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MARCO TEORICO

|.- Sindrome Metabdlico y Enfermedad Cardiovascular
1.1 Conceptos de Sindrome Metabdlico

El Sindrome Metabdlico (SM) se caracteriza por una constelacion de factores de riesgo
reversibles para la Enfermedad Cardiovascular (ECV) y Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM?2). Dichos
factores de riesgo comparten bases etiolégicas similares entre las que se encuentran
dislipidemia, aumento de la presion arterial, glucosa anormal en ayuno. El primero en
reconocerlo fue Reaven?, quién le denomino “sindrome X”, otros nombres utilizados fueron
sindrome de resistencia a la insulina, sindrome plurimetabdlico. La prevalencia del SM se ha
estimado entre el 10 al 30%, en paises europeos, para Estados Unidos la prevalencia es del 34%,
pero en mayores de 70 afios es cercana al 42%. Sin embargo, se ha llegado a encontrar que
hasta en un 25% de la poblacién no obesa y no diabética tienen resistencia a la insulina.

Algunos expertos critican los criterios para establecer el diagnéstico de sindrome metabdlico,
qguienes promueven el rol dominante de las variables antropométricas, como la circunferencia
de cintura, o la ganancia ponderal expresada en aumento porcentual del IMC basal, ya que la
ganancia de peso, particularmente el incremento del tejido adiposo intra-abdominal, se refleja
en la circunferencia abdominal. *

Las gufas para un peso saludable tradicionalmente se basan en cortes de indice de Masa
Corporal (IMC), recomendados por la Organizacion Mundial de la Salud, sobre todo tienen un
uso epidemioldgico. Es importante recalcar que el IMC no es un predictor de la Grasa Corporal
Total, reflejando solo un 70 a 80% de la grasa corporal. La circunferencia abdominal predice un
porcentaje de grasa corporal similar, sin embargo, es una mejor guia para el riesgo de ECV, ya
que identifica personas con IMC relativamente bajo, pero con un incremento en el tejido
adiposo intra-abdominal. Recientemente la circunferencia abdominal se ha empezado a utilizar,
tanto en estudios clinicos como en los epidemioldgicos. *

Clasificacién del indice de Masa Corporal segtin la OMS
indice de Masa | 18.5-24.9 kg/m”’ 25-29.9 kg/m’ >30kg/m*
Corporal

Normal Sobrepeso Obesidad

OMS, (http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/es/), Octubre, 2017

Existen una gran cantidad de criterios para el diagndstico del SM, entre los que destacan los del
NCEP-ATP Ill (National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel Ill) y el IDF
(International Diabetes Federation), que se diferencian en que los criterios de la IDF, requiere
que esté presente el aumento de la circunferencia abdominal, ademas de otros dos criterios,
también el corte de los criterios de circunferencia abdominal y niveles de glucosa plasmatica en
ayuno son menores, ya que estos también incorporan la prevencién de diabetes. *

Criterios para el Diagnodstico del Sindrome Metabdlico

Factores de Riesgo NCEP-ATP Ill: IDF:
Tres de los siguientes Circunferencia Abdominal mas dos de
otros criterios
Mayor Longitud de | Hombres: > 102 cm Hombres: > 94 cm
Circunferencia abdominal | Mujeres: > 88 cm Mujeres: =2 80 cm
Aumento de los | 2 150mg/dL >150mg/dL
Triglicéridos




Reduccion del Colesterol | Hombres: <40mg/dL Hombres: <40mg/dL
HDL Mujeres: <50mg/dL Mujeres: <50mg/dL
Aumento de la Presién | >130/> >130/>

Arterial

Aumento de la Glucosa en | 2110mg/dL >100mg/dL

Ayuno

Adaptado de Alberti KG (2009) *

El desarrollo del SM depende de dos factores, primero el aumento de peso con la acumulacion
del tejido adiposo y en segundo lugar la predisposicion de que la grasa se deposite en sitios
intra-abdominales, incluyendo sitios ectopicos como higado, pancreas y corazén. El SM se ha
vinculado con el estilo de vida, caracterizado por el acceso ilimitado a alimentos con alta
cantidad de calorias y baja densidad de nutrimentos, asi como inactividad fisica. La exposicion
es mas potente durante los periodos mas tempranos de la vida, resultando en obesidad infantil,
el cual es un factor de riesgo mayor para SM en adultos. El Estrés Psicosocial se ha propuesto
como un factor de riesgo, ya que el SM es mas prevalente en poblaciones
socioecondmicamente mds bajas. Factores del estilo de vida que pueden contribuir al
incrementar el tejido adiposo intra-abdominal como las dietas altas en grasas saturadas,
tabaquismo, inactividad fisica, y consumo excesivo de alcohol. !

Dentro de los factores genéticos para el desarrollo del SM, el gen FTO (fat mass and obesity),
actla regulando el apetito y el gasto energético, aunque se han asociado mas de 40 variantes
genéticas.’

La predisposicion al depdsito de grasa intra-abdominal o en sitios ectdpicos, parece ser
determinadas en etapas tempranas de la vida, lo que sugiere mecanismos epigenéticos, como el
retraso del crecimiento intrauterino, exposicion a drogas durante el embarazo y la infancia
temprana, tabaquismo materno. !

Algunos componentes del SM se han asociado con resistencia a la insulina, pero hay que
recordar que hasta un 30% de los pacientes con SM tiene una sensibilidad a la insulina normal.
La resistencia a la insulina varia entre los distintos érganos, lo que explica las manifestaciones
clinicas de la resistencia a la insulina entre la disfuncién de las células beta y la secrecion
anormal de insulina, lo que se relaciona de manera estrecha a intolerancia a la glucosa, diabetes
y el riesgo de enfermedad coronaria.’

El incremento de tejido adiposo intra-abdominal, indicado por un aumento de la circunferencia
intra-abdominal, juega un papel intermediario en el SM, ya que estos al tener un origen en el
tejido adiposo pardo, estan involucrados en la distribucién de los acidos grasos libres hacia
otros érganos del cuerpo, lo que finalmente incrementa las complicaciones metabdlicas, como
en la acumulacién de grasa intra-abdominal, lo que lleva a la secrecién de adiponectinas, como
leptina, adiponectina, resistina, interleucina-1 e interleucina 6, factor de necrosis tumoral alfa.?

Un estudio por MacDougal (2018)°, en Poblacién México-Americana de Texas, encontré que
esta poblacidon tiene mayor prevalencia de diabetes, y que esta se asocia a mayor mortalidad y

peores resultados funcionales, aungue no con recurrencia de eventos cerebrovasculares. °

1.2 Conceptos de Enfermedad Cardiovascular

La Enfermedad Cardiovascular (ECV), involucra a dos grandes grupos, la enfermedad coronaria
cardiaca y al accidente cerebrovascular (algunos autores incluyen al aneurisma de la aorta




abdominal). La ECV es una de las mayores causas de morbilidad y mortalidad a pesar de la
mejoria en los resultados de estos pacientes. La mortalidad por enfermedad coronaria cardiaca
ajustada a la edad ha disminuido desde 1980, particularmente en paises desarrollados, siendo
actualmente la mitad de las tasas observadas en esa época, esto debido al éxito de estrategias
preventivas. Sin embargo, las desigualdades entre paises persisten, y muchos factores de riesgo
como la Obesidad y la Diabetes Mellitus se han incrementado sustancialmente entre los paises
en vias de desarrollo. La prevencion es efectiva, con la eliminacion de las conductas de riesgo,
es posible prevenir hasta el 80% de los eventos por ECV, y hasta el 40% de los canceres. El
riesgo cardiovascular es el resultado de multiples factores de riesgo que interacttian entre si.’

Existen una gran cantidad de herramientas disefiadas para medir el riesgo cardiovascular entre
las que se encuentran el sistema de Framingham(Mahmood, 2014)%, sin embargo otros sistemas
incluyen el SCORE(Massimo, 2016)’, que evalla sexo, edad, colesterol total, colesterol HDL,
presién arterial sistdlica, estado de fumador, y residencia en paises de alto o bajo riesgo, el
puntaje final se expresa en porcentaje y es el estimado de porcentaje de presentar un evento
de ECV a 10 afios, clasificando al riesgo cardiovascular segun la siguiente tabla ’:

Muy Alto | Pacientes con cualquiera de las siguientes:

Riesgo -Antecedente de ECV

-DM2 o DM1 con dafio a érgano blanco

-Pacientes con Enfermedad Renal Crénica Moderada a Severa con TFG
<30mL/min/1.73m2

-SCORE 210%

Alto Pacientes con cualquiera de las siguientes:

Riesgo -Factor de riesgo Unico marcadamente elevado (dislipidemias familiares o
hipertensién severa >

-DM2 o 1 sin otros factores de riesgo mayores

-Enfermedad Renal Crénica con TFG 30-59mL/min/1.73m2

-SCORE >5% pero <10%

Riesgo SCORE >1% pero £5% a los 10 afios.

Moderado

Bajo -SCORE menor a 1%, y libre de otros calificadores
Riesgo

(Massimo, 2016)’

Tanto el sobrepeso, como la obesidad se han asociado a un incremento del fallecimiento por
ECV y todas las causas de mortalidad. La mortalidad por todas las causas es menor con un IMC
entre 20 a 25kg/m2, sin embargo, la reduccion de peso no puede ser considerada del todo
protectora contra la ECV. ’

Il. Trastornos del Espectro de la Esquizofrenia, Sindrome Metabdlico y Enfermedad Cardiovascular

La esquizofrenia en una enfermedad crdnica, debilitante, y costosa con una prevalencia de 7 a
10 por mil personas. Ademas de los aspectos psiquiatricos, neuroldgicos y cognitivos, los
pacientes tienen altas tasas de obesidad, enfermedad cardiovascular, diabetes tipo 2 vy
sindrome metabdlico. °

La enfermedad cardiovascular contribuye en la reduccién de mas de 20 afios de la esperanza de
vida en los pacientes con esquizofrenia, teniendo un riesgo aumentado de sindrome metabdlico
entre 2 a 3 veces mayor que en la poblacién general, ademds de un riesgo de mortalidad 2 a 3
veces mayor. Un aumento en el riesgo de mortalidad se ha atribuido a causas no naturales,



como el suicidio, asi como muerte por causas naturales, usualmente relacionado a trastornos
cardiovasculares. El tamizaje y monitoreo de los factores de riesgo son importantes para
identificar el riesgo cardiovascular en lo pacientes con esquizofrenia. La obesidad y diabetes se
encuentran sustancialmente incrementados en esquizofrenia con un riesgo relativo de 1.5 a 2
veces para presentar obesidad y 2 veces para presentar diabetes. Por lo que se concluye que los
trastornos psicoticos son considerados factores de riesgo cardiovascular, independiente de los
factores de riesgo tradicionales. Los pacientes con esquizofrenia son dos a tres veces mas
propensos a sufrir muerte cardiaca subita.’

La prevalencia del sindrome metabdlico en la esquizofrenia es alta. Strassnig (2017) '° en Nueva
York, encontraron que cerca de dos terceras partes de los pacientes con esquizofrenia eran
obesos tras 20 afios de la primera hospitalizacion por psicosis. *°

Un metaandlisis de 77 publicaciones'?, reporto una tasa de 32.5% (30.1-35%). El estudio estimo
que los pacientes presentaban obesidad en una proporcion de 49.4%. La circunferencia de
cintura fue el predictor mas util para el sindrome metabdlico. Un metaandlisis de los pacientes
con primer episodio de esquizofrenia™, mostré menor prevalencia en las tasas de sindrome
metabdlico, siendo de alrededor del 10%, sin embargo, las tasas de obesidad siguieron siendo
elevadas, de 26.6% y 22% para pacientes no tratados y para los tratados farmacoldgicamente.

Las razones por la morbilidad y mortalidad aumentada en pacientes con Esquizofrenia son
complejas, e incluyen habitos de vida no saludables (tabaguismo, consumo de alcohol, falta de
gjercicio, consumo excesivo de sal, o dieta pobre), activacién del sistema hipotalamo,
hipofisario-adrenal, riesgo incrementado de sindrome metabdlico, y efectos secundarios de
medicamentos antipsicticos. °

De Hert (2006)", establecié que cada segundo en paciente mayor de 45 afios con esquizofrenia
es afectado por el sindrome metabdlico y la incidencia se incrementa segln la edad del
paciente aumente. El sindrome metabdlico incrementa el riesgo de morbilidad y mortalidad de
Enfermedad Cardiovascular.’

Las alteraciones metabdlicas asociadas a la esquizofrenia tienen un origen multifactorial, sin
embargo, se han postulado algunas teorias, pero los resultados de muchos estudios son
contradictorios. Un autocuidado pobre resulta en una dieta inadecuada, con dietas mas altas en
carbohidratos con menor ingesta de fruta, vegetales y fibra. Muchos pacientes con
esquizofrenia presentan un estilo de vida sedentario, y menos propenso a realizar ejercicio que
la poblacién general. El tabaquismo es un factor de riesgo cardiovascular y que tiene una
prevalencia mayor en sujetos con esquizofrenia.9

La esquizofrenia puede compartir vias intrinsecas inflamatorias con la Diabetes Mellitus tipo 2.
La prevalencia de Diabetes Mellitus Tipo 2 es dos tercios mayor en los pacientes con
esquizofrenia, que en la poblacién en general. EL pobre control glicémico en la Diabetes tipo 2,
se asocia al incremento de las concentraciones de citoquinas inflamatorias, incluido la proteina
C reactiva, factor de necrosis tumoral alfa, interleucina 6, interleucina 1B. **

Mutaciones en los genes que codifican marcadores inflamatorios como el FNTa, interleucina 6,
fosfolipasa A, complejo de HLA, se encuentran en la diabetes y la esquizofrenia. El componente
inflamatorio se encuentra en una diversidad de trastornos mentales severos, como la
depresién, el trastorno bipolar y la esquizofrenia. Pacientes con esquizofrenia presentan
mayores concentraciones plasmaticas de interleucina 1B, factor de necrosis tumoral alfa,
proteina C reactiva, e incluso las concentraciones elevadas de estas en la infancia pueden
predecir la aparicién de trastornos psicéticos a lo largo de la vida. **



Existe una notable relacidon genética entre diabetes y esquizofrenia. El gen DISC-1, que es un
gen de riesgo de esquizofrenia, se ha encontrado tiene influencia en la funcién pancredtica,
encontrandose intolerancia a la glucosa en pacientes con esquizofrenia virgen a tratamiento y
en sus familiares sin sintomas psicéticos. Pero un estudio de Padmanabhan (2016)", no
encontré un incremento significativo en el riesgo poligénico de diabetes mellitus tipo 2 vy
pacientes con esquizofrenia.’

Los sintomas psicoticos tienen a ser muy estresantes para los pacientes, y el estrés cronico es
un factor de riesgo metabdlico, por estimulacién del eje hipotdlamo-hipdfisis-adrenal y
elevacion de la secrecion del cortisol.”

Multiples estudios han asociado la alta prevalencia de sindrome metabdlico y enfermedad
cardiovascular en los pacientes con esquizofrenia tratados con antipsicéticos, sin embargo,
aquellos no tratados en primer episodio psicético tienen una menor tolerancia a la glucosa en
ayuno, y mayores niveles de glucosa, mayores niveles de insulina, y de cortisol, con un riesgo
mas alto para diabetes, lo que traduce que por si misma la esquizofrenia es un factor de riesgo
para sindrome metabdlico. *°

Estudios como el EUFEST (European First Episode of Schizophrenia Trial) (Rybanowsky, 2014)",
estudiaron a pacientes jovenes virgenes a tratamiento con primer episodio psicotico, y no
encontraron diferencias significativas entre los pardmetros metabdlicos incluidos glucosa sérica,
lipidos, insulina y depdsitos de grasa con respecto los controles. Sin embargo, un estudio
(Hansen, 2011)", concluyd que existe evidencia para intolerancia a glucosa y resistencia a
insulina en pacientes con primer episodio de esquizofrenia, esto por variaciones en genes de
TCF7L2.

En un estudio casos y controles retrospectivo®, de 144 pacientes con sintomas prodrémicos,
entre 18 a 42 afios, se compararon con 3995 individuos del estudio GEMCAS, y encontraron una
prevalencia ligeramente mayor de sindrome metabdlico, especificamente en las tensiones
arteriales, incremento de la circunferencia de cintura, e incremento de la glucosa sérica en
ayunas, sin embargo, en este estudié se encontré una menor concentracion de colesterol HDL
en el grupo control. No se mostraron prevalencias distintas de Sindrome Metabdlico entre
ambos sexos."”

Otros de los factores que se asocian al riesgo cardiovascular, son el consumo de sustancias en
particular alcohol y tabaco. Aproximadamente el 50% de los pacientes con esquizofrenia a lo
largo de su vida, presentan un trastorno por consumo de sustancias, una tasa tres veces
superior al de la poblacién general. Los reportes de trastornos por consumo de sustancias en
pacientes con primer episodio psicético varian de un 24 a un 74%, en paises como Estados
Unidos, Canada, Australia y Europa occidental. La sustancia mas comun es el alcohol, seguido
del cannabis, y de los estimulantes. El sexo masculino, la edad mas joven, una menor
escolaridad se ha asociado a una tasa mas alta de comorbilidad por uso de sustancias.”

Segln Brunette y colaboradores (2018)™°, en una muestra de 404 pacientes con primer episodio
psicotico, encontraron que un tercio de los pacientes tuvo un consumo reciente de alcohol y
cannabis, y la mitad de los pacientes cumplia a lo largo de la vida criterios para un Trastorno por
Consumo de Alcohol. *°

Il.- Antipsicéticos, Sindrome Metabdlico y Riesgo Cardiovascular




I.1. Antipsicoticos, Generalidades y Clasificacidon
I1l.1.1 Generalidades

Todos los antipsicoticos comparten el bloqueo de receptores de dopamina como su principal
mecanismo de accién. Los objetivos primarios del tratamiento con antipsicéticos son los
sintomas positivos (desorganizacién, ideas delirantes y alucinaciones) y la agitacion, la eficacia
en los sintomas negativos y cognitivos de la esquizofrenia con cuestionables. ?

I1.1.2 Antipsicdticos de Primera Generacidon

Los antipsicéticos de primera generacién o tipicos, muestran una ocupacién mayor del 65% de
los receptores D2 del estriado, el cual es le necesario para presentar eficacia antipsicotica,
mientras que los efectos neuroldgicos adversos se presentan con una ocupacién de un 80%.
Estos farmacos por lo general son muy potentes con pocos efectos secundarios autonémicos y
disminuyen los niveles de agitacion. **

Agentes de baja potencia como la clorpromazina usualmente requiere dosis altas (50 veces mas
que el haloperidol), ademads de ser menos selectivo para los receptores D2, y se ha asociado a
efectos adversos como hipotensién ortostatica, efectos adversos colinérgicos, sedacion,
aumento de peso, usualmente la potencia de los antipsicoticos se expresa como equivalentes
de clorpromazina. ***

Las fenotiazinas representan la mayor parte de los antipsicdticos atipicos usados hoy en dia. La
perfenazina es el antipsicético cladsico que representa a este grupo, y fue el utilizado en el
estudio CATIE como referencia, es un agente de potencia media, y requiere dosis tres veces
mayores al haloperidol, y es mas selectivo por receptores D2, y es mas probable que produzcan
efectos extrapiramidales, como distonias agudas, parkinsonismo, acatisia.”*

La butirofenona mas usada es el haloperidol, quién tiene una variabilidad interindividual
importante pero las dosis orales se encuentras entre 5 a 15mg, ya que el incremento de las
dosis sélo incrementa los efectos adversos. Las administraciones IM o IV requieren la mitad dela
dosis oral. Se debe monitorizar la aparicion de taquicardia polimérfica torcida de puntas en caso
de administraciéon IV. La loxapina es un antipsicético disponible para su accién rdpida
aerosolizada para inhalar, y se utiliza en el manejo de la agitaciéon de pacientes con psicosis y
mania, mostrando eficacia a los 10 minutos. *>**

I1.1.3. Antipsicdticos de Segunda Generacion

Los agentes de segunda generacién o atipicos, son generalmente mejor tolerados, por tener
menor tasa de sintomas extrapiramidales, con menores efectos adversos neuroldgicos, como
distonia, acatisia, parkinsonismo, y también menor posibilidad de discinesia tardia. Sin embargo,
la atencidn se ha centrado en los efectos sobre el metabolismo de la glucosa vy los lipidos, los
cuales se han asociado a sindrome metabdlico.”" **

La clozapina fue el primer antipsicético atipico, con una actividad antagonista de receptores D4,
asi como agonismo en otros receptores serotoninérgicos, histaminérgicos y antagonista
noradrenérgico, utilizado en psicosis resistentes, asi como disminuir ideacion suicida en
individuos con esquizofrenia, sin embargo, tiene efectos adversos potencialmente graves,
incluso fatales, como la agranulocitosis, miocarditis y distiroidismo. La risperidona tiene efecto
antagonista de receptores 5-HT2, y de dopamina D2, tiene menos efectos extrapiramidales que
los antipsicoticos tipicos si se usa a dosis menores a 6 mg. La olanzapina es un antagonista
potente de receptores muscarinicos, colinérgicos, 5-HT2, dopaminérgicos D1, D2, D4, vy al
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parecer tiene mejores resultados en el tratamiento de sintomas negativos, pero es también
junto con la clozapina, las de mayor riesgo cardiometabdlico. La quetiapina tiene un efecto
mayor de antagonismo de receptores 5-HT2, que de los receptores D2, y afinidad por
receptores adrenérgicos al y a2, presentandose somnolencia, mareo, hipotensién postural,
incremento del QT, disminucion de la capacidad visual, y formacién de cataratas. La ziprasidona
tiene efectos antidopaminérgicos y serotoninérgicos, incrementa el intervalo QT mas que otros
tratamientos, por lo que la monitorizacion basal y frecuente electrocardiografica es deseable. El
aripiprazol es un agonista parcial de receptores D2 y serotoninérgicos 5-HT1, y antagonista de
receptores 5-HT2, eficaz en sintomas positivos y negativos, con capacidad para reducir efectos
secundarios de otros antipsicoticos, con menor riesgo de efectos extrapiramidales, aumento de
peso, hiperprolactinemia o prolongacién del intervalo QT. **#

I1.1.4. Clinical Antipsycothic Trial of Intervention Effectiveness (CATIE)

En 1999, la NIHM encargd al Dr. Jeffrrey Lieberman la realizacién de ensayo clinico largo,
multicéntrico, para evaluar la efectividad y tolerabilidad de los antipsicéticos, lo que resulto en
el Clinical Antipsycothic Trial of Intervention Effectiveness (CATIE)**, publicado en 2005, donde
participaron 57 centros, y 1493 pacientes con esquizofrenia, los cuales se aleatorizaron para
risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, perfenazina, a un doble ciego, con un
seguimiento a 18 meses. Las dosis de los antipsicéticos fueron flexibles, y se basaron en los
patrones clinicos de uso. La ziprasidona se afiadié al estudio cuando este se encontraba un 40%
completado. Pacientes con discinesia tardia no se aleatorizaron para perfenazina. Los pacientes
gue no mostraron mejoria fueron aleatorizados con otro agente farmacoldgico, lo que abrio el
estudio al uso de clozapina en pacientes resistentes al tratamiento, o al uso de ziprasidona a los
pacientes intolerantes al tratamiento. La segunda aleatorizaciéon no incluyo perfenazina. Un
dato importante es que sélo el 26% de los pacientes completaron el ensayo a 18 meses con el
tratamiento originalmente asignado. La primera medida de efectividad favorecid a la
olanzapina, viéndose reflejado en menores hospitalizaciones y menor descontinuacién por falta
de efectividad. Mientras que los pacientes con risperidona fueron numéricamente menos
propensos a descontinuar el tratamiento, pero esta diferencia no fue estadisticamente
significativa. La olanzapina también fue asociada a mayor riesgo cardiovascular, pacientes
tratados con olanzapina presentaron mayor aumento de peso, y elevaciéon de la hemoglobina
glucosilada, colesterol total y triglicéridos. Otros agentes atipicos no fueron significativamente
diferentes a la perfenazina en eficacia o tolerabilidad. Concluye que ningun antipsicético es el
Optimo para todos, o la mayoria de los pacientes. La duracion del estudio CATIE no permitio
detectar diferencias entre la incidencia de la discinesia tardia. ** **

Il.2. Efectos Metabdlicos del Tratamiento Antipsicético

El tratamiento psicofarmacoldgico ejerce efectos directos e indirectos que favorecen el
desarrollo de padecimientos cardiometabdlicos. Muchos de los antipsicéticos son orexigénicos,
y pueden incrementar el peso y promover dislipidemia, lo que lleva tasas mas altas de diabetes
y de manera indirecto aumenta el riesgo cardiovascular. Asi como efectos directos del
tratamiento psicofarmacoldgico en el sistema vascular, con un incremento o disminuciones de
la tensidon arterial, alteraciones endoteliales, riesgo de trombosis y sangrado. El uso de
antipsicéticos, en adultos mayores se vuelve controversial, debido a investigaciones que
incrementan la morbilidad u mortalidad. La magnitud del incremento del riesgo para
enfermedad cerebrovascular asociada a medicamentos antipsicoticos es mas del doble en
personas con demencia, que aquellas sin demencia.’

Con el desarrollo de antipsicéticos de segunda generacion, los cuales se perciben como mas
efectivos, con menores efectos motores, logré disminuir la brecha de mortalidad de los
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pacientes con esquizofrenia y la poblacién general. Sin embargo, el uso de antipsicéticos
atipicos se asocia a aumento en la incidencia de eventos cardiovasculares, lo que
paraddjicamente ha incrementado esta brecha.’

Los pacientes con Primer Episodio Psicético pueden presentar una amplia variedad de
alteraciones metabdlicas, que pueden predecir el desarrollo de distintas condiciones médicas,
como sindrome metabdlico y enfermedades cardiovasculares. Las etapas iniciales de los
trastornos psicéticos son esenciales para entender el riesgo del desarrollo de las alteraciones
metabdlicas. En etapas iniciales, las alteraciones en la glucosa son los resultados mas replicados.
Un estudio de Bioque y colaboradores en Espafia (2018)*, evalta los factores de riesgo
metabdlico de una cohorte de paciente con Primer Episodio Psicético en el periodo de dos afios,
con una muestra de 335 pacientes, y 253 controles, con pacientes entre 9 a 35 afios,
encontrando un aumento en los niveles de glucosa, triglicéridos, tension diastdlica, HDL peso,
IMC, perimetro abdominal, obesidad y tasas de Sindrome Metabdlico, en comparacién con los
controles sanos.”

La obesidad es dos veces mdas comun en los pacientes con esquizofrenia que en la poblacién en
general. Los estudios de Sindrome metabdlico en pacientes con primer episodio psicético,
virgenes a tratamiento, son contradictorios, mientras que algunos reflejan una tasa similar a la
poblacion general, otras muestran una prevalencia incrementada. En un estudio de Garcia-Rizo
y colaboradores en Espafa (2017)27, encontraron que 84 pacientes con Primer Episodio
Psicotico y 98 pacientes controles no mostraron diferencias en las prevalencias de sindrome
metabdlico, ni otros parametros como circunferencia de cintura, triglicéridos, HDL, tension
arterial, glucosa. Unicamente la prueba de tolerancia la glucosa mostro mayor significancia
p=0.0021, entre los pacientes y el control.

Kahn et.al (2008)?®, reportaron que, en pacientes con primer episodio de esquizofrenia, a los 12
meses presentaron aumento de peso de 9.7 kg con el uso de amisulprida, 4.8 con ziprasidona, y
6.3 con dosis bajas de haloperidol.

Un estudio de 287 pacientes por Kraal en 2017%°, con edades promedios de 46.9 afios, con
trastornos del espectro de la esquizofrenia, con tratamiento antipsicotico por 6 meses, se
dividieron en tres grupos, de alto riesgo: clozapina y olanzapina, riesgo moderado: quetiapina,
risperidona, paliperidona e iloperidona y bajo riesgo, el resto de los antipsicoticos. Se identificd
el sindrome metabdlico en 49.1% de los participantes, con una diferencia de mujeres del 52.6%,
y hombres del 46.8%, no encontrando diferencias significativas. La prevalencia fue mayor en el
grupo de antipsicoticos de alto riesgo 64.6%, sin diferencia entre sexos. El grupo moderado fue
de 41.1%, y en el de bajo riesgo fue de 45.8% de prevalencia de sindrome metabdlico. Para las
mujeres, las alteraciones metabdlicas a través de todos los grupos farmacoldgicos fueron mayor
indice de masa corporal y circunferencia de cintura, sin embargo, estas diferencias fueron
mayores en el grupo de antipsicéticos de alto riesgo. Ademas, el nUmero de pacientes que
presentaban tratamientos para las alteraciones metabdlicas encontradas, menos del 30%
recibfan tratamiento especifico. *°

La incidencia del sindrome metabdlico a un afio de inicio de tratamiento antipsicético atipico
fue de 20%. Estudios en Japdn demuestran que pacientes de consulta externa, tienen una
prevalencia 2 a 3 veces mayor de sindrome metabdlico que los hospitalizados o
institucionalizados, lo que sugiere que el menor monitoreo, mato libertad lo llevan a adoptar
estilos de vida poco saludables, y a buscar menor atencion de su salud, siendo factores de
riesgo los habitos dietéticos malos, obesidad, inactividad fisica, incremento del consumo de
alcohol o tabaco.*
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Sin embargo en un estudio en un hospital de tercer nivel en Singapur, por Seow en 2017%, en
pacientes institucionalizados por un afio, se obtuvieron niveles de glucosa, colesterol total, HDL,
y triglicéridos, circunferencia de cintura, tensién arterial, peso vy talla, donde se encontrd que la
prevalencia de sindrome metabdlico fue de 51.9%, y 26.9% segun criterios de AHA, y NCEP ATP
lll respectivamente, el riesgo cardiovascular a lo largo de 10 afios, fue estimado de 12.8%
indicando un riesgo intermedio segun el riesgo de Framingham, sin embargo al término del afio
no encontraron asociacion con el tratamiento antipsicotico atipico en el incremento de riesgo
de sindrome metabdlico. **

Il1.2.1. Diferencias entre los efectos metabdlicos de Antipsicdticos de Primera y Segunda
Generacién

En 2005 La FDA emitid una alerta sobre el uso de antipsicéticos, ya que en 17 ensayos clinicos
aleatorizados con olanzapina, aripiprazol, risperidona o quetiapina, ya que incrementaban en un
1.7 veces la mortalidad, extendiendo esta alerta a los antipsicdticos tipicos. Una cohorte
retrospectiva del Departamento de Veterano de USA, mostro la mortalidad mas alta con el uso
de haloperidol, seguido de risperidona, con el valor mas bajo para la quetiapina. Sin embargo,
un metaandlisis de 80, 000 pacientes no mostro diferencias significativas en los riesgos
cardiovasculares entre antipsicéticos tipicos y atipicos en pacientes con demencia. ****

Comparando todos los riesgos, en una revision sistematica de Farlow et.al, en 2017, concluyen
gue los antipsicéticos atipicos se asocian a una menor mortalidad para todas las causas, asi
como menor riesgo de sintomas extrapiramidales pero un riesgo aumentado de enfermedad
cerebrovascular que los pacientes tratados con antipsicéticos tipicos.*

Smith et. Al. (2011)*’, reportaron en un meta andlisis de antipsicéticos atipicos, un riesgo
aumentado para diabetes de 1.3 veces mayor que con antisicoticos tipicos, sin embargo, otro
metanalisis®, mas reciente comenta que nos resultados siguen siendo contradictorios e
insuficientes.

Una revisién sistematica, de Zimbron en 2016>, de estudios controlados, aleatorizados con
antipsicéticos identificaron una jerarquia del riesgo de aumento de peso de la siguiente manera,

clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina, aripiprazol, ziprasidona.

I.3. Efectos Vasculares del Tratamiento Antipsicético

Los antipsicéticos tipicos, pero sobre todo los atipicos se han asociado a prolongacion del QT, y
taquicardia “torsades de pointes” (torcida de puntas), asi como muerte subita debido a
arritmias cardiacas. El efecto sobre la prolongacion del QT es dosis dependiente, y aumenta si se
afiade otro antipsicotico. Adicionalmente los antipsicéticos aumentan el riesgo de trombosis
venosa y embolia pulmonar, siendo los mecanismos mas posiblemente involucrados son la
agregacion plaquetaria, concentraciones aumentadas de anticuerpos anticardiolipinas, y estasis
venosa. Existe un cociente de riesgo de Hazard del 32% para tromboembolia venosa en
individuos a los que se les ha prescrito antipsicéticos en los Ultimos 24 meses. Liperoti®® reportd
en una cohorte retrospectiva de 20 000 mil nuevos usuarios de antipsicéticos un rango de
hospitalizacion por tromboembolia venosa 0.91/100 personas-afio.

I1l.4. Genética e Impacto Metabdlico Inducido por Antipsicéticos

Las observaciones en individuos con comorbilidades metabdlicas predispuestas genéticamente
en la esquizofrenia y por los tratamientos se han dado desde observaciones histéricas de
pacientes con psicosis y demencia precoz los cuales exhibian aumentos en los niveles de glucosa
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sanguinea, en estudios epidemiolégicos, que muestran una prevalencia de dos a cuatro veces
mayor de diabetes en pacientes con esquizofrenia. Asi mismo se han observado estados de
intolerancia a la glucosa en pacientes sin tratamiento antipsicotico previo, con primer episodio
psicotico. La determinacién de la predisposicion genética es dificil. La complejidad genética de
la esquizofrenia, obesidad, diabetes mellitus tipo 2, el sindrome metabdlico, es una gran
dificultad, se han estimado 108 loci independientes para esquizofrenia, 97 loci para obesidad,
103 para diabetes mellitus tipo 2 y obesidad. >°

I.5. Efectos Enddcrinos de los Antipsicoticos

Los antipsicéticos atipicos se han involucrado en la regulacion de los procesos bioquimicos del
adipocito, incluyendo la transduccién de sefiales, biogénesis mitocondrial, adipogénesis y
metabolismo durante la diferenciaciéon adipogénica, ademas de la produccion de citosinas
proinflamatorias. *’

Existe evidencia genética de la susceptibilidad genética del primer episodio psicético, y control
glicémico anormal. El metaandlisis de Perry (2016)", encontrd que el primer episodio psicdtico
se asocia a la resistencia a la insulina, pobre tolerancia a la glucosa, pero no con los niveles de
glucosa plasmatica, pero no logran establecer causalidad.

Estudios recientes sugieren que proteinas ligadoras de elementos reguladores de esterol
(SREBP) son centrales en las vias de biosintesis de lipidos, ya que funcionan como factores de
transcripcion que responden a los niveles de nutrimentos, y regulan la transcripcién de genes
del metabolismo lipidico, incluyendo a genes para la biosintesis de colesterol y 4cidos grasos. *’

Existen tres isoformas SREBP-1a, -1c, y 2, el grupo uno involucra el metabolismo de los 4cidos
grasos y triacilgliceroles, mientras que el grupo 2, involucra el metabolismo del colesterol. Estos
SREBP se encuentran en el reticulo endoplasmatico. “Insig” tiene dos isoformas, 1 que es el
blanco nuclear de SREBP, y la 2, que es regulado negativamente por la cantidad de insulina,
independientemente de SREBP, aunque puede ligarlo. *’

Liou y colaboradores en 2017%, observaron que 3 haplotipos de SREBP se han encontrado
incrementados en el sindrome metabdlico inducido por antipsicéticos atipicos. Las vias
bioguimicas que involucran SREBP se ven afectados por antipsicéticos, lo que lleva a una
regulacion al alta, y consecuentemente un aumento en la sintesis de colesterol y lipidos, esto
sobre todo en hepatocitos y adipocitos.

El tratamiento con antipsicéticos atipicos, en especial clozapina, induce a un estado temprano
de biosintesis lipidica, que puede ser revertido, cuando la expresion de Insig-2 incrementa, lo
que lo pone como un posible blanco terapéutico. *®

El bajo grado de inflamacion sistémica, se mide a través de la proteina C reactiva, en los
trastornos mentales severos, como en la esquizofrenia, depresién o trastorno bipolar. La
Proteina C reactiva es una proteina proinflamatoria producida en el higado, y en los adipocitos.
La produccion de la proteina C reactiva es estimulada por la interleucina 6. La proteina C
reactiva se correlaciona con el IMC, y la circunferencia abdominal en la poblacién en general.
Estilos de vida no saludable, pueden incrementar el bajo grado de inflamacién, u la activacion
proinflamatoria se asocia a falta de ejercicio, habitos irregulares del suefio y al tabaquismo. El
bajo grado de inflamacion predice resistencia a la insulina, y el incremento del riesgo de
enfermedad cardiovascular. Un estudio por Keindnen y colaboradores en Finlandia (2018)*,
encontré incremento en las medidas antropométricas, y la proteina ¢ reactiva de alta
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sensibilidad en pacientes con Primer episodio psicético, mientras que no se observaron
diferencias significativas en los parametros de glucemia y lipidos.

Los antipsicoticos tienen ademas un efecto inmunomodulador y antiinflamatorio, ademas de
que los antiinflamatorios muestran resultados prometedores en la adyuvancia el tratamiento de

los pacientes con esquizofrenia. **

I1.6. Cambios Antropométricos Inducidos por Antipsicoticos

En pacientes con primer episodio de esquizofrenia, se reportd un aumento de 3.22 kg a corto
plazo y 5.3 kg a largo plazo, tras iniciar el tratamiento antipsicético. Multiples mecanismos de
han propuesto para la ganancia de peso por antipsicéticos, la mayoria de los estudios se han
enfocado a acciones sobre multiples receptores (5-HT2A y 5-HT2C, dopamina D2 y D3,
histamina H1 y muscarinicos M3). **

Los antipsicéticos afectan a neuropéptidos asociados al control del apetito y el metabolismo
energético. La leptina y adiponectina son adipoquinas producidas en el tejido adiposo, que se
han implicado en el aumento de peso secundario a uso de antipsicéticos. Incrementos en los
niveles de leptina y disminucion de los niveles de adiponectina se han demostrado a corto plazo
con el inicio del tratamiento con olanzapina. °

La grelina, que actla en el nucleo arcuato del hipotalamo favorece el consumo de alimentos y el

depdsito de grasa, también estd afectado por antipsicéticos. Se han sugerido cambios en estas
. . , . 37

adipoquinas, tendran efectos directos en el aumento de peso.

Otros efectos de los antipsicdticos alteran el metabolismo de la glucosa y los lipidos, lo que se
ve reflejado en el aumento ponderal y aumento de la adiposidad, llevando a la resistencia a la
. . . ., . s . . 4
insulina y consecuente aumento de la liberacién de triglicéridos y LDL de los adipocitos. *°

Existe evidencia de que los antipsicéticos incrementan la expresién de genes de SREBP u VLDL.
Dentro de los polimorfismos genéticos de un solo nucledtido relacionados se encuentran el
ADRA2A, DRD2, 5-HTR2C y MC4R, y son los que tienen el mayor efecto para explicar el aumento
de peso, lo cuales también estan involucrados en receptores de los efectos terapéuticos de los
antipsicéticos. > 374

Existe un aumento de peso rapido en las primeras semanas tras el inicio de antipsicéticos, y la
tasa de ganancia de peso gradualmente disminuye hasta estabilizarse a lo largo de varios meses.
El tiempo en que llegan a la meseta es distinto para cada antipsicotico, siendo de 4 a 9 meses
para olanzapina y de 42 a 46 meses para clozapina, lo que significa que los pacientes pueden
continuar con aumento de peso entre uno a cuatro afios. >***

. 2
En un estudio por Khera y colaboradores, en 2015*, encontraron que el aumento de peso en el
primer episodio psicotico ocurre sobre todo en las primeras semanas y meses.

Factores relacionados con aumentos rapidos de peso de encuentran edad temprana, bajo IMC
inicial, respuesta robusta al tratamiento antipsicético. El aumento de pedo de mas del 5% del

. . . 1
IMC a lo largo del primer mes, es el mejor predictor para aumento de peso a largo plazo. *

La prevencion del aumento de peso inducido por antipsicoticos es la mejor estrategia, en lugar
del tratamiento de la ganancia ponderal y los problemas relacionados. **
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Otros metaanalisis multitratamientos por Leucht y colaboradores, en 2013%, a las 6 semanas,
reportaron que todos los antipsicoticos a excepcion del haloperidol, lurasidona y ziprasidona
incrementaron significativamente de peso, siendo los que mayor aumento ponderal olanzapina
y zotepina.

Algunos metaanalisis reportaron que olanzapina y clozapina, tuvieron mayores aumentos
ponderales, mientras que quetiapina, risperidona y sertindol causaron aumentos intermedios,
mientras que bajo a intermedio aumento de peso fue observado con aripiprazol y amisulprida.
Ziprasidona fue el que causo menor aumento ponderal. **

El metaanalisis de De Hert (2011)*, mostro que antipsicéticos mas novedosos como asenapina,
iloperidona, paliperidona y lurasidona, tuvieron un incremento significativo de peso, el cual fue
el 7% superior al peso basal causado por todos los tratamientos excepto para lurasidona.

Kraal en 2017%°, mostraron que la mayoria de los antipsicéticos a excepcidn de aripiprazol,
amisulprida, y ziprasidona aumentaban de peso. Resultados similares se observaron en
pacientes virgenes a antipsicoticos, presentaron aumentos ponderales de mas del 7% del peso
basal, para todos los antipsicéticos. *

En un estudio prospectivo, de seguimiento a 24 meses por Bioque (2018)25, para analizar
parametros metabdlicos y antropomeétricos de los pacientes mentales graves en tratamiento de
mantenimiento con antipsicoticos atipicos con el fin de verificar la existencia de parametros
predictores a nivel antropométrico y/o analitico para la buena/mala evolucién del sindrome
metabdlico en estos pacientes. No hubo cambios significativos de los pardametros fisicos y
bioquimicos estudiados individualmente a lo largo de las diferentes visitas. *°

Basados en metaanalisis por Perry (2016)", los pacientes virgenes a tratamiento con primer
episodio psicotico presentaron un mayor indice abdomen-cintura, y mas tejido adiposo intra-
abdominal en comparacion con controles sanos. Con el tratamiento antipsicotico, el aumento
de peso incrementa de manera marcada en las primeras semanas y meses, y la mayoria del
incremento tiene lugar en el primer afio del tratamiento. La obesidad abdominal en un
marcador de disfuncién del tejido adiposo, y los pacientes con esquizofrenia son
particularmente vulnerables a esta forma no favorable de obesidad. El aumento de peso es uno
de los mayores problemas en la adherencia terapéutica. **

Estudios previos en pacientes con primer episodio psicético sugieren que los factores de riesgo
para aumento de peso con el tratamiento incluyen menor IMC, edad mds temprana, sintomas
negativos, y tratamiento con olanzapina, sin embargo, estos no son consistentes a través de los
distintos estudios.”

En un estudio observacional por Keindnen en 2015%* de 60 casos y 27 controles, identificaron
que, comparados con controles, los pacientes con primer episodio psicotico presentaban
mayores niveles de LDL, triglicéridos, y Apolipoproteina B, asi como menores niveles de HDL, y
Apolipoproteina A. Durante el seguimiento a 12 meses, el 60% de los pacientes presentaron
sobrepeso u obesidad, y 58.8% obesidad abdominal. El incremento del peso fue predicho por el
incremento de la resistencia a la insulina, siendo un posible marcador del incremento en la
circunferencia abdominal.

El aumento de peso y las anormalidades metabdlicas son problemas mayores de la terapia
antipsicdtica en la practica. Una cohorte a 3 afios, de Pérez-Iglesias y colaboradores (2013)*, de
Espafia de 170 pacientes con primer episodio psicético, se les asigno de manera aleatoria
haloperidol, olanzapina y risperidona, donde encontraron que el aumento de peso se producia
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en el primer afio, para después estabilizarse a lo largo de los 3 afos. El incremento de los
parametros bioquimicos de Colesterol, LDL, y triglicéridos se produjo solo en el primer afio, no
encontraron cambios significativos en los niveles de glucemia. Los factores de riesgo mas
asociados a aumento de peso son un IMC bajo, el género masculino y el tratamiento con
olanzapina. Concluyen que el primer afio de tratamiento es critico para el aumento de pesoy
los parametros metabdlicos.

En un estudio de Zipursky en 2005, en reino unido, evaluaron los predictores de aumento de
peso en pacientes con primer episodio psicético tratados con olanzapina y haloperidol,
encontrando que tras dos afios de tratamiento el incremento de peso medio por olanzapina de
15.4kg, (SD=10.0), fue superior que, con haloperidol, 7.5 kg (SD=9.2).

Un estudio de Cortés y colaboradores en Espafia(2013)*’, con 25 pacientes con primer episodio
psicoético, se vigilaron en los primeros 3 a 6 meses del inicio del tratamiento encontrando una
relacion inversa entre el IMC corporal basal y el aumento de peso, con una R2 de 0.530,
pendiente B=-0.73, t(25)=-3.68, p=0.003, asi mismo encontraron una relacién inversa entre los
niveles basales de leptina y el aumento de peso, con una R2 de 0.529, pendiente f=-0.72, t(25)=
--3.66, p=0.003.

I.7. Polifarmacia Antipsicética y sus Efectos Metabdlicos

El uso de antipsicoticos atipicos ha permitido a los clinicos el tratamiento de la esquizofrenia
con un incremento en su eficacia y menores efectos adversos comparados con los antipsicoticos
atipicos, al tener menor propension de inducir sintomas extrapiramidales, menor riesgo de
inducir hiperprolactinemia, mayor eficacia en el manejo de los sintomas positivos y negativos.
Aun asi, persisten pacientes con Esquizofrenia resistente a tratamiento, lo que ha llevado a la
polifarmacia con antipsicéticos, lo que ha creado una brecha entre las guias clinicas y la practica
diaria, ya que los antipsicdticos de segunda generacion tienen caracteristicas farmacoldgicas
diversas. *

Dentro de las razones del uso de polifarmacia antipsicética se encuentran la esquizofrenia
resistente a tratamiento, que no ha respondido a monoterapia, y en donde la clozapina se ha
suspendido por sus efectos adversos y mas raramente por falta de respuesta. *°

La segunda razén para la polifarmacia es la prescripcion de un farmaco para los pacientes
agresivos y violentos, los cuales, de manera general, son mejor controlados con el uso de
antipsicéticos tipicos con una accién mas rapida, en los pacientes ya tratados con antipsicéticos
atipicos. La alta prevalencia de la polifarmacia se ha asociado se ha asociado con pacientes
jovenes, en mania, con agresion severa, y es mas utilizada en pacientes hospitalizados. *®

La polifarmacia también puede ser utilizada para reducir los efectos adversos resultado de la
posible sobredosis de otros antipsicdticos, tal como la adicion del aripiprazol, para reducir los
niveles de prolactina y los parametros metabdlicos, somnolencia o fatiga. *®

Otra razdén es el uso de otros antipsicoticos para el control de otros sintomas, como la
quetiapina, que se usa para reducir el insomnio y la ansiedad. La ganancia de peso causada por
antipsicéticos puede resultar entre la interaccion entre antipsicéticos al interactuar con una
variedad de receptores. Predecir y prevenir las anormalidades metabdlicas es importante, sobre
todo ante el uso de la polifarmacia de antipsicéticos, por lo que la monitorizacién cuidadosa de
la glucosa sérica, los niveles de colesterol y el aumento de peso son importantes para prevenir
el SM relacionado a uso de antipsicéticos. Sin embargo, no existen estudios acerca de
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estrategias de tratamiento y control de anormalidades metabdlicas, asi como de la
identificacién de mecanismos de efectos metabdlicas en polifarmacia de antipsicdticos. *®

IV. Implicaciones y Tratamiento de los Efectos Metabdlicos Inducidos por Antipsicoticos

Factores sociodemograficos que se reportan contribuyen en el retraso en el tratamiento en las
muestras clinicas incluyen el género masculino, edad mas joven, menor nivel educativo, soltero
o falta de pareja, desempleo, ser migrante, historial positivo familiar de trastornos mentales. *

Los pacientes con esquizofrenia tienen pobre adherencia a los tratamientos, y efectos como el
aumento de peso, pueden favorecer esta no adherencia, debido a pobre autoestima o imagen
corporal. *°

La no adherencia al tratamiento es un factor mayor para la recurrencia de los sintomas, un 60 a
70% recurren en un afio, y el 90% a los 2 afios sin tratamiento antipsicético de mantenimiento.
Los pacientes con obesidad en comparacién con la poblacién general tienen 2.5 veces mas
posibilidades de descontinuar el tratamiento que pacientes no obesos. La descontinuacién del
tratamiento antipsicotico se asocia también a una alta tasa de hospitalizaciones y de visitas a
urgencias. >0

Pelayo-Teran y colaboradores en 2016, en el estudio PAFIP (Programa Asistencial de Fases
iniciales de psicosis) encontraros que la mediana de tiempo para la recurrencia en pacientes con
primer episodio psicético que no tenian adherencia al tratamiento fue de 17 meses, mientras
que en los que tenian adherencia al tratamiento fue a 40 meses, siendo la no adherencia es el
predictor principal de recaida, tras el primer episodio de psicosis.

Los pacientes con esquizofrenia y trastorno por uso de sustancias tienen menor adherencia al
tratamiento, y un curso de peor prondstico, que aquellos sin esa comorbilidad, incluyendo tasas
mas altas de hospitalizacion, violencia, victimizacion, vagabundeo, infecciones y mortalidad
prematura.”

Ademads de las modificaciones en los habitos de vida, y dietéticas, programas de ejercicio, vy el
cambio a antipsicoticos atipicos alternativos, varios agentes farmacoldgicos se han usado para
revertir los efectos del aumento de peso inducido por antipsicéticos. *°

El estudio STEPWISE RCT*®, de 2018 en Reino Unido, busco desarrollar intervenciones en
pacientes con primer episodio psicotico y esquizofrenia. Este estudio utilizo dos grupos, uno
control, y el otro recibid sesiones educativas de automanejo del estilo de vida, ademas de apoyo
a los contactos del paciente. Participaron 412 pacientes, evaluando cambios de peso, actividad
fisica, consumo dietético, y pardmetros bioquimicos, como hemoglobina glucosilada, glucosa en
ayuno, perfil de lipidos, los cuales no mostraron diferencia entre grupos, ni con la intervencion.
A pesar de que el 87.2% de los participantes comento que la intervencion respondia a sus
necesidades, la intervencidn no fue efectiva clinicamente, ni costo-efectiva. 2

La metformina y el topiramato son los agentes que han demostrado datos preliminares mas
prometedores. La metformina es un tratamiento para DM2, y fuera de etiqueta se utiliza en
profilaxis de diabetes gestacional, sindrome de ovario poliquistico, esteatosis hepatica no
alcohdlica, vy lipodistrofia asociado a antirretrovirales. Efectos adversos comunes incluyen
distensién abdominal, diarrea, flatulencias y acidosis lactica. La metformina disminuye la
resistencia a la insulina al reducir la produccion de glucosa hepatica, y reducir la absorcién de
glucosa, y promover la utilizacion celular de glucosa. El mecanismo para pérdida de peso
involucra un incremento en el péptido 1 similar al glucagén (GLP-1), ademas de inhibir la
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degradacion de este, lo que conduce a una supresién del apetito. No tiene efecto en los niveles
de leptina. Un metaanalisis sobre el uso de metformina logré disminuyo 3 kg en 3 a 4 meses, en
pacientes con primer episodio psicético, no obesos. **

En un ensayo clinico doble ciego de Jarskog en 20134°, pacientes con esquizofrenia y trastorno
esquizoafectivo, con 148 pacientes, recibieron metformina 1000mg dos veces al dia,
continuando con su tratamiento, presentando una disminuciéon de 3 kg (IC 95% de -4 a -0.2), en
comparacion con el placebo -1 (IC 95% de -2 a -0).

Topiramato es un farmaco indicado en el manejo de la epilepsia y la migrafia, se utiliza fuera de
etiqueta para el trastorno bipolar. Entre sus efectos adversos se encuentran las parestesias,
fatiga, debilidad, pérdida del apetito, y dificultades en la concentracion, puede causar también
acidosis metabdlica, al incrementar la excrecidn de bicarbonato. El topiramato actla sobre los
canales de sodio dependientes de voltaje, la enzima anhidrasa carbodnica, los receptores AMPA y
kainato de glutamato. **

Comparado con el topiramato, la metformina tiene un mejor perfil de seguridad, una mayor
evidencia clinica en la pérdida de peso e incluso en su uso en poblacion pediatrica. También
existe evidencia de que la metformina mejora otros pardmetros metabdlicos y antropométricos.
Sin embargo, la evidencia sigue siendo limitada. *®
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y PREGUNTA DE INVESTIGACION.

Uno de los grandes problemas del tratamiento farmacoldgico, es ofrecer al paciente el farmaco
mas eficaz, con el menor riesgo de efectos adversos, con el objetivo, sobre todo ante trastornos
crénicos, que los pacientes puedan tener un buen apego al tratamiento. Para los Trastornos del
Espectro de la Esquizofrenia esto es sumamente dificil, ya que muchos de los farmacos
antipsicéticos tienen efectos sobre multiples receptores, lo que les confiere un mayor nimero
de efectos adversos. Entre los efectos adversos mds prominentes de los antipsicéticos atipicos
se encuentran los efectos metabdlicos y antropométricos.

Se sabe que la esquizofrenia y trastornos del espectro, tienen un riesgo incrementado para
Diabetes Mellitus Tipo 2 y Sindrome Metabdlico por el simple hecho de padecer este tipo de
trastornos, lo que se asocia a un aumento en la morbimortalidad por Enfermedad
Cardiovascular. Si agregamos que estos pacientes son tratados con fadrmacos que tienen
impacto en los factores de riesgo para desarrollo de Sindrome Metabdlico y Enfermedad
Cardiovascular, se debe evaluar cuidadosamente que pacientes podrian tener factores de riesgo
previos, para poder elegir el mejor tratamiento, asi como contar con indicadores que prueben
gue pacientes tendran mayores efectos metabdlicos, y cuales requerirdn una vigilancia estrecha
para la vigilancia y tratamiento de estos.

La literatura actual muestra que los parametros mas importantes que predicen el desarrollo del
Sindrome Metabdlico, el cudl es el factor mds importante en la génesis de la Enfermedad
Cardiovascular, son las medidas antropométricas, en especifico el aumento de la circunferencia
abdominal, el aumento porcentual del IMC sobre el basal y las alteraciones de la glucosa en
ayuno, gque tienen una relacién directa con el tejido adiposo intra-abdominal valorado por la
circunferencia abdominal.

Sin embargo existe controversia importante entre cuales son los parametros que favorecen la
aparicion de Sindrome Metabdlico en pacientes del Espectro de la Esquizofrenia tratados con
antipsicéticos, ya que muchos estudios no llegan a ser concluyentes, y al ser la Enfermedad
Cardiovascular la mayor causa de mortalidad de la poblacién general y de los pacientes del
Espectro de la Esquizofrenia es necesario contar con pardmetros que predigan quienes tendran
mayor aumento de peso tras el inicio de tratamiento con antipsicoticos, con base a la siguiente
pregunta:

éExiste una asociacion directa entre niveles de glucemia basal y las medidas Antropométricas
(Peso y Circunferencia Abdominal) al inicio de la hospitalizacion con el aumento de peso al final
de la misma en pacientes hospitalizados tratados con antipsicéticos con Primer Episodio

Psicotico?
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JUSTIFICACION

La adherencia terapéutica es fundamental en los pacientes con Trastornos del Espectro de la
Esquizofrenia, ya que ademas del apoyo social, el tratamiento de mantenimiento disminuye el
riesgo de recurrencia, de hospitalizaciones y de visitas a urgencias, lo que repercute en el mejor
funcionamiento de los pacientes y sus familias.

Los efectos adversos son una causa importante del abandono al tratamiento farmacoldgico, y
esto se ha visto en mayor proporcién cuando los efectos se relacionan al aumento del peso,
sobre todo si previamente el paciente ya presentaba sobrepeso u obesidad, por lo que
determinar que pacientes tendran mayores efectos metabdlicos con este tipo de tratamientos,
asegurara el apego terapéutico.

Por otra parte, la enfermedad cardiovascular contribuye en la reduccién de esperanza de vida
mas de 20 afios en los pacientes con esquizofrenia, teniendo un riesgo aumentado de sindrome
metabdlico entre 2 a 3 veces mayor que en la poblacion general. Demostrandose que uno de
los factores que influyen en el desarrollo del Sindrome metabdlico y la Enfermedad
Cardiovascular es el tratamiento Antipsicotico utilizado.

Existen varios estudios sobre estas asociaciones y sobre parametros bioguimicos vy
antropométricos, sin embargo, el aumento de peso por el uso de los antipsicéticos se ve
afectado por la disponibilidad de determinados alimentos, la region geografica y la cultura que
influyen en los habitos dietéticos y de actividad fisica de esa poblacion, y muchos de los
resultados de dichos estudios no son concluyentes o son contradictorios con otros.
Actualmente las Enfermedades Cardiovasculares constituyen una de las principales causas de
mortalidad, por lo que se deben contar con pardmetros que puedan asociar el inicio de
terapéutica antipsicdtica con mayor aumento de peso y/o circunferencia abdominal.

El realizar un estudio en un dmbito hospitalario, permitié estandarizar al personal que realiza
mediciones antropomeétricas, estandarizar los instrumentos empleados, e incluso la ingesta y
accesibilidad a los alimentos, por lo que, tras eliminar dichos sesgos, la generacion de
resultados se esperd fuera mas confiable. Ademds, que el estudio se realizd en poblacion
mexicana, que tiene un perfil metabdlico y antropométrico distinto a otras poblaciones, de ahi

la importancia del estudio.
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HIPOTESIS
Mayores niveles de glucemia basal, peso y circunferencia abdominal al inicio de Ia
hospitalizaciéon predeciran el mayor aumento de peso durante la hospitalizacion de pacientes

tratados con Antipsicoticos por Primer Episodio Psicotico.

TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo, observacional, longitudinal y descriptivo. La muestra se
reclutd de los expedientes de pacientes que cumplan con los criterios de ingreso egresados del
servicio de hospitalizacion del INPRFM durante el periodo comprendido entre el 01 de enero de
2017y el 31 de diciembre de 2017. El formato de captura de datos se elaboré en un documento

de Excel. Se realizaron Unicamente analisis de datos obtenidos de expedientes.

OBJETIVO GENERAL

Determinar la asociacion entre niveles de glucemia basal y medidas antropométricas (peso vy
circunferencia abdominal) al inicio de la hospitalizacion con el aumento de peso al final de la

misma, en pacientes hospitalizados tratados con antipsicdticos con Primer Episodio Psicético.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Definir la asociacion entre los niveles de glucemia basal al inicio de la hospitalizacion
con el aumento de peso y aumento del perimetro abdominal al final de la misma, en
pacientes hospitalizados tratados con los distintos tipos de antipsicoticos con Primer
Episodio Psicético.

e Definir la asociacion entre el peso basal al inicio de la hospitalizacién con el aumento de
peso y aumento del perimetro abdominal al final de la misma, en pacientes
hospitalizados tratados con los distintos tipos de antipsicoticos con Primer Episodio
Psicdtico.

e Definir la asociacion entre el perimetro abdominal al inicio de la hospitalizacion con el
aumento de peso y aumento del perimetro abdominal al final de la misma, en pacientes
hospitalizados tratados con los distintos tipos de antipsicéticos con Primer Episodio
Psicotico.

e Describir las caracteristicas de los pacientes con Primer Episodio Psicético (variables
sociodemograficas como sexo, edad, estado civil, ocupacion, escolaridad, nivel

socioecondmico, lugar de residencia).
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METODOLOGIA:

Este es un estudio retrospectivo en el cual se realizd la revision y analisis de la informacion
contenida en las notas de ingreso y egreso, valores de laboratorio y registros de medidas
antropomeétricas. Es longitudinal porque se revisaron notas y expedientes de pacientes que
fueron hospitalizados por el diagndstico de primer episodio psicético en un periodo de un afio al
inicio, y al final de su hospitalizacién; y es observacional debido a que Unicamente se revisd y se
analizaron notas y expedientes por lo que no implica la intervenciéon del investigador en ningin
nivel. La informacién que se registré fue: datos sociodemograficos (género, edad, estado civil,
escolaridad, lugar de residencia), estudios de laboratorio al ingreso hospitalario (glicemia basal,
colesterolemia total, trigliceridemia), y registros del servicio de nutricién (peso, talla,
circunferencia abdominal, IMC), de los cuales se registraron al ingreso y al egreso de la
hospitalizacién. La estandarizacién en la medicién de las variables antropométricas se da por
qgue el personal de nutricidn, quién fue el responsable de estas medidas, las realizd con el
mismo personal, con la misma técnica, con el mismo equipo para la medicién de cada uno de
los pacientes. Para el analisis de los datos se utilizé estadistica descriptiva, buscando medias y
desviaciones estandar, ademas de estadistica analitica, realizando inicialmente correlacién de
Pearson, en aquellas correlaciones mayores a 0.6, se realizd regresion lineal, con ANOVA y
coeficientes, y se busco la relacién de la glucemia basal y los cambios antropométricos (peso vy
circunferencia abdominal), con la diferencia porcentual del aumento de IMC y del perimetro
abdominal al final de la hospitalizaciéon. Para el analisis Estadistico se utilizd el Programa SPSS

(Statistical Package for the Social Sciences) en su version 23.

Este estudio no implicd ningun riesgo ético, por consistir en revisiéon de notas y expedientes
clinicos en los que se utilizaron cédigos numeéricos, guardandose el anonimato de los
participantes y manejandose la informacién confidencialmente. Ademds, fue sometido a

evaluacion por el comité de Etica del INPRF.

La informacidn a registrada fue: datos sociodemograficos (género, edad, estado civil,
escolaridad, nivel socioecondémico y lugar de residencia), estudios de laboratorio al ingreso
hospitalario (glicemia basal, colesterol total, triglicéridos), y registros del servicio de nutricion
(peso, talla, circunferencia abdominal, IMC), de los cuales se registraron los cambios en el peso
al ingreso vy al egreso de la hospitalizacidn, que se registraron en kg como variables cuantitativas
continuas expresadas en kilogramos, ademas del perimetro abdominal al inicio y egreso de la
hospitalizacién, al igual el cambio en la diferencial del perimetro abdominal, que se calculé

como:
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Diferencial del Perimetro Abdominal = Perimetro Abdominal al Egreso — Perimetro Abdominalal Ingreso

Ademads, el IMC al ingreso y egreso, que se expresaron como variables cualitativas continuas
expresadas en kg/m?, pero también se calculd la diferencial porcentual del IMC, ya que cambios
en el peso en personas ya con IMC bajo pueden significar un cambio porcentual mayor, que el
mismo cambio de peso en una persona con un IMC alto, que puede significar un cambio

porcentual menor, esto se calculd segun la siguiente féormula:

(peso al egreso — peso al ingreso) X 100

Diferencial porcentual del IMC = -
peso al ingreso

Se contemplaron registros de enfermeria para obtener (tension arterial). Ademads de la
informacién clinica de los pacientes con respecto al tratamiento (generacion del antipsicético,
tipo de antipsicotico, dias de estancia intrahospitalaria, dosis equivalente de olanzapina), para

. . . . e 2 . . 41
realizar las dosis equivalentes de Olanzapina se utilizd la siguiente tabla™:

Tabla 1. Equivalencias de los distintos Antipsicéticos con Dosis equivalentes a 1mg de
Olanzapina Via Oral
Medicamento Equivalente a 1mg de Olanzapina
Amisulprida 40mg
Aripiprazol 1.5mg
Clozapina 30mg
Haloperidol 0.8mg
Levomepromazina 30mg
Olanzapina 1mg
Perfenazina 3mg
Quetiapina 40mg
Risperidona 0.5mg
Sulpirida 80mg

Adaptada de Leucht, S (2016). >

Instrumentos de Evaluacion
Se utilizaron los registros de Hoja de Evaluacion Nutricional, Hoja de prescripcidn dietética,

Reportes de Laboratorio, Historia Clinica, notas de Ingreso y Egreso, que se utilizaron para
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llenar una base de datos de Excel para el registro de la informacién de los expedientes de
pacientes tratados con Antipsicoticos por Primer Episodio Psicdtico.

Se revisaron todas las notas y expedientes que cubran los siguientes criterios:

CRITERIOS DE INCLUSION

e Pacientes con 15 afios cumplidos o mas

e Se incluyeron solo los expedientes de pacientes que fueron hospitalizados por Primer
Episodio Psicotico con algun Trastorno del Espectro de la Esquizofrenia o Trastorno
Depresivo Mayor con Sintomas Psicoticos (como diagndstico al final de la
hospitalizacién), y que recibieron tratamiento antipsicético por primera vez

e El expediente contd con la hoja de consentimiento informado de hospitalizacion
firmada por el paciente o tutor en caso de menores de edad

e El expediente contd con historia clinica, notas de ingreso y de egreso de hospitalizacion,
y que contaba con la firma del médico que elaboro dichas

e Elexpediente contd con los reportes de laboratorio

e El expediente contd con las hojas de Evaluacion nutricional, de ingreso y egreso, y las
indicaciones de nutricion

e FElexpediente contd con la Hoja de prescripcion dietética del drea de nutricién

El expediente contdé con las Hojas de Registro Clinico de Enfermeria

CRITERIOS DE EXCLUSION
e Pacientes que se diagnosticaron o presentaban una enfermedad que predisponga a

alteraciones metabdlicas (hipotiroidismo, Diabetes Mellitus, etc....)
CRITERIOS DE ELIMINACION
e Pacientes cuyo expediente se encontrd incompleto en los reportes, hojas y notas

sefialadas en los criterios de inclusion.

El formato de captura de datos se elaboré un documento de Excel, la codificacion de las

variables se expone en latabla 2, 3, 4, y 5.
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Tabla 2. Variables Sociodemograficas

Variables Sociodemograficas

Edad (1) Escala Numérica continua expresada en aflos cumplidos al
ingreso hospitalario

Sexo (2) Hombre 2.1
Mujer 2.2
Otros 2.99

Estado Civil (3) Soltero 3.1
Casado 3.2
Unidn Libre 33
Viudo 3.4
Divorciado 3.5

Ocupacion (4) Empleado 41
Desempleado 4.2
Ama de casa 4.3
Estudiante 4.4
Otro 4.99
Analfabeta 5.1

Escolaridad (5) Sabe leer y escribir 5.2
Primaria 5.3
Secundaria 5.4
Bachillerato 5.5
Licenciatura 5.6
Postgrado 5.7
Otros 5.99
Nivel | 6.1

Lugar de Residencia (6) CDMX 6.1
Otro Estado de la Republica 6.2
Extranjero 6.99

Tabla 2. Variables Sociodemograficas obtenidas de las Notas de Ingreso y Egreso del Servicio

de Hospitalizacion

Tabla 3: Medidas Antropométricas y Clinicas

Medidas Antropométricas y Clinicas

Talla

Escala numérica continua expresada en metros

Dias de Estancia Intrahospitalaria

Escala numérica continua expresada en dias

Peso al Ingreso Hospitalario

Escala numérica continua expresada en kilogramos

IMC al Ingreso Hospitalario

Escala numérica continua expresada en kg/m2

Peso de manera semanal durante la

estancia hospitalaria

Escala numérica continua expresada en kilogramos

Peso al Egreso Hospitalario

Escala numérica continua expresada en kilogramos

IMC al Egreso Hospitalario

Escala numérica continua expresada en kg/m?2

% Cambio sobre el IMC Basal al Egreso

Hospitalario

Escala numérica continua expresada en %

Circunferencia Abdominal al Ingreso

Hospitalario

Escala numérica continua expresada en cm

Circunferencia Abdominal al Egreso

Escala numérica continua expresada en cm
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Hospitalario

Tension Arterial al Ingreso Hospitalario | Escala numérica continua expresada en mmHg

Tabla 2. Medidas Antropométricas obtenidos de registros del Departamento de Nutricion y

de Hojas de Enfermeria

Tabla 4: Medidas de Laboratorio

Medidas de Laboratorio

Glucemia en Ayuno al Ingreso Hospitalario Escala numérica continua expresada en mg/dL

Colesterol Total al Ingreso Hospitalario Escala numérica continua expresada en mg/dL

Triglicéridos al Ingreso Hospitalario Escala numérica continua expresada en mg/dL

Tabla 4. Medidas de Laboratorio obtenidos de reportes de laboratorio y expediente
electrénico

Tabla 5: Caracteristicas Asociadas al Diagndstico y Tratamiento

Caracteristicas Asociadas al Diagnéstico y Tratamiento

Esquizofrenia, Primer Episodio 7.1
TDM con sintomas Psicoticos 7.2
Trastorno Psicético Breve 7.3
Diagndstico (7) Trastorno Psicético debido a Otra Afeccidon | 7.4
Médica
Trastorno Psicotico Inducido por Sustancias 7.5
Trastorno Delirante 7.6
Antecedente Familiar Positivo de | Si 8.1
Riesgo de Enfermedad | No 8.2
Cardiovascular (8)
Primera Generacion 9.1
Generacion de Antipsicético (9)
Segunda Generacién 9.2
Amisulprida 10.1
Aripiprazol 10,2
Haloperidol 10.3
Tipo de Antipsicético (10) Olanzapina 10.4
Perfenazina 10.5
Quetiapina 10.6
Sulpirida 10.7

Tabla 5. Caracteristicas Asociadas al Diagnéstico y Tratamiento
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RESULTADOS

Se revisaron 606 expedientes de pacientes egresados del servicio de Hospitalizacién del 01 de
enero del 2017 al 31 de diciembre de 2017. De los cuales se obtuvieron 46 expedientes que
cumplieron con los criterios de inclusion, lo que corresponde al 7.59% de los egresos del afio
2017 de hospitalizacién que cumplieron con el diagndéstico de Primer Episodio Psicotico. Se
excluyeron dos expedientes ya que estos presentaron algun trastorno metabdlico de base, en
ambos casos Hipotiroidismo, por lo que se revisaron 44 expedientes en total.

La mayor cantidad de pacientes que egresaron con diagndstico de Primer Episodio Psicético del
servicio de Hospitalizacion en el 2017 fueron en los bimestres de Julio - agosto y Noviembre —
Diciembre con 9 pacientes en cada bimestre, y en el bimestre septiembre - octubre egresaron el
menor nimero de pacientes, con un total de 5 pacientes. (véase Tabla 6).

Tabla 6. Pacientes Egresados por bimestre del Servicio de Hospitalizacion del INPRFM en
2017

Bimestre Pacientes Egresados con Total de Pacientes Egresados
Primer Episodio Psicético

Enero-Febrero 8 (1.32%) 74 (12.21%)

Marzo-Abril 6 (0.99%) 106 (17.49%)

Mayo-Junio 7 (1.15%) 97 (16.00%)

Julio-Agosto 9 ((1.48%) 100 (16.50%)
Septiembre-Octubre 5(0.82%) 106 (17.49%)
Noviembre-Diciembre 9 (1.48%) 123 (20.29%)

Total 44 (7.59%) 606 (100%)

Los porcentajes son sobre el total de pacientes egresados durante el afio 2017
Fuente: Registro Clinicos de Expedientes

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

La tabla 7, muestra las Caracteristicas Sociodemograficas de la poblacion estudiada, mostrando
las medias y desviacién estandar por sexo y el total. La edad de los pacientes varié entre los 17 a
los 65 afios, con una edad promedio de 28.66 afios, con una desviacion estandar de 12.53. De
los 44 pacientes, 23 (52.27%) fueron hombres, y 21 (47.73%) mujeres. La edad media de los
hombres fue de 27.57 afios, mientras que de las mujeres fue de 29.86 afios.

34 de los pacientes reportaron ser solteros, es decir mas de tres cuartas partes de la poblacion
estudiada (77.3%), 5 pacientes (11.4%) son casados, 3 pacientes (6.8%) se encuentran en unién
libre, y solo 2 pacientes se encuentran divorciados (4.5%). Todos los pacientes divorciados
reportaron ser mayores a 30 afios y los pacientes casados reportaron ser mayores a 48 afios. El
mayor porcentaje de los hombres (78.3%) fueron solteros, mientas que solo el 76.2% de las
mujeres fueron solteras.

Dentro de la Escolaridad de los pacientes, 12 pacientes (27.27%) terminaron la secundaria, 16
(36.36%) concluyeron el bachillerato, y 13 pacientes (29.55%) la licenciatura. Solo se reportaron
2 pacientes mujeres que terminaron la primaria (4.54%), y una paciente que solo sabe leer y
escribir (2.27%). La diferencia entre sexos mas apreciable es a nivel bachillerato, donde tres
cuartos de los pacientes resultaron ser hombres.

Entre las Ocupaciones de los pacientes, la mayoria (17 pacientes) reportd ser Desempleado con
un 38.64%, mientras que 13 pacientes (29.55%) reportaron estar empleados, entre los empleos
reportados se encuentran Mesero, Obrero, Carpintero, Comerciante, Auxiliar Administrativo,
Contador, incluso un paciente Médico. 12 pacientes (27.27%) se encontraban estudiando,
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desde el nivel secundaria hasta licenciatura). Solo dos pacientes reportaron ser Amas de Casa
(4.55%). El porcentaje de mujeres y hombres empleados fue similar (13.64% vs 15.91%), asi
como en los pacientes desempleados (18.18% para las mujeres vs 20.45% para los hombres).
Con respecto al lugar de residencia, 95.45% de los pacientes residen en la CDMX y Estado de
México, siendo dos pacientes los que residen en Guerrero y Morelos.

Tabla 7. Caracteristicas Sociodemograficas de los pacientes con Primer Episodio Psicético Egresados
del servicio de Hospitalizacion durante el 2017.
Variables Total Hombre Mujer Estadistico
Edad M=28.6 | SD=12.5 | M=275 | SD=11.4 | M=29.8 | SD=13.8 t(23,21) =-
6 3 7 2 6 1 0.602, p=0.551
Casado 5 11.4% 3 13% 2 9.5%
Estado Divorciado 2 4.5% 2 8.7% 0 0%
Civil Soltero 34 77.3% 18 78.3% 16 76.2% | TEF p=0.200
Union Libre 2 6.8% 0 0% 3 14.3%
Total 44 100% 23 100% 21 100%
Bachillerato 16 36.4% 12 52.2% 4 19%
Licenciatura 13 29.5% 6 26.1% 7 33.3%
Primaria 2 4.5% 0 0% 2 9.5%
el S Estudios | 1 2.3% 0 0% 1 a8% | | Pm0092
Secundaria 12 27.3% 5 21.7% 7 33.3%
Total 44 100% 23 100% 21 100%
Ama de Casa 2 4.5% 0 0% 2 9.5%
Desemplead o 0 0
— o 17 38.6% 9 39.1% 8 38.1% TEF p=0.671
Empleado 13 29.5% 7 30.4% 6 28.6%
Estudiante 12 27.3% 7 30.4% 5 23.8%
Total 44 100% 23 100% 21 100%
CDMX 28 63.6% 16 63.6% 12 57.1%
g e Ef\;aéifcge 14 | 318% | 7 | 304% | 7 | 33.3%
Residencia | Guerrero 1 2.3% 0 0% 1 8% | o p=0l
Morelos 1 22.3% 0 0% 1 4.8%
Total 44 100% 23 100% 21 100%

TEF: Test Exacto de Fisher

Fuente: Registros clinicos de los expedientes de los pacientes.

CARACTERISTICAS CLINICAS, ANTROPOMETRICAS Y BIOQUIMICAS

La tabla 8, muestra las caracteristicas clinicas, antropométricas y bioquimicas de la poblacién
estudiada, con medias por sexo (hombre y mujer) y el total con sus respectivas desviaciones
estandar. Dentro de las caracteristicas clinicas, encontramos que la media de la duracion de la
Hospitalizacion fue de 27.5 dias, siendo ligeramente mas alta en mujeres, pero sin presentar
una diferencia significativa.

Con respecto a los parametros antropométricos al ingreso hospitalario, la talla media de los
pacientes fue de 1.64 metros, con variaciones de 10cm aproximadamente. El peso al ingreso
tuvo una media de 61.64kg, el cual presentd una variacién mas importante de hasta 12.87 kg, lo
gue impacté directamente en las variaciones de otras variables antropométricas como el IMC y
el perimetro abdominal al ingreso de la Hospitalizacién. A pesar de ello no se encontraron
diferencias significativas entre los participantes en ninguno de estos pardametros
antropométricos.
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Dentro de los parametros bioquimicos al ingreso, se documenté en los pacientes una glucemia
media de 86.61mg/dl, y una colesterolemia media de 159.65mg/dl, con practicamente la
totalidad de los pacientes en rangos éptimos, siendo los de glucemia menores de 100mg/ml y
de colesterol menores a 200mg/ml. La trigliceridemia media reportada fue de 130.63mg/dl,
siendo este valor menor de 150mg/dl, sin embargo, la variacion fue amplia (SD=57.01), siendo
este el Unico parametro bioquimico del cual algunos pacientes mostraron sobrepasar el limite
recomendado. De igual manera que con los pardmetros antropométricos, no se encontraron
diferencias significativas entre los parametros bioquimicos, ni tampoco se encontraron
diferencias por sexo.

Dentro de los parametros antropométricos al egreso, se encontré un aumento en general de
todos los pardmetros, con un aumento en la media del peso de 1.33kg, un aumento en la media
del IMC de 0.59kg/m’, y un aumento en la media del perimetro abdominal de 1.60cm. Se
muestra que el aumento fue mayor en las mujeres para el Peso y el IMC.

Los parametros antropométricos de cambio al ingreso y egreso fueron la Diferencial % del IMC
con una media de 2.93% v la diferencial del perimetro abdominal con una media de 1.60 cm. En
general se aprecia un aumento en estos parametros, pero las variaciones de estos resultados
resultaron ser mas amplias que el propio aumento medio, esto debido a que varios pacientes
mostraron disminucion en la diferencial % del IMC y del perimetro abdominal. Con respecto a
las variaciones por sexo, se observd que las mujeres obtuvieron una diferencia porcentual del
IMC mayor que los hombres, aunque esta diferencia no fue estadisticamente significativa,
mientras que los hombres presentaron una mayor diferencial del perimetro abdominal, que
tampoco resultod ser significativamente estadistica.

Tabla 8. Caracteristicas Clinicas de los pacientes con Primer Episodio Psicético Egresados del
servicio de Hospitalizacién durante el 2017.

Total Hombre Mujer
Caracteristica Media Media Media -
. L o o Estadistico
Clinica (Desviacién (Desviacion (Desviacién
Estandar) Estandar) Estandar)
Dias de E t(23,21)=-1.15,
ias de Estancia p=0.256, diferencia=-
27. . 25. 47 29.29(12.1 ’
Intrahospitalaria 50(933) 5.96(5.47) 9.29 89) 3.23, |c29i;/o) -8.89a
t(23,21):7:75, p<0.001,
Talla 1.64 (0.10) 1.71(0.07) 1.56 (0.06) diferencia=0.15, IC 95%
0.11a0.19)
t(23,21)=3.40, p=0-001,
Peso al Ingreso 61.64 (12.87) 67.29 (12.06) 55.4 (10.91) diferencia=11.84, IC

95% 4.82 a 18.86)

Peso al Egreso

62.98 (11.66)

68.45 (10.02)

56.98 (10.46)

t(23,21)=3.71, p=0.001,
diferencia=11.47, IC
95% 5.23 a 17.70)

t(23,21)=0.90, p=0.929,

IMC al Ingreso 22.92 (4.19) 22.97 (3.93) 22.86 (4.54) diferencia=0.11, IC 95%
2.47 22.70)
t(23,21)=0.40, p=0.968,
IMC al Egreso 23.51 (3.93) 23.53 (3.55) 23.49 (4.40) diferencia=0.48, IC 95%
-2.37 a 2.46)
oif e 1(23,21)=0.12,
ITerenclal 7 de = i ig=-
e 2.93(3.94) 2.86 (4.73) 3.01(2.96) pol‘iﬁ?@;;ﬁj[‘j‘;?a
2.29)
Perimetro t(23,21)=1.07, p=0.291,
Abdominal al 82.28 (11.84) 84.10(11.80) 80.29 (11.85) diferencia=3.81, IC 95%
|ngreSO -3.39a11.07)
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Perimetro £(23,21)=1.83, p=0.075,
Abdominal al 83.88 (10.18) 86.49 (8.87) 81.02 (10.95) | diferencia=5.47,1C 95%

Egreso -0.57 a11.51)

Diferencial del t(23,21)=1.34, p=0.188,

Perimetro 1.60 (4.15) 2.39(3.81) 0.73 (4.42) diferencia=1.66, IC 95%
abdominal 08424.16)

2 - t(23,21)=0.88, p=0.386,
Tension Artemal 83.62 (9.64) 84.84 (10.15) 82.28(9.09) diferencia=2.55, IC 95%
Media -3.33a8.44)

- t(23,21)=1.44, p=0.157,
Glucemia 86.61(9.33) 88.52 (9.57) 84.51 (8.81) diferencia=4.01, IC 95%
Ingreso -1.60a9.62)
ol o t(23,21)=0.306,
olesterolemia p=0.761,
Ingreso 159.65 (34.50) 161.19 (41.29) 157.96 (26.03) diferencia=3.23. 1C 95%
-18.01 a 24.46)
Trigliceridemi t(23,21)=0.757,
rlgliceriaemia | 13062 (57,01) | 136.87 (69.87) | 123.78 (39.01) p=0.453,

diferencia=13.09, IC
95% -21.80 a 47.99)

Ingreso

Fuente: Registros clinicos de los expedientes de los pacientes.

CARACTERISTICAS ASOCIADAS AL DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

La tabla 9 muestra las caracteristicas asociadas al diagndstico y al tratamiento, mostrando la
frecuencia y su porcentual, tanto en totales como por sexo. El diagndstico mas comun en los
pacientes con Primer Episodio Psicético tras su egreso del Servicio de Hospitalizacién del
INPRFM en el 2017 fue el de Primer Episodio de Esquizofrenia (29.5%), seguido del Trastorno
Psicotico Inducido por Sustancias con un 25%. Es de interés que la Marihuana (Cannabis) fue en
el 100% de los pacientes, la sustancia de sospecha que precedid a los sintomas psicéticos, otras
sustancias potencialmente sospechosas fueron los inhalantes.

El diagndstico mas frecuente en los hombres fue el de Trastorno Psicético Inducido por
sustancias, mientras que en las mujeres fue el Primer Episodio de Esquizofrenia. La mayoria de
los pacientes presentd Antecedente familiar positivo para riesgo de una Enfermedad
Cardiovascular (56.8%).

Los Antipsicoticos mas utilizados fueron los de segunda generacion, hasta en un 70.5% de los
pacientes, y el antipsicdtico mas prescrito fue risperidona hasta en un 47.7% de los pacientes.
Por sexo se observaron diferencias mas notables en la prescripcion de risperidona, los hombres
fueron prescritos con este antipsicdtico en un 65.2%, mientras que en las mujeres solo en un
28.6%.

Tabla 9. Caracteristicas Diagndsticas y del Tratamiento de los pacientes con Primer Episodio
Psicotico Egresados del servicio de Hospitalizacidn durante el 2017.
Variable Total Hombres Mujeres Estadistico
Esquizofrenia,
Primer 13 | 29.5% 7 |304% | 6 | 28.6%
Episodio
TDM con
Diagndstico sintomas 8 18.2% 3 13% 5 | 23.8% | TEF p=0.184
Psicoticos
Trastorno
Psicotico 4 9.1% 2 8.7% 2 9.5%
Breve

29



Trastorno
Psicdtico
debidoa Otra | 2 4.5% 0 0% 2 9.5%
Afeccidn
Médica
Trastorno
Psicotico | 14 1 506 | 9 | 394% | 2 | 9.5%
Inducido por
Sustancias
Trastorno. | g | s e | 2 | 87% | 4 | 19%
Delirante
Total 44 | 100% | 23 | 100% | 21 | 100%
Antecedente Si 25 | 56.8% | 14 | 60.9% | 11 | 52.4%
Familiar No 19 | 43.2% | 9 | 39.1% | 10 | 47.6%
P;Z'St'g\;o ddee TEF p=0.761
Enfermedad Total 44 | 100% | 23 | 100% | 21 | 100%
Cardiovascular
Primera | 43 | 295% | 6 | 261% | 7 | 33.3%
Generacién de Generacion
Antipsicético Segunda | oy | o 5e | 17 | 73.9% | 14 | 66.7% | o PTO744
Generacion
Total 44 | 100% | 23 | 100% | 21 | 100%
Amisulprida 7 15.9% 3 13% 4 19%
Aripiprazol 3 6.8% 0 0% 3 |14.3%
Haloperidol 3 6.8% 1 4.3% 2 9.5%
Tipo de Olanzapina 5 11.4% 2 8.7% 3 | 14.3%
Antipsicético Perfenazina 1 2.3% 0 0% 1 4.8% | TEF p=0.053
Quetiapina 2 | 45%Co| O 0% 2 9.5%
Risperidona 21 | 47.7% | 15 | 65.2% | 6 | 28.6%
Sulpirida 2 4.5% 2 8.7% 0 0%
Total 44 | 100% | 23 | 100% | 21 | 100%

TEF: Test Exacto de Fisher

TRATAMIENTO

Fuente: Registros clinicos de los expedientes de los pacientes.

RELACION ENTRE LOS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS, BIOQUIMICOS, DE DIAGNOSTICO Y

Tabla 10. Relacién de la Diferencial Porcentual del IMC, y de la Diferencial del perimetro
abdominal con variables antropométricas y bioquimicas al Ingreso

Perimetro

Peso al IMC al ; TA Glucemia Colesterolemia Trigliceridemia
) abdominal ) ) ; )
Ingreso ingreso . media al ingreso al ingreso alingreso
al ingreso
Correlacion
Cterencal | depesrson | 0549 | 0509 | -0.544 | -0.19 | -0.106 |  0.151 -0.138
delMC | Sig. 0 0 0 |0901]| 0495 0.327 0.373
(bilateral)
N 44 44 44 44 44 44 44
Diferencial | Correlacion | 4 359 | 944 | -0.548 | 0.03 | -0.064 0.78 -0.135
del de Pearson
perimetro Sig.
Sodominal | (oilataraly | 0-110 | 0.003 | 0 | 0.846 | 0.679 0.615 0.381
N 44 44 44 44 44 44 44

Fuente: Registros clinicos de los expedientes de los pacientes.
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La tabla 10, muestra la relacion de los pardmetros de cambio (Diferencial % del IMC y del
perimetro abdominal) con otros pardmetros antropométricos al ingreso (peso, IMC, perimetro
abdominal y TA media), y parametros bioquimicos al ingreso (glucemia, colesterolemia y
trigliceridemia). No se encontraron relaciones entre estas variables. Tampoco se encontré
relaciéon entre los pardmetros de cambio con los dias de estancia intrahospitalaria, o con las
dosis equivalentes de olanzapina de cada antipsicético.

Tabla 11. Relacidn de la Diferencial Porcentual del IMC, Diferencial del Perimetro Abdominal
con Variables Antropométricas al Ingreso en distintos Subgrupos de Pacientes
ANOVA Coeficientes
. Correlacién Regresion Lineal no -
Variables Pearson estandarizados estandarizados
R” [ Rlajust. F | sig B Beta, | t
Subgrupo de pacientes Hombres (n=23)
Peso al 23)=-0.669, | 148 0421 17.012 0 -0.262 -0.669 4125
. . Ingreso p<0.001
Diferencial Perimetro
9 =
7% del IMC abdominal al r(23_)6 8'06127' 0.393 0.365 13.624 0.001 -0.251 -0.627 -3.691
ingreso p=0.
_ _ Peso al r23)=-0827, | = g3 0.668 45.343 0 -0.261 -0.827 6.734
Diferencial Ingreso p=<0.001
,dd .lMC al r(23)=-0.716, 0.513 0.49 22.125 0 -0.692 -0.716 -1.704
perimetro ingreso p<0.001
abdominal Perimetro
abdominal al | "23)=0:835, 0.698 0.683 48.484 0 -0.27 -0.835 -6.963
) p<0.001
Ingreso
Subgrupo de pacientes bajo Tratamiento con Antipsicotico de Segunda Generacion (n=31)
Diferencial Peso al r31)=-0644, | 115 0.395 20.573 0 -0.201 -0.644 -4.536
del Ingreso p<0.001
perimetro IMC al r(31)=-0.604,
abdominal ingreso 0<0.001 0.365 0.343 16.635 0 0.63 0.64 4.079
Subgrupo de pacientes con Antecedente Familiar Positivo de Riesgo Cardiovascular (n=25)
Peso al r25)=-0.763, 1 () 5gy 0.564 32.034 0 -0.235 -0.763 -5.66
] . Ingreso p<0.001
Diferencial Perimetro
0, =-
% delIMC abdominal al r(ZSJO 866139' 0.409 0.383 15.905 0.001 -0.222 -0.639 -3.988
ingreso =0
Subgrupo de pacientes con Diagndstico de Trastorno Psicético Inducido por Sustancias (n=11)
Peso al r(11)=-0.787, 0.62 0578 14.681 0.004 -0.234 -0.787 -3.832
Ingreso p=0.004
Diferencial i:erCe:tlj r(117)37867847, 0.558 0.509 11.366 0.008 -0.831 -0.747 -3.371
% del IMC Perlgmetro =
abdominal al r(ll_)zfgb8;16, 0.716 0.684 22.667 0.001 -0.24 -0.846 -4.761
ingreso p=0.
Peso al r11)=0923, | = o5, 0.835 51.694 0 -0.31 -0.923 7.19
Diferencial Ingreso p<0.001
del Mcal r11)=-0846, | ;g 0.684 22.679 0.001 -1.064 -0.846 -4.762
. ingreso p=0.001
perimetro Perimetro
bdominal =-0.
abdominal | obdominal al r(“lo 809151’ 0.905 0895 | 85987 0 -0.305 -0.951 9.273
ingreso Pt
Subgrupo de pacientes Hombres bajo Tratamiento con Risperidona (n=15)
Peso al r15)=0773, | 5o 0567 19.356 0.001 -0.304 -0.773 44
Ingreso p=0.001
Diferencial ilanFesatln r(157)3-866669' 0.448 0.405 10.546 0.006 -0.763 -0.669 -3.248
% del IMC Per?metro =
abdominal al r(lS)?JOfZB, 0.413 0.368 9.155 0.01 -0.271 -0.643 -3.026
ingreso p=0.
Peso al r19)=0.752, | 566 0532 16.94 0.001 -0.234 0.752 4.116
Diferencial Ingreso p=0.001
del Mcal r15)=-0683, | = 467 0.426 11.378 0.005 -0.615 -0.683 -3.373
. ingreso p=0.005
perimetro Perimetro
abdominal |\ ominalal | 120766 | gggg 0556 | 18.508 0.001 0.255 0766 4302
ingreso p=0.001

Fuente: Registros clinicos de los expedientes de los pacientes.
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Al no encontrar ninguna relacién entre estas variables, se realizd el andlisis estadistico por
subgrupos de pacientes, por sexo, diagndstico, tipo de antipsicotico, generacion del
antipsicético, antecedente familiar de riesgo cardiovascular, diagndstico, ademas de un analisis
en el subgrupo de hombres tratados con risperidona; la tabla 11 muestra todas las relaciones
estadisticamente significativas encontradas en estos subgrupos. Es importante notar que todas
las relaciones fueron negativas, lo que significa que los cambios en los pardametros de cambio
(diferencial % del IMC y del perimetro abdominal) son inversamente proporcionales a la
magnitud de los parametros del ingreso.

Tras realizar el analisis de las variables en subgrupos por sexo, se encontré que los pacientes
Hombres presentaron varias relaciones, siendo la mas importante entre la diferencial del
perimetro abdominal y el perimetro abdominal al ingreso, r(23)=-0.835, p<0.001. La figura 1
muestra esta Ultima relacion, la correlacién resulta negativa, es decir, a mayor perimetro
abdominal al ingreso mayor serd la disminucion el perimetro abdominal al egreso de la
hospitalizacién.

Fi

d. 1. Relacion de la Diferencial del Perimetro Abdominal con el Perimetro
Abdominal al Ingreso

Pacientes Hombres

O Observado
10,09 — Lineal

Diferencial del Perimetro Abdominal (cm)

-5,0 T T T T T
60,0 70,0 80,0 90,0 100,0 110,0

Circunferencia Abdominal al Ingreso (cm)

El mismo efecto se logra, tras realizar el andlisis en el subgrupo de pacientes que fueron
prescritos con Antipsicéticos de segunda generacion, con la relacién mas significativa entre la
diferencial del perimetro abdominal con el perimetro abdominal al ingreso. La Figura 2 muestra
la regresion de esta relacion (valor de R’ ajustada de 0.395, pendiente p=-0.644, t(31)= -4.536,
p=<0.001), que al ser negativa tiene una interpretacién similar a la anterior, aquellos pacientes
gue tomaron antipsicoticos de segunda generacién con un perimetro abdominal mayor al
ingreso, presentaron mayor disminucion en la diferencial del perimetro abdominal, es decir que
disminuyeron mas el perimetro abdominal al egreso.
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Fig. 2. Relacion del Diferencial de Perimetro Abdominal con el Peso al Ingreso

Pacientes con Tratamiento Antipsicético de Segunda Generacion
O Observado
10,0 — Lineal

Diferencial del Perimetro Abdominal (¢m)

-10,0 T T T T T
40,000 50,000 60,000 70,000 80,000 90,000

Peso al Ingreso (kg)

En el subgrupo de pacientes con Antecedente Positivo de Familiares con Riesgo de Enfermedad
Cardiovascular, la relacién mas significativa fue entre la diferencial porcentual de cabio de IMC,
con el peso al ingreso. La figura 3 muestra esta relacidn (valor de R? ajustada de 0.564,
pendiente B=-0.763, t(25)= -5.66, p=<0.001), la cual resulta ser también negativa, por lo que
podemos concluir que los pacientes con antecedentes familiares positivos de riesgo para ECV,
presentan mayor disminucién en la diferencia porcentual de cambio de IMC, es decir bajan mas
de peso al egreso, conforme el peso al ingreso de la hospitalizacién sea mayor.

Fig. 3. Diferencial Porcentual de Cambio de IMC con Peso al Ingreso

Pacientes con Antecedente Familiar de Riesgo para Enfermedad Cardiovacular

O Observado
15,00 —Lineal

10,00

5,00

00

5,00

Diferencial % de Cambio de IMC

10,00 o

15,00 T T \ T T
40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00

Peso al ingreso (kg)

Dentro del subgrupo de Pacientes diagnosticados con Trastorno Psicético Inducido por
Sustancias, este fue el que presento mejor significativa estadistica encontrada, entre el
perimetro abdominal al ingreso vy la diferencial del perimetro abdominal, siendo también una
correlacidn negativa entre estas. La figura 4 muestra esta relacidn (valor de R? ajustada de
0.895, pendiente B=-0.951, t(11)=-9.273, p=<0.001.), donde se observa que, a mayor perimetro
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abdominal al ingreso, se presenta mayor disminucién en la diferencial del perimetro abdominal,
es decir el perimetro abdominal se reduce. Este efecto también se encontré en el subgrupo de
hombres, y en el de aquellos tratados con antipsicoticos de segunda generacion.

Fig. 4. Relacion de la Diferencial de Perimetro Abdominal con el Perimetro Abdominal al Ingreso

Paciente con Diagnostico de Trastorno Psicotico Inducido por Sustancias

© Observado
100,0 =Lineal

50,0

80,0

70,0

Perimetro Abdominal al Ingreso (em)

60,0~ T T T T T T
-20 o 20 40 60 80 100

Diferencial de Perimetro Abdominal (cm)

Por ultimo, en el subgrupo de hombres en tratamiento con risperidona, se encontrd relacion
entre el peso al ingreso, con la diferencia porcentual del IMC, similar al grupo de pacientes con
antecedente familiar positivo de riesgo cardiovascular. La figura 5 muestra esta relacién, la cual
también es negativa (un valor de R’ ajustada de 0.567, pendiente B=-0.773, t(15)= -4.4,
p=0.001), observando que, a mayor peso al ingreso, mayor disminucién del porcentual del IMC
al egreso

Fig. 5. Relacion de la Diferencial Plorcentual de Cambio de IMC con Peso al
ngreso

Pacientes Hombres bajo Tratamiento con Risperidona

© Ohservado
1000 o o — Lineal

500

00

5,00

Diferencial % del cambio de IMC

10,00 o

45,00 T T T T
50,00 60,00 70,00 80,00 80,00

Peso al Ingreso (kg)
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DISCUSION

El porcentaje de los pacientes con Primer Episodio Psicotico tras una hospitalizacién fue de
7.5%, sin embargo, este porcentaje no es representativo, ya que un numero desconocido de
pacientes fue referido a otras unidades, entre otros motivos como la falta de cuidadores, o la
negativa al tratamiento intrahospitalario.

El promedio de edad fue de 28.66 afios, (SD=12.53), esto concuerda con datos de estudios
similares como el de Pérez-Iglesias y colaboradores (2013),>* donde reportaron una media de
edad de 27.3 (SD=7.8). De este mismo estudio el 61% de los participantes fueron hombres, sin
embargo, en nuestra muestra solo el 52.27% fueron hombres, esto probamente a la limitacién
en las camas de hospitalizacién para hombres, siendo solo el 20% del total de las camas del
servicio de hospitalizacidn, lo que limita el ingreso a este tipo de pacientes.

Uno de los puntos mds importantes de diferencias con respecto otros estudios, son las
caracteristicas antropométricas al ingreso, los estudios espafioles de Pérez-Iglesias(2013)*, en
el de Bioque(2018)*® y Garcia-Rizo(2017)%, reportaron medias de IMC de 23.2kg/m? (SD=3,2),
26.1 kg/m? (SD 4.8) y 22.4 kg/m” (SD=3.9) respectivamente, y pesos iniciales promedio de 67.2
kg (SD=12.7), y 76.6kg (SD=15.9), en comparacion con la muestra utilizada en este estudio,
donde se registré una media de peso de 61.64kg (SD=12.87), y un IMC al ingreso de 22.92 kg/m?
(SD 4.19), los cuales son menores a los de los estudios de estos grupos Espafioles y representan
a las variaciones antropométricas en distintas poblaciones humanas. Clasicamente se ha
considerado que la poblacién Latina, en particular la poblacidén mexicana es mas vulnerable a los
factores de riesgo cardiovascular como diabetes. Un estudio por MacDougal(2018)°, en
Poblacion México-Americana de Texas, encontrd que esta poblacion tiene mayor prevalencia de
diabetes, y que esta se asocia a mayor mortalidad y peores resultados funcionales, aunque no
con recurrencia de eventos cerebrovasculares.

Existe aln un debate sobre la causalidad de las alteraciones antropométricas y metabdlicas en
los pacientes con esquizofrenia. Es bien conocido el efecto de algunos antipsicoticos, sobre
estas, pero también es conocida que existe evidencia genética de la susceptibilidad genética del
primer episodio psicotico, y control glicémico anormal.

Los estudios de Sindrome metabdlico en pacientes con primer episodio psicdtico, virgenes a
tratamiento, son contradictorios, mientras que algunos reflejan una tasa similar a la poblacién
general, otras muestran una prevalencia incrementada. Existen sin embargo pocos estudios,
gue asocien la presencia de algun predictor antropométrico o bioquimico, con los aumentos de
peso en los pacientes con Primer Episodio Psicético, mientras que otros estudios de grandes
muestras, utilizan poblaciones ambulatorias, donde hay poco control sobre la ingesta, el conteo
caldrico, la actividad fisica, las diferencias gastrondmicas, culturales y del nivel socioecondmico.
Sin embargo, en un estudio de Cortés y colaboradores”’, en Espafia en 2013, con 25 pacientes
con primer episodio psicotico, se vigilaron en los primeros 3 a 6 meses del inicio del tratamiento
encontrando una relacién inversa entre el IMC corporal basal y el aumento de peso (R® de
0.530, pendiente $=-0.73, t(25)=-3.68, p=0.003). Estos resultados son similares a los obtenidos
en este estudio, donde se encontrd que los pacientes Hombres, mostraron la misma relacién
inversa, pero entre el peso al Ingreso vy la diferencia porcentual del IMC (R® de 0.421, pendiente
B=-0.7669, t(23)= -4.125, p=<0.001). Es decir que, a mayor peso al ingreso, los pacientes
muestran menor aumento de peso, e incluso disminucion de este al inicio del tratamiento con
antipsicéticos. Estos resultados pueden explicarse, ya que se estd investigando que los
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antipsicéticos tienen ademas un efecto inmunomodulador vy antiinflamatorio, lo que
promoveria también la pérdida de peso, o bien el no aumento.

Dentro de nuestros resultados, se observd una asociacion inversa entre los pardmetros de
cambio al ingreso y egreso (diferencial del porcentual del IMC, y del perimetro abdominal) con
los parametros al ingreso (el peso al ingreso, el perimetro abdominal al ingreso), esto en
subgrupos especificos (hombres, los pacientes con tratamiento con antipsicético de segunda
generacion, el diagnostico de trastorno por consumo de sustancias y antecedente familiar
positivo de riesgo de ECV). Se realizo una correlacién especifica de hombres tratados con
risperidona, por que la mayor parte de los pacientes fueron hombres, la mayoria de los
hombres recibié tratamiento con risperidona, encontrandose una relacion entre el peso al
ingreso, con el diferencial porcentual del IMC (R’ ajustada de 0.567, pendiente B=-0.773, t(15)=
-4.4, p=0.001). Como se explicé previamente esto refleja que a mayor magnitud del pardmetro
antropomeétrico al ingreso (IMC o perimetro abdominal), el pardmetro de cambio tuvo mayor
disminucion (diferencial % del IMC y del perimetro abdominal), los resultados en general son
congruentes entre si, ya que los aumentos en el perimetro abdominal se traducen en aumentos
de peso e IMC.

Con respecto al uso de los antipsicéticos, no se encontraron diferencias significativas entre cada
antipsicético, e incluso el grupo de pacientes tratados con antipsicoticos de segunda
generacion, al relacionar el peso al ingreso con la diferencial del perimetro abdominal, se
obtuvo un valor que apenas y demostraba impacto clinico, aunque este fuera significativo (R’
ajustada de 0.395, pendiente B=-0.644, t(31)= -4.536, p=<0.001). Esto contrasta con otros
estudios como el de Zipursky® en 2005, en Reino Unido, donde evaluaron los predictores de
aumento de peso en pacientes con primer episodio psicotico tratados con olanzapina vy
haloperidol, encontrando que tras dos afios de tratamiento el incremento de peso medio por
olanzapina de 15.4kg, (SD=10.0), fue superior que, con haloperidol, 7.5 kg (SD=9.2).

Es importante recalcar que el aumento del peso es uno de los factores mas importantes en la
no adherencia terapéutica. Debido a esto, han existido varias iniciativas, para el control del
peso, como el STEPWISE RCT (2018)%, pero la intervencion no fue efectiva, ni clinicamente, ni
costo-efectiva. Por lo que se deberdn buscar otras estrategias que impacten en el control de
peso en estos pacientes, como estrategias combinadas, nutricionales, de actividad fisica y
farmacoldgicas, sin embargo, para establecer estas se necesita saber que pacientes presentaran
mayores alteraciones antropométricas y metabdlicas.

Es de interés notar, que los pacientes que mostraron una relacion significativa entre el
perimetro abdominal al ingreso y la diferencial del perimetro abdominal, fueron aquellos con el
diagnéstico de Trastorno Psicético inducido por Sustancias, (valor de R? ajustada de 0.895,
pendiente B=-0.951, t(11)=-9.273, p=<0.001), recordando que los pacientes con esquizofreniay
trastorno por uso de sustancias tienen menor adherencia al tratamiento y un curso de peor
prondstico, que aquellos sin esa comorbilidad, incluyendo tasas mas altas de hospitalizacién,
violencia, victimizacion, vagabundeo, enfermedad infecciones y mortalidad prematura. Los
reportes de trastornos por consumo de sustancias en pacientes con primer episodio psicético
varian de un 24 a un 74%, en paises como Estados Unidos, Canada, Australia y Europa
occidental, siendo similar en nuestra muestra el 25% los pacientes diagnosticados con un
Trastorno Psicotico Inducido por sustancias siendo practicamente todos asociados al consumo
de Cannabis. *°
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CONCLUSIONES

El estudio y entendimiento de la fisiopatologia de los trastornos psicéticos y de la
farmacodinamia del tratamiento antipsicético, ayudara a establecer los mecanismos por los
cuales se producen los cambios antropométricos y bioquimicos a largo plazo, por lo que el
estudio y seguimiento de los pacientes con primer episodio psicético, en especifico de los
predictores de estos cambios es fundamental, tanto para la toma de decisiones, como para la
aplicacion de intervenciones especificas preventivas del riesgo cardiovascular.

Los resultados de este estudio son comparables a estudios previos, donde se muestra que los
pacientes con menor IMC previo al uso de tratamiento Antipsicotico, muestran mayores
aumentos de peso con el uso de estos, mientras que en nuestro estudio encontramos que
aquellos pacientes Hombres con mayores IMC mostraron tendencia a disminuir de peso con el
uso te tratamiento antipsicotico, en comparacién con aquellos con IMC mds bajo previo al uso
de este tratamiento. De igual manera encontramos asociacién en pacientes hombres, a mayor
perimetro abdominal al ingreso, mayor disminucién del IMC y del perimetro abdominal tras el
egreso.

No se encontrd asociacidon con ningun tipo de parametro. Tampoco se encontrd, que, en las
mujeres, que ningun parametro antropométrico se asocioé a cambios de peso, IMC o perimetro
abdominal.

Para poder ampliar la muestra, podrian buscarse datos de pacientes en otros afios. Con
respecto al seguimiento de los pacientes, al ya no encontrarse hospitalizados se perderia el
control sobre la ingesta y la actividad fisica, sin embargo seria informacion valiosa el que se
conociera el estado antropométrico y bioquimico de estos pacientes, asi como la prevalencia de
sindrome metabdlico a largo plazo, por lo que podria ser objeto de estudio en un futuro, y
reevaluar si existe algun predictor antropométrico o bioquimico presente desde la primera
hospitalizacién por primer episodio psicético.
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