalizaciones: ()

Duracién de la psicosis no tratada (DPNT)*/ Tiempo transcurride desde inicio a recibir primer tratamiento (TTAPT)

) SeTAtAs

* Presencia de alucinaciones, delirios, aislamiento social, suspicacia, trastornos del pensamiento que sean calificados cond o mas
purttos de acvuerdo a losreactivos P1, P2, P3, P3, P4, G% de 1a escala PANSS (evaluadon retrospectiva tomando como fuertes de

informacion al pad ente v sus familiares).

Antecedentes de Abuso de Sustancias Si [ 1] No [ 2 ]
CODIGO EDAD DE PATRON CONSUMO
INICIO ACTUAL

Alcohal Uso Aluso  Dependencia 5 No
Marizuana Uso Aluzo  Dependencia 51 No
Cocaina Uso Almszso  Dependencia S No
Opiodes Uso Aluzo  Dependencia 51 No
Inhalantes Uso Abuso  Dependenca 51 No
MNicofina Uso Alizo  Dependencia 51 No
Otros( ) Uso Alizo  Dependencia 51 No

Comorbilidad de E je 1: ( } ( } ( ).

0 %incomorbilidad 5 Ansizdad generalizada 10  Timstomos somatomorfos

1 Episodic depresivo 6 Abgquss de panico 11  Tmstomos de alimentacion

2 Distimia 7 ToC 12 Twmstomos dzl susfio

3 Fobia social 8  Tmstomos adaptativos

4  Fobia especifica &  Tmstomos disocdativos
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Antecedenteder DM 5i{_ yNo(_} Dislipidemia 5i{ )No({_) Hipotireidisme S5i{_ )} No{_)
Tratamiento Previo con Antipsicétices 51 yNa(__ ) Ultimo Antipsicitico empleado: y )
Daosis (equiv alentes clorpromazina): | ) } Fr——
. . . 0=Shimmmknma 14 = REperkona
Respuesta: 5i () No(__) Padd () 1 = Habperkiol 15 = Olanzapina
2 = Trifluoperazina 16 = QuetBpina
Tiempo de aplicaciin (semanas: () () omomm 7z
5 = Flupenicol 13 = S2rndol
§ = Perznazing 20 = Chzapha
7 - Plpotlazina 21 - Paliperidona
§ = Clorpromazing 22 = Decanoan Halopendol
9 =Levomepromazing 23 = REperidona A Prolongada
10 - Sulpiride 24 - Decanoalo FUkRazha
11 = Flufenazing 25 = De@n@in Zuchpentkol
12 = Tlorkdazina 26 = Palmiab o PlpotEzing
13 = Amlsulprida 27 = Decanoaio de Flupenikol
LABORATORIO Y ANTROPOME TRIA Alura | ) cms
Evaluacion Perimetro Perimetro IMC HDL LDL Trigh. Colesterol | Glucosa TA.
Cintura (ems)  Cadera(cms) Ayune
Easal
Semana 3
Semana §
TEATAMIENTO
Antipsicditice E quir alente Antid epresive Daosis EDZ Dasis
Clorpromazina
Anripsicdtico Antidepresive EDZ
1 (Manzapina 1 EERS 1 Clonazepam 5  Triazolam
2  Risperidona 2  Todeclico 2 Alprazclam & Bromazepan
3 Quetapina 3  Dual 3 Lomzepam 7 Flunitrazepam
4 (Clozapina 4  Inhibidor MAD 4  DHazepam
ADHEFRENCIA AL TRATAMIENTO CON MELATONINA
Basal | Sem3 Sem 8 Basal | Sem3 Sem3
Capsulas iEl padente ha 5 M 5 N SN
asignadas cumplido con el
tratami ento?
Capsulas ;Hamuspendido? o 5N SN 5 N
regresadas m as dias consecufivos?

B.Consentimiento informado
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Numero de identificacion Iniciales del paciente Fecha

DD/MM/AAAA

CONSENTIMIENTO INFORMADO (PACIENTES) PARA PARTICIPAR EN EL
PROYECTO:

“Efectos metabdlicos de 1a Melatonina en pacientes con uso de antipsicoticos atipicos”

Esta es una invitacion para que usted participe de manera voluntaria en el estudio arriba
indicado. Por favor lea la siguiente informacion cuidadosamente antes de decidir si quiere 0 no
participar.

Los medicamentos antipsicaticos son eficaces para el tratamiento de varios trastornos mentales,
desafortunadamente en algunas personas, estos medicamentos se han asociado a efectos
secundarios de tipo metabdlico como aumento de peso y elevacion de niveles de lipidos en la
sangre.

Existe evidencia obtenida por estudios de investigacion experimental que hacen probable que la
melatonina ayude en el control de las alteraciones metabdlicas ocasionadas por el uso de
antipsicoticos atipicos.

El proposito de este estudio es investigar si existe beneficio de tomar melatonina en conjunto con
el tratamiento antipsicotico que su médico tratante indique sobre algunas medidas metabdlicas
que estaremos estudiando como la glucosa, niveles de colesterol, HDL, LDL, triglicéridos,
insulina, peso, indice de masa corporal, perimetro abdominal, y perimetro de cintura. Esto debido
a que algunos pacientes que toman antipsicéticos atipicos llegan a presentar cambios en estas
variables, y existe evidencia de que la melatonina pudiera bloquear o disminuir algunos de estos
efectos secundarios.

Si Usted participa en el estudio, se le asignara en alguno de dos grupos; Un grupo que recibira el
tratamiento habitual y una capsula de placebo (una sustancia que no tiene efectos en el
organismo), y otro grupo que recibira el tratamiento habitual y una capsula con melatonina 5mg.
Ni el médico tratante ni Usted sabrén que contiene la capsula administrada durante el estudio, y
Usted tendra la misma probabilidad de ser asignado a cualquiera de los 2 grupos de estudio. En
caso de presentar algin efecto secundario o adverso o que por algun otro motivo fuese necesario
conocer el contenido de la capsula, se cuenta con un cddigo que podria revelarlo en cualquier
momento del estudio.

El uso de melatonina puede producir somnolencia. La melatonina no se ha asociado a efectos
adversos serios, y en caso de presentarse algun efecto adverso se suspendera su administracion y
continuaré con el tratamiento estandar.

En caso que durante el estudio se presente una alteracion metabdlica, se solicitara como es
habitual una valoracién por parte del servicio de Medicina Interna, y de acuerdo al diagnéstico y
la recomendacién en cuanto al manejo se evaluara si Usted continuda en el estudio.

Al inicio del estudio, se realizara una evaluacion clinica de aproximadamente 1 hora sobre
algunas caracteristicas de su padecimiento. Esta evaluacion no es diferente de aquella que a usted
se le realizaria en una consulta de rutina.

Numero de identificacion Iniciales del paciente Fecha
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DD/MM/AAAA
Si usted participa en el estudio, se le tomarad una muestra de sangre (3 mililitros), para realizar la
medicion de las variables descritas en el dia 0, 21 y 56 del estudio. , asi como medicion de peso,
IMC, perimetro de cintura y abdominal. Se tendran 2 fases del tratamiento. La primera fase es
durante su hospitalizacion, la cual es habitualmente de alrededor de 21 dias. En la segunda fase
el seguimiento serd por consulta externa del dia 21 al dia 56. Al extraer la sangre existe el riesgo
de hematomas y sangrado.

Los costos de estudios de laboratorio, hospitalizacién, medicamentos y todo aquello necesario
para su tratamiento seran cubiertos por Usted de acuerdo a lo estipulado por la Institucion.
Unicamente los estudios de laboratorio necesarios para el proyecto seran gratuitos para usted.
Estos estudios son los siguientes: glucosa en ayuno, glucosa postprandial, niveles de colesterol,
HDL, LDL, triglicéridos, e insulina. Con su participacion usted contribuira a conocer si la
melatonina es Util en disminuir o bloquear los efectos metabdlicos secundarios de los
antipsicaticos atipicos.

Su participacion es voluntaria. Ademas, si decide participar, es libre de abandonar el estudio en
cualquier momento sin incurrir en ningin tipo de penalidad. No habra ningn cambio de
atencion médica si no participa o deja de participar en algin momento.

Puede usted preguntar a su médico todo lo que considere necesario antes de acordar su
participacion en este estudio, asi como en cualquier momento durante el curso del mismo. Su
médico le informara detalladamente todo lo concerniente a su salud, sus derechos, asi como los
riesgos y beneficios relacionados con su participacion. En caso necesario, y para aclarar
cualquier duda, podra ponerse en contacto con:

Dra Deni Alvarez Icaza Tel Ext
Dr Francisco Romo Tel Ext

Dr Ricardo Saracco Tel. Ext
Dra Cristina Loyzaga Tel Ext

Su identificacion serd conservada como informacion confidencial. Sus datos serén identificados
Unicamente con un cédigo numérico. Los resultados de este estudio seran publicados sin
descubrir su identidad. Su expediente médico, sin embargo, estara disponible para revision por
los Dres participantes en el estudio ( Dra Deni Alvarez Icaza, Dr Francisco Romo, Dr Ricardo
Saracco, Dra Cristina Loyzaga )
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CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN EL ESTUDIO:
“Efectos metabolicos de 1a Melatonina en pacientes con uso de antipsicoticos atipicos”

Yo

El (la) abajo firmante, estoy de acuerdo en participar voluntariamente en este estudio de
investigacion. Confirmo de esta manera que he leido y entendido toda la informacion relacionada
con este estudio y que el médico ha contestado apropiadamente todas mis preguntas.

Cumplo los requisitos y Si / No deseo participar en el estudio.

NOMBRE DEL PACIENTE FIRMA FECHA'Y LUGAR
NOMBRE DEL MEDICO FIRMA FECHA'Y LUGAR
TESTIGO DE LA FIRMA FECHA'Y LUGAR

PRESENTACION ORAL

TESTIGO FIRMA FECHA'Y LUGAR
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C. Tablas.

Tabla 1.- Caracteristicas Sociodemograficas de los pacientes incluidos en el estudio.

Total Hombres Mujeres
n =26 100 % n=18 69.2 % n=8 30.8% p
ME /n de /% ME /n de /% ME /n de/ %
Edad (afios) 28.8 7.53 27.44 7.03 31.88 7.06 0.17
Estado Civil
Con pareja 2 7.7 1 5.6 1 125 0.540
Sin pareja 24 92.3 17 944 7 87.5
Escolaridad (afios) 11.27 3.75 11 3.03 11.88 5.22 0.59
Ocupacion
Empleado 2 7.7 1 5.5 1 12.5
Hogar 2 7.7 0 0 2 25 0.104
Estudiante 4 15.4 2 11.1 2 25
Desempleado 18 69.2 15 83.3 3 375
Nivel Socioeconémico
Medio 17 65.4 9 50 8 100 0.013
Bajo 9 346 9 50

ME = Media; de= Desviacion Estandar

Tabla 2.- Motivos referidos para abandono del estudio por los pacientes que no finalizaron el seguimiento.

Total =11
n %
Motivo de Abandono

Suspendid tratamiento farmacoldgico por motivos econémicos 5 455
Reside fuera del DF; refiere dificultades para el traslado 4 36.4
Cambio a antipsicético tipico (por motivos econémicos) 1 9
Suspendié tratamiento farmacoldgico por no percibir mejoria 1 9

11 100

Tabla 3.- Caracteristicas Clinicas y Antropométricas de los pacientes incluidos en el estudio.
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Total Hombres Mujeres
n =26 100 % n=18 69.2 % n=8 30.8% P
ME /(n) de/(%) | ME/(n) de / (%) ME /(n) de / (%)
Diagnostico
E. Paranoide (16) (61.5) (10) (55.5) (6) (75)
E. Desorganizada (1) (3.8) (0) (0) 1) (12.5) 0.196
E. Indiferenciada (5) (19.2) (5) (27.7) (0) (0)
T. Esquizofreniforme 2 (7.7) %) (11.1) (0) (0)
T. Psicético Breve ) (7.7) (1) (5.5) (1) (12.5)
Edad de inicio (afios) 24.27 5.88 22.83 4.99 275 6.76 0.06
Evolucién (semanas) 228.65 292 224 295.4 238.3 305.3 0.90
DPNT(semanas) 125 190.3 114.1 201.9 152.12 171 0.64
Comorbilidad
Sin comorbilidad (21) (80.7) (16) (89) (5) (62.5)
TDM ©) (11.5) (1) (5.5) %) (25) 0.173
TAG (1) (38) ® (5.5) ©) ©)
T. Disociativo (1) (3.8) (0) (0) (1) (12.5)
Antipsicético
Olanzapina (8) (30.8) @ (38.8) (1) (12.5)
Risperidona (12) (46.2) @ (38.8) (5) (62.5) 0.5
Quetiapina (4 (15.4) (3) (16.6) @) (12.5)
Clozapina @) (7.7) @) (5.5) 1) (12.5)
Dosis Antipsicotico 148.38 59.86 159.72 65.38 122.88 36.85 0.15
(100 mg/clorpromazina)
PANSS 87.73 23.66 24.61 5.8 22.39 7.91 0.57
Calgary 2.85 3.05 2.06 212 463 413 0.045
Peso (Kg) 70.08 13.02 71.76 12.33 66.30 1457 0.33
IMC 25.30 491 24.77 4.02 26.48 6.68 0.423
Perimetro Abdominal 93.98 13.77 91.63 11.47 99.25 17.65 0.199
Estudios de Laboratorio
HDL (mg/dI) 43.33 11.33 43.59 11.93 42.88 10.68 0.88
LDL (mgydl) 103.41 31.22 100.29 31 110 321 0.47
Triglicéridos (mg/dI) 159.58 82.5 160.89 73.98 156.63 104.90 0.90
Colesterol Total (mg/dl) 177.23 41.95 174.11 39.17 184.25 49.77 0.58
Glucosa en ayunas(mg/dl) 88.77 8.47 87.06 7.22 92.63 10.26 0.124

ME : Media; de : Desviacion Estandar; DPTN: Duracion de la psicosis no tratada.

69




Tabla 4. -

Caracteristicas de 1 os P acientes q ue f inalizarony q ue n o finalizaron el s eguimiento a o cho

semanas.
Total Finalizaron No finalizaron
n=26 100 % n=15 57.6% n=11 42.4% D
ME /( n) de / (%) ME /( n) de / (%) ME /( n) de / (%)
Grupo
Melatonina (13) (50) %) (46.6) (6) (54.6) 0.6
Placebo (13) (50) (8) (53.3) (5) (45.4)
Edad (afios) 28.8 7.53 29.40 8.14 28 6.92 0.64
Genero (H/M) %Mujeres 18/8 30.8 11/4 26.6 7/4 36.3 0.74
Estado Civil
Con pareja 2) 7.7 (@) (6.6) (@) 9) 0.81
Sin pareja (24) (92.3) (14) (93.4) 10) (99)
Nivel Socioeconémico
Medio (17) (65.4) (11) (73.3) (6) (54.5) 0.32
Bajo ) (34.6) () (26.6) (5) (45.4)
Diagnostico
E. Paranoide (16) (61.5) (10) (66.6) (6) (54.5)
E. Desorganizada (1) (3.8) (0) 0) @) ) 0.45
E. Indiferenciada (5) (19.2) 2 (13.3) (3) (27.2)
T. Esquizofreniforme 2) 7.7) (2) (13.3) (0) (0)
T. Psicético Breve 2) 7.7) (1) (6.6) (1) (9)
Edad de inicio (afios) 24.27 5.88 24.2 6.29 24.36 5.57 0.94
Evolucién (semanas) 228.65 292 262.87 335.24 182 228.71 0.49
DPNT(semanas) 125 190.3 105.53 151.42 153.45 238.83 0.53
Comorbilidad
Sin comorbilidad (21) (80.7) (12) (80) (9) (81.8)
Con comorbilidad (5) (19.3) (3) (20) 2) (18.1) 0.9
Antipsicético
Olanzapina ®) (30.8) @3) (20) ) (45.5)
Risperidona (12) (46.2) 7 (46.7) 5) (45.5) 0.