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RESUMEN

Introducciéon: El uso de antipsicéticos representa una parte integral de la practica
psiquiatrica, desafortunadamente la utilizacion parece estar asociada a una frecuencia
elevada de alteraciones metabdlicas provocando un trastorno importante en el peso y la
homeostasis de la glucosa y lipidos, acortando expectativas de vida para estos pacientes,
llegando a desarrollar sin un control adecuado Sindrome Metabdlico.

Métodos: estudio de cohorte (n = 43 pacientes) quienes recibieron tratamiento combinado
con antipsicéticos y estabilizadores del estado de animo o antidepresivos, realizando
chequeos al inicio, dos y cuatro meses después de la exposicion valorando diagnéstico de
Sindrome metabdlico con criterios de la Federacién Internacional de Diabetes (IDF).

Resultados y Discusion: Se demostrd factor de riesgo con uso de clozapina y &cido
valproico a los cuatro meses de exposicion (RR = 2.32). Con el uso de clozapina y
estabilizadores del estado de animo se establecié un factor de riesgo con su exposicion a
los cuatro meses (RR=2.67), y con el uso de antidepresivos un factor protector para el
desarrollo de sindrome metabdlico a los cuatro meses de exposicion (RR = 0.3741). El uso
de antipsicéticos en combinacién con estabilizadores del estado de animo representa un
factor de riesgo para desarrollar sindrome metabdlico, sobre todo la asociacién con acido

valproico.

Palabras clave: Sindrome Metabdlico, clozapina, estabilizadores, antidepresivos.



INTRODUCCION

Los antipsicéticos atipicos o0 de segunda generacion han creado un importante avance en la
terapéutica psiquiatrica. Desafortunadamente su uso parece estar asociado a una frecuencia
elevada de alteraciones metabdlicas, ya desde 1990 se han comenzado a utilizar en forma
sistémica este nuevo grupo de opciones terapéuticas en oposicion a medicamentos
denominados como tipicos o primera generacion. (1) Esta nueva familia Induce menos
efectos colaterales neuroldgicos que los de primera generacién, sin embargo con su
administracién se asocia una frecuencia significativamente elevada de ganancia de peso,

alteraciones metabdlicas y dependiendo del grupo edad, muerte prematura. (2)

A pesar de estar considerados como las drogas de mayor ventaja en el tratamiento de las
psicosis con aprobacion de la Food and Drug Administration (FDA), existe un riesgo en los
hallazgos ya mencionados provocando asi un trastorno importante en el peso, en la
homeostasis de la glucosa y los lipidos, llevando a potencial obesidad y definiendo un factor
importante en la patogenia de la Diabetes mellitus, dislipidemias secundarias e hipertension
arterial. (3)

Estudios epidemioldgicos recientes, han encontrado que los pacientes psiquiatricos tienen
una expectativa de vida mas reducida que la de la poblacion general, hasta en un 20%
mayor, este hecho representa por si sélo un factor de riesgo en la calidad de vida del
paciente. (3) (5)

El Centro de Atencién Integral de Salud Mental cuenta con distintos diagndsticos
psiquiatricos, de los cuales esta la esquizofrenia, trastorno afectivo bipolar, trastorno
esquizoafectivo, depresion, trastorno de ansiedad generalizada, entre otros. (4) El abordaje
inicial debe ir encaminado hacia un tratamiento que de acuerdo a guias clinicas debe ser
administrado como minimo durante un periodo de un afo, incrementando el riesgo de

padecer desordenes metabdlicos y cardiovasculares. (5,6)

De acuerdo a las salas situacionales del Centro de Atencién Integral de Salud Mental en los
ultimos afios la demanda de consulta psiquiatrica ha incrementado lo que ha generado la

necesidad de aumentar el uso de medicamentos psicotropicos. (4)

Las combinaciones de clozapina en la unidad de cuidados intensivos regularmente para

diagnosticos de trastorno afectivo bipolar y trastorno esquizoafectivo son en mayor



proporcion asociadas a acido valproico y carbonato de litio, dos farmacos que pueden
también comprometer un riesgo metabalico. (5)

Se consider6 por lo tanto valorar la incidencia de sindrome metabdlico en pacientes con
ganancia de peso y exposicibn a estos medicamentos identificando también cuantos
pacientes con un seguimiento solamente por consulta externa y sin este tipo de tratamiento

estuvieran propensos a desarrollar este tipo de complicacion.



. ANTECEDENTES

Antecedentes:

e La Organizacion Mundial de la Salud ha proporcionado datos en los que se habla de
un billén de adultos con sobrepeso, de los cuales aproximadamente 300 millones
padecen obesidad. (1)

e Las enfermedades cardiovasculares constituyen la principal causa de muerte en el
mundo occidental, se puede establecer que las mismas pueden ir desde 200 hasta
1000 muertes por cada 100 000 habitantes. En paises emergentes el 23% puede
corresponder a todas las muertes. (2)

e Diaz — Castro et. al realizaron un estudio en México para detectar Sindrome
Metabdlico en pacientes de un Hospital Psiquiatrico, donde encontraron que existe
asociacion entre uso de antipsicético y Sindrome Metabdlico. Encontraron ademas
que existe mayor prevalencia en pacientes que utilizan antipsicotico asociado a los
que no utilizan antipsicaético. (3)

e Los pacientes presentan con elevada frecuencia una alta tasa de tabaquismo, abuso
de sustancias, sobrepeso, obesidad, dislipidemia e hiperglicemia. Con lo que
aumenta significativamente su morbi — mortalidad. Estos enfermos tienen una
esperanza de vida hasta tres veces menor que el resto de la poblacion. (7)

e Joffre — Velazquez describe que la asociacién a antipsicéticos en pacientes con
esquizofrenia puede aumentar la probabilidad de desarrollar Sindrome Metabdlico.
(8)

e Francisco Javier Durdn Jiménez et. al en su estudio sobre Sindrome metabdlico en
pacientes diagnosticados de esquizofrenia y atencion enfermera de salud mental
describe que existe un 24% de individuos en su estudio con sindrome metabdlico en
asociacion a monoterapia antipsicética y un 76% en asociacion a politerapia
antipsicética. (9)

e Utilizando criterios de la Federacion Internacional de Diabetes para sindrome
metabdlico, se observé que existe una correlacion entre este diagnéstico y uso de
clozapina (p<0.001). (10)



Sindrome Metabélico
Historia

El sindrome metabdlico se caracteriza como un conjunto de desérdenes metabdlicos y
médicos. Cuatro de estos (obesidad central, la alteracién de la glucosa en sangre, el alto
nivel de lipidos en sangre y la hipertension) se desarrollan a un mismo tiempo y con mayor

frecuencia de la que se puede explicar su casualidad.

Desde hace 250 afios antes de describir otros trastornos relacionados, el médico y
anatomista italiano Morgagni identific6 la asociacion entre obesidad visceral, hipertension,
aterosclerosis, altos niveles de acido Urico en sangre y episodios frecuentes de obstruccion
respiratoria durante el suefio. A mediados del siglo XX, el médico francés Vague identifica
por primera vez la adiposidad androide (adiposidad en la mitad superior del cuerpo) como la

afeccién asociada con mas frecuencia a la diabetes y a la enfermedad cardiovascular.

La presencia frecuentemente simultanea de obesidad, hiperlipidemia, diabetes e hipertension
se definid en un principio con el nombre de “sindrome plurimetabdlico” en los afos 60,
cuando se describié un alto riesgo de enfermedad arterial coronaria en personas con este

conjunto de anormalidades metabdlicas (11)

El Sindrome metabdlico es un factor de riesgo multiple que resulta de la resistencia a
insulina acompanado de una funcién y depdsito adiposo anormal. Es un factor de riesgo para

enfermedad cardiovascular, asi como diabetes; higado graso y varios tipos de cancer.

Las manifestaciones clinicas de este sindrome pueden incluir hipertension, hiperglicemia,

hipertrigliceridemia, disminucién de lipoproteinas de alta densidad y obesidad abdominal.
Patofisiologia

El dafio a o6rgano blanco ocurre a través de mdultiples mecanismos en el sindrome
metabdlico. Las enfermedades individuales que llevan a este problema producen
consecuencias clinicas adversas. Por ejemplo, la hipertension en el sindrome metabdlico
causa hipertrofia ventricular izquierda, enfermedad arterial periférica progresiva y disfuncién
renal. Sin embargo, el riesgo acumulado de sindrome metabdlico parece causar disfuncion

microvascular, lo que amplifica la resistencia a insulina y promueve la hipertension.



Promueve ademas la enfermedad coronaria del corazon a través de varios mecanismos.
Aumenta la trombogenicidad de la sangre circulante, en parte aumentando el activador
plasminégeno tipo 1 y los niveles de adipoquinas, causando disfuncién endotelial. Puede
aumentar el riesgo cardiovascular aumentando la rigidez arterial. (12, 17)

Etiologia

Los factores de riesgo para sindrome metabdlico incluyen historia familiar, dieta pobre y

ejercicio inadecuado.

Se cree que es causado por una disfuncién en tejido adiposo y resistencia a la insulina. La
disfuncién en el tejido adiposo juega un rol importante en la patogénesis de la obesidad
relacionada a la resistencia de insulina. Tanto el agrandamiento de las células adiposas y la
infiltracion de macréfagos en el tejido adiposo resultan en la liberacibn de citoquinas

proinflamatorias que promueven la resistencia a la insulina.

La Resistencia a la insulina parece ser el mediador primario de este sindrome ya que la
insulina promueve la recaptacion de glucosa en el muasculo, grasa y células hepaticas,

pudiendo influenciar la lipolisis y la produccion de glucosa por los hepatocitos

Otros contribuyentes a la resistencia a la insulina incluyen anormalidades en la secrecion de
la misma y la sefializacién del receptor de insulina, mala disposicién de glucosa y citoquinas
proinflamatorias. Estas anormalidades, en cambio, pueden resultar de obesidad relacionado

con aumento en niveles de acidos grasos libres y cambios en la distribucién de insulina.

La distribucion de tejido adiposo parece afectar su rol en el sindrome metabdlico. La grasa
que es visceral o intraabodminal se relaciona con inflamacion, mientras que la grasa

subcutanea no lo es.

La grasa abdominal puede producir niveles de citoquinas anormales y que pueden provocar
dafio como el factor de necrosis tumoral, adiponectinas, leptina, resistina e inhibidor de

activador de plasmin6geno.

Existen caracteristicas psicoldgicas, incluyendo la ira, depresion y hostilidad, las cuales
pueden estar asociadas al riesgo de sindrome metabdlico. Sin embargo los desérdenes
psicoldgicos especialmente la ansiedad, pueden representarse como una comorbilidad o

complicacion del sindrome metabdlico. (13)



Presentacion

Como con otras enfermedades, una historia cuidadosa es importante para su diagndstico.
Aunqgue la condicion se diagndstica en base a caracteristicas fisicas y de laboratorio, se
puede sospechar de los sintomas de cualquier componente de los desérdenes tales como

aumento de hambre, sed, miccién frecuente que se pueden acompafiar de hiperglicemia.

Sintomas sugiriendo el aumento de complicaciones cardiovasculares y otras complicaciones,
como dolor de pecho o dificultad para respirar deben ser investigados cuidadosamente. Si
los cambios de vida cambian se puede aminorar la condicion, se debe prestar atencién a los

habitos dietéticos y las rutinas de ejercicio para poder mejorar esas areas.

La historia social del paciente es importante para identificar riesgos adicionales como uso de
Tabaco, el cual puede exacerbar las complicaciones cardiovasculares asociadas con

sindrome metabdlico.

Una historia familiar debe ser obtenida ya que la genética puede jugar un rol importante en el
sindrome metabdlico, finalmente identificando otras condiciones como uso de medicamentos

asociados (14)
Diagndstico

De acuerdo a la Federacion Internacional de Diabetes (FDI) una persona con sindrome

metabdlico debe presentar:

e Obesidad central mas dos de los siguientes criterios.

o Aumento de trigliceridos > 150mg/dl o tratamiento especifico para
anormalidad de lipidos.

o Colesterol HDL reducido < 40mg/dl en hombres, <50 mg/dl en mujeres o
tratamiento especifico para esta anormalidad de lipidos.

o Aumento de la presion arterial sistélica > 130 mm/Hg, diastolica >85 mm/Hg o
ya hipertension diagnosticada.

o Aumento rapido de glucosa en sangre > 100mg/dl o diabetes mellitus tipo 2
diagnosticada previamente.

o Si el indice de masa corporal es mayor de 30 kg/m2, se asume obesidad y no

es necesario el perimetro abdominal. (14)



Clozapina

La clozapina es un antipsicotico atipico usado en forma primaria para tratar pacientes que no
tienen tolerancia a los neurolépticos convencionales. Se usa principalmente en tratar la
esquizofrenia refractaria a tratamiento, un término usado para el fallo de los sintomas que
responden en forma satisfactoria al menos a dos diferentes antipsicéticos. Ha demostrado en
reducir mas sintomas de esquizofrenia en relacion a antipsicoticos tipicos y mas antiguos,

con mayores efectos en aquellos que responden de forma pobre a otra medicacion.

El uso de clozapina se asocia a varios efectos adversos, muchos de los cuales son menores,
aungue hay otros que son serios y potencialmente fatales, los mas comunes incluyen
constipacion extrema, enuresis, salivacion nocturna, rigidez muscular, sedacion, temblores,
hipotension ortostatica, hiperglicemia y ganancia de peso. Los riesgos de sintomas
extrapiramidales como discinesia tardia son mucho menores con clozapina en comparacion

otros antipsicéticos tipicos; esto puede ser debido a los efectos anticolinérgicos de la misma.

®)

La clozapina también carga algunas advertencias de caja negra, incluyendo advertencias
para agranulocitosis, depresion del sistema nervioso central, leucopenia, neutropenia,
convulsiones, supresion de la médula ésea, demencia, hipotensién, miocarditis, hipotension
ortostatica y ataques. La disminucién del umbral convulsivo puede ir relacionada a la dosis y
la dosificacion lenta puede disminuir el riesgo para precipitacion de ataques. De la misma
forma, su dosificacion lenta puede también disminuir el riesgo de hipotension ortostéatica y

otros efectos cardiovasculares adversos. (16, 19)

Se clasifica como un antipsicotico atipico por su perfil de unidbn a receptores tanto
dopaminérgicos como serotoninérgicos. También es un agonista parcial en el receptor 5-
HT1A, con lo que en teoria puede mejorar la depresion, ansiedad y sintomas negativos

cognitivos.

También induce la liberacion del glutamato y la serina D, un agonista de la glicerina del
receptor NMDA, de los astrocitos, y reduce la expresion de los transportadores de glutamato

y astrocitos.

A pesar de ser un medicamento que no esté reconocido como farmaco de primera linea, es
utilizado en el manejo de mania para el trastorno afectivo bipolar, tomando en cuenta que

existe otra linea terapéutica (quetiapina) para el manejo de los episodios de mania. (14)



Debido a la mala adherencia y poca respuesta, siendo la clozapina ultima opcion en algunos
casos, agregando también la cronicidad que estos tratamientos pueden presentar, los
efectos graves en riesgo metabdlico y disminucién en las expectativas de vida deben
tomarse en cuenta como factores de riesgo latentes. (20)

El consenso de antipsicoticos realizado en 2008 presentd la siguiente tabla con riesgos
metabdlicos asociados a cada tipo de antipsicotico. (21)

NIVEL DE RIESGO ANTIPSICOTICO
Alto Olanzapina, Clozapina
Intermedio Risperidona, Quetiapina
Bajo o poco significativo Aripiprazol, Ziprasidona.

Con esta tabla, se definen la clozapina y la olanzapina como los dos principales
medicamentos que provocan un riesgo metabdlico alto, teniendo una asociacién mayor al

aparecimiento de Diabetes Mellitus tipo Il. (22)
Carbonato de litio:

El trastorno afectivo bipolar ha sido clasicamente tratado con litio por mas de 50 afios. El litio
€s un ion cuyo mecanismo de accién no es certero. Los candidatos para su mecanismo de
accion son varios sitios de transducciéon mas alla de los receptores de neurotransmisores.
Esto incluye segundos mensajeros, como el sistema de fosfatidil inositol, donde el litio inhibe
la enzima inositol monofosfatasa; modulacion de proteinas G; y mas recientemente,
regulacion de la expresion de genes para factores de crecimiento y plasticidad neuronal por
la interaccion con flujo de corriente en transduccion de cascadas de sefial, incluyendo la

inhibicion de la glicbgeno kinasa sintetasa 3 y la proteina kinasa C.

Sin embargo el litio funciona, ha probado ser efectivo en los episodios de mania y en el
mantenimiento de recurrencia, especialmente para episodios de mania y tal vez a un grado
menor para episodios depresivos. Estd bien establecido que el litio ayuda a prevenir el
suicidio en paciente con trastornos del animo. También es usado para tratar episodios
depresivos en el trastorno bipolar como un agente potenciador a los antidepresivos en la

depresion unipolar, pero no ha sido formalmente aprobado para estos usos.(26)



Un numero de factores han llevado a una disminucion en el uso de litio en afios recientes,
incluyendo la entrada de multiples tratamientos nuevos y opciones para el armamento
terapéutico para trastorno bipolar, los efectos secundarios del litio, y el monitoreo exhaustivo
gue forma parte de prescribirlo. El uso moderno de litio por los expertos se aleja de su uso
clasico como monoterapia para mania euférica, con el litio utilizado ahora como un miembro
en el portafolio de tratamiento, a menudo permitiendo dosis de una vez al dia y dosis mas

bajas en asociacidén con otros estabilizadores del estado de animo. (25)

El litio tiene eficacia igual o mejor en el trastorno afectivo bipolar comparado a valproato para
los episodios de mania, depresivos o mixtos, aunque el valproato es a menudo mas

frecuentemente prescrito.

Los anticonvulsivos incluyendo el valproato han sido controversialmente y no completamente
convincentes asociados a causar suicidabilidad, mientras que el litio de hecho reduce el
suicidio en pacientes con trastorno afectivo bipolar. De hecho, algunos estudios provocativos
de Austria a Texas hasta Japon sugieren que mientras mas litio se movilice por la lluvia de
las rocas y el suelo y luego se disuelva en el agua para beber, existe una tasa menor de
suicidios en la poblacion.

Otro uso potencial para el litio viene de la inhibicién de la GSK-3 inhibiendo la fosforilacion de
proteinas tau y por lo tanto disminuye la formacion de placas y nudos en la enfermedad de

Alzheimer.

Los efectos mejor conocidos del litio incluyen sintomas grastrointestinales como dispepsia,
nausea, vomitos y diarrea, asi como ganancia de peso, pérdida de cabello, acné, tremor,
sedacion, cognicion disminuida e incoordinacion. También hay efectos a largo plazo en la
glandula tiroides y en el rifién. El litio tiene una ventana terapéutica estrecha, requiriendo
monitoreo plasmético de la droga. El uso moderno de litio a menos incluye la dosificacion en
el extremo més bajo de la ventana terapéutica combinandolo con otros estabilizadores del
estado de animo. (14,18, 23, 24)

Acido valproico

Como con todos los anticonvulsivos, el mecanismo exacto del acido valproico (valproato o
valproato de sodio) es incierto; sin embargo, ain menos puede ser sabido sobre el

mecanismo del valproato en relacion a los otros anticonvulsivos.



Existen tres posibilidades de como el &cido valproico funciona: inhibiendo los canales
sensitivos de voltaje de sodio, aumentando la accion del neurotransmisor GABA y regulando
la transduccion de la cascada de sefiales corriente abajo. No se sabe si estas acciones
explican la funcion como estabilizador del &nimo, las acciones como anticonvulsivo, y las
acciones anti migrafia o inclusive los efectos secundarios del mismo. Obviamente, esta
molécula tiene mdltiples y complejos efectos secundarios, donde la investigacion trata de
determinar cual de las varias posibilidades explican los efectos como estabilizador del estado
de 4nimo para que nuevos agentes con mayor eficacia y menos efectos secundarios puedan
ser desarrollados apuntando un mecanismo farmacoldgico relevante para el trastorno
bipolar. (27)

Una de las hipétesis indica la posibilidad de la disminucion de neurotransmisién excesiva
reduciendo el flujo de iones a través de los canales sensitivos de voltaje para sodio. No
existe un sitio molecular especifico de accién para el valproato, pero es posible que pueda
cambiar la sensibilidad del sodio alterando su fosforilacién, ya sea uniéndose directamente a
los canales sensitivos de voltaje de sus unidades regulatorias o inhibiendo la fosforilacién de
enzimas. Si menos sodio es capaz de pasar a las neuronas, esto puede llevar a una
liberacion reducida de glutamato y por lo tanto menos neurotransmisién excitatoria, pero

nuevamente, esto so6lo es una teoria. (28)

Otra idea es que el valproato aumenta las acciones del GABA, aumentando su liberacion,
disminuyendo su recaptacion o enlenteciendo su inactivacion metabdlica. El sitio directo de
accion del valproato que causa la potenciacion de GABA no se conoce aln, pero existe una
buena evidencia que el flujo a corriente de los efectos del valproato finalmente resultan en
mayor actividad de GABA, y por lo tanto mas inhibicion en neurotransmisién, explicando

posiblemente las acciones anti mania.

Finalmente, un ndimero de acciones corriente abajo en la sefial de transduccion en la
cascada de sefiales ha sido descrito en los uUltimos afios. Como el litio, el valproato puede
inhibir la GSK 3, pero también puede tener como blanco otras sefiales corriente abajo, desde
el blogueo de la fosfokinasa C y MARCKS, hasta activar varias sefiales que promueven la

neuroproteccion y plasticidad a largo plazo como la kinasa ERK, BCL2 y otros.

El valproato ha mostrado ser efecto en la fase de mania aguda para trastorno afectivo bipolar
y es comunmente usado a largo plazo para prevenir la recurrencia de mania, aunque sus

usos profilacticos aun no han sido bien establecidos como sus efectos agudos en la mania.
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Los efectos antidepresivos aun no han sido bien establecidos tampoco. Algunos expertos
creen que el 4cido valproico es mas efectivo que el litio para ciclacion rapida y episodios
mixtos de mania. (30) En realidad, estos episodios son muy dificiles de tratar, y se necesita
de una terapia combinada para mejorar la respuesta. Como con el litio, este estabilizador se
puede utilizar en conjunto a dosis minimas en niveles terapéuticos para mejorar tolerabilidad
y eficacia. Para una eficacia 6ptima, puede ser ideal llevar a los limites la dosis de valproato,
pero el problema es que tiene efectos secundarios frecuentes inaceptables como pérdida de
cabello, ganancia de peso y sedacion. Estos problemas pueden mejorarse disminuyendo la
dosis, y por lo tanto combinando la dosis con otras opciones. Algunos efectos secundarios
pueden ir en asociacién a la cronicidad de la exposicion en vez de la dosificacién y por lo
tanto pueden no ser evitados aunque se reduzca la dosis. Esto incluye advertencias para los
efectos pancredticos y hepdticos, toxicidad fetal como defectos del tubo neural,
preocupaciones sobre ganancia de peso y complicaciones metabdlicas, y posible riesgo de
amenorrea y sindrome de ovario poliquistico en mujeres que quieran quedar embarazadas.
Un sindrome de problemas menstruales, SOP, hiperandrogenismo, obesidad y resistencia a

insulina puede estar en asociacion con el acido valproico (14, 31, 32)
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3.1.

3.2.

Il. OBJETIVOS

Objetivo general

3.1.1. Encontrar la asociaciéon entre Sindrome Metabdlico en pacientes con
tratamiento combinado de clozapina y acido valproico y clozapina y carbonato
de litio, y pacientes con tratamiento antidepresivo de acuerdo a los criterios de

la Federacion Internacional de Diabetes (FID)

Objetivos especificos

3.2.1. Comparar hallazgos de acuerdo a los criterios de la Federacion Internacional
de Diabetes para pacientes que tienen medicamento antipsicético con
estabilizador y pacientes que solamente toman antidepresivo.

3.2.2. Demostrar el riesgo de desarrollar sindrome metabdlico en pacientes
psiquiatrico con tratamiento psicotrépico.
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V. MATERIALES Y METODOS

4.1. TIPO DE ESTUDIO
Estudio de cohorte.
4.2. POBLACION DE ESTUDIO

e Pacientes de primer ingreso a unidad de cuidados intensivos a quienes se les inicié
tratamiento con clozapina en asociacion a &cido valproico o carbonato de litio.

e Pacientes en seguimiento de consulta externa de psiquiatria, quienes estuvieron en
tratamiento con medicamento antidepresivo.

e Ambos grupos de paciente llevaron seguimiento por un tiempo minimo de cuatro

meses para poder establecer los controles de laboratorio.

4.3. SELECCION Y TAMARNO DE LA MUESTRA
Muestra por conveniencia, poblacién total que cumplio criterios: 43
4.4. UNIDAD DE ANALISIS

Paciente psiquiatrico con diagndstico realizado en Centro de Atencion Integral de  Salud
Mental, el cual asisti6 a primera consulta y se le inicié tratamiento con Clozapina en
combinacién con &cido valproico o carbonato de litio en unidad de Cuidados Intensivos, o
antidepresivos Escitalopram, Tianeptina, Venlafaxina o Clomipramina en unidad de

Consulta Externa.
4.5. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION
45.1. Inclusién

e Pacientes de primer ingreso.

e Utilizaron antipsicético clozapina en combinacién con acido valproico.

e Utilizaron antipsicotico clozapina en asociacion a carbonato de litio.

e Utilizaron antidepresivos venlafaxina, tianeptina, clomipramina o escitalopram.
e Derecho habiente del Instituto Guatemalteco de Seguridad Social.

e Aceptaron patrticipar y firmaron consentimiento informado.
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e Mayores de 18 afios y menores de 60 afos.
e Ambos sexos.
e Llevaron seguimiento por consulta externa por un tiempo minimo de cuatro

meses.

4.5.2. Exclusién

e Pacientes que tenian ya un seguimiento o reingreso hospitalario.

e Pacientes que tenian diagndstico previo de sindrome metabdlico.
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4.6. CUADRO DE VARIABLES Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Tabla 1
; o Definicion Variable/
Variable Definiciéon Conceptual Operacional Escala de Indicador
medicion
Tiempo de vida de una o
o o Cuantitativa o
Edad persona hasta un Edad en afios d . o Afl0Ss
: e razén
momento determinado
Diferencia biolégica Informacién
Sexo entre hombres y obtenida del e Cualitativa e Femenino
mujeres basada en sus expediente dicotémica e Masculino
caracteres sexuales clinico
Antipsicético atipico
Clozapina + utilizado en control de Control para
p sintomas psicéticos y sintomatologia oL » Controlado
estabilizador . o o e Cualitativa
del estado de Mania, en asociacion a psicética y dicotémica e« No
animo uso de estabilizadores estado de controlado
del estado de &nimo, &nimo.
siempre en asociacion.
Criterios
Criterios de establecidos
la Federacion - . por la .
memasional - CRCTELCRE oINS Eecerain Cpestd,
de Diabetes y . ) 'p‘ Internacional o Cuantitativa o
determinar diagndstico X criterios
(FID) para de sindrome metabdlico de Diabetes ositivos
sindrome " (FID) para P
metabdlico sindrome
metabdlico
Medicamento
psicotropico utilizado
para tratar los trastornos
depresivos mayores,
que pueden aparecer en Control para
forma de uno o mas diversos « Cualitativa e Controlado
Antidepresivo episodios a lo largo de BT e No
! . cuadros dicotdmica
la vida, diversos controlado

trastornos de ansiedad,
ciertos desoérdenes de la
conducta alimentaria vy
alteraciones del control
de los impulsos.

psiquiatricos.
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4.7.

4.8.

TECNICAS, PROCEDIMIENTOS, INSTRUMENTOS Y ANALISIS DE DATOS

4.7.1. Técnica:

Creacion del instrumento de recoleccion de datos y encuesta

Seleccion del paciente

Sesion informativa sobre el estudio, resolucion de dudas.

Firma del consentimiento informado.

Revision de evoluciones del expediente clinico a través de registro electrénico.
Tratamiento establecido con acido valproico o carbonato de litio asociado a
clozapina.

Tratamiento establecido con antidepresivos venlafaxina, tianeptina, clomipramina,
escitalopram.

Controles de laboratorio (perfil de lipidos, glucosa en ayunas), control de presion
arterial, indice de masa corporal y perimetro abdominal en las tres evaluaciones

establecidas.

4.7.2. Procedimiento

Se realizd la toma de muestra de los pacientes cumpliendo con los criterios de
inclusion durante la primera consulta, el segundo y cuarto mes de la evaluacion,
tomando los datos de una escala disefiada para el estudio contemplando los
criterios establecidos por la Federaciéon Internacional de Diabetes para sindrome

metabdlico, definiendo la aparicion o ausencia del mismo.

4.7.3. Andlisis de lainformacion
Se realiz6 una asociacién de los medicamentos psicotropicos utilizados y aparicion
de sindrome metabdlico, mediante andlisis de Microsoft Excel y tabulacién

definiendo factores de riesgo y factores protectores.

ALCANCES Y LIMITACIONES

4.8.1. Alcances

El estudio se concentré6 en la aparicion de alteraciones metabdlicas que en
conjunto pueden comprometer la salud del individuo y con su uso crénico pueden
incluso disminuir su calidad y esperanza de vida. Mdltiples estudios han

encontrado esta relacion, sin embargo definiendo un abordaje multidisciplinario
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4.9.

para el uso de estos farmacos puede mejorar considerablemente el prondstico en

relacién al Sindrome Metabdlico.

4.8.2. Limitaciones

Existieron dificultades con la toma de muestras, ya que en determinados meses
del estudio no existian algunos reactivos en laboratorios para complementar la
realizacion del diagndstico. En algunos casos, algunos pacientes continuaron solo

durante una o dos citas, pero no dieron continuidad a su tratamiento.

ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Fue necesario respetar la integridad fisica y psicologica del paciente. En caso de
que el paciente quisiera participar de manera voluntaria en este estudio, se llen6
un consentimiento informado exponiendo los riesgos y posibles beneficios del
estudio. La informacion fue manejada con discrecion y los resultados podran dar
pauta a mejorar la calidad de vida dentro de los pacientes con estos farmacos.

La boleta de recoleccién de datos no llevé datos personales del paciente.

No existi6 influencia por parte del investigador, ya que el tratamiento se establecio
por pacientes al azar en el servicio de cuidados intensivos y consulta externa.

El estudio fue categoria Il, ya que involucr6 evaluacion a los pacientes con
extracciones de sangre cada dos meses, toma de signos vitales y utilizacion de
medicamentos psicotrépicos controlados para el manejo del trastorno psiquiatrico
de base. El beneficio siempre se valor6 en funcién de la mejoria de los sintomas
con la reintegracion del individuo en sus areas sociales, familiares y laborales si lo

ameritaban.
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V. RESULTADOS

TABLA No. 1

Porcentaje de acuerdo a género sobre total de pacientes en tratamiento con

antipsicoticos asociados a estabilizador del estado de &nimo y antidepresivos.

Sexo Total Frecuencia
Masculino 19 44.18%
Femenino 24 55.81%

TOTAL 43 100%

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

TABLA No. 2

Medicamentos utilizados en el estudio, en relacion a intervalos de confianzay valor

p después de administrar el farmaco alos dos meses.

Medicamento Casos RR IC 95% P

Clozapina + acido 12 0.7381 0.1778 - 3.0634 0.3574
valproico

Clozapina + litio 10 2.6400 0.8716 - 7.9964 0.0646
Venlafaxina 5 0.0000 No definido 0.1445
Escitalopram 6 0.7708 0.1163 - 5.1100 0.4259
Clomipramina 5 0.9500 0.1482 - 6.0907 0.4941
Tianeptina 5 0.9500 0.1482 - 6.0907 0.4941

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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TABLA No. 3

Medicamentos utilizados en el estudio, en relacién a intervalos de confianzay valor

p después de administrar el farmaco a los cuatro meses.

Medicamento Casos RR IC 95% P

Clozapina + acido 12 2.3250 1.2687 - 4.2609 0.0078
valproico

Clozapina + litio 10 1.1786 0.5644 - 2.4611 0.3445
Venlafaxina 5 0.0000 No definido 0.0220
Escitalopram 6 0.3426 0.0555 - 2.1136 0.0883
Clomipramina 5 1.4250 0.6358 - 3.1936 0.2476
Tianeptina 5 0.4222 0.0709 - 2.5158 0.1490

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

TABLA No. 4

Relacién entre uso de clozapina con estabilizadores del estado de animo y

antidepresivos con sindrome metabdlico a los dos meses de uso.

Medicamentos Casos RR IC 95% P
Clozapina/estabilizadores 22 0.7684 0.3484 — 1.6745 0.7647
Antidepresivos 21 0.5238 0.1500 — 1.8288 0.1642

Fuente: Boleta de recoleccion de datos

TABLA No. 5

Asociacion de riesgo entre uso de clozapinay estabilizadores y antidepresivos con

sindrome metabdlico a los cuatro meses de uso.

Medicamentos Casos RR IC 95% p
Clozapina/estabilizadores 22 2.6727 1.1681-6.116 0.0054
Antidepresivos 21 0.3741 0.1635- 0.8561 0.0054

Fuente: Boleta de recoleccion de datos
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VL. DISCUSION Y ANALISIS

Se recopilaron un total de 43 pacientes con controles para determinar el diagnostico de
sindrome metabolico de acuerdo a la Federacion Internacional de Diabetes. De los datos
obtenidos, se determin6 que un 54% pertenece al género femenino, con un 46%
destinado al género masculino (Tabla 1), coincidiendo con las estadisticas presentadas en
las salas situacionales de 2013, 2014 y 2015 en el Centro de Atencion Integral de Salud

Mental (CAISM), donde la poblacion general tiene un predominio femenino.

Tomando en cuenta que el estudio realizado fue de cohorte se utilizé6 la medida de
exposicion Riesgo Relativo para valorar la asociacion que existe entre el riesgo de

desarrollar sindrome metabdlico en asociacion a medicamentos psicotrépicos.

En relacién al uso de antidepresivos en forma individual se pudo observar que no existe
una asociacion de riesgo entre su uso y adquirir el sindrome metabdlico, aunque las
muestras por individual fueron muy pequefias, razén por la cual se utilizaron en conjunto
demostrando en este caso que existe un factor protector a los cuatro meses entre su uso
y el diagnostico de sindrome metabdlico. (RR: 0.3741 IC 95%: 0.1635 - 0.8561, P:
0.0054). Esta asociacién se demuestra, tomando en consideracion que obras como la de
Stephen Stahl en su tratado de Psicofarmacologia Esencial (2013) los antidepresivos en
general no representan un riesgo considerable en ganancia de peso. En el caso de la
clomipramina uno de los casos demostré un riesgo potencial de generar riesgo metabdlico
hacia el cuarto mes, sin embargo siendo la muestra muy pequefia seria necesario valorar

este riesgo en futuras investigaciones.

Con respecto al uso de Carbonato de litio y clozapina, no se encontré relacién significativa
entre su uso y el aparecimiento de sindrome metabdlico. Dent y Blackmore en una
revision sistematica sobre cambios en el peso corporal y medicamentos psicotropicos
establecen que el litio puede provocar aumento de 1.1 kilogramos en pacientes delgados
y hasta 6.1 kilogramos en pacientes obesos. En este caso los pesos de los pacientes
evaluados se encontraban dentro de limites normales, no provocando un riesgo real de

acuerdo a los datos obtenidos.

Con respecto al uso de acido valproico y clozapina, se encontr0 una asociacion

significativa entre su uso y el aparecimiento de sindrome metabdlico (RR: 2.3250 IC 95%:
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1.2687 - 4.2609, P: 0.0078), demostrando que existe un alto factor de riesgo en la
asociacion entre estos dos farmacos para el desarrollo de sindrome metabdlico. Mdltiples
autores han identificado estos dos farmacos (Stahl, Bitter, Leslie) en forma individual
como opciones terapéuticas con algo riesgo en aumento de peso y consecuente
desarrollo de sindrome metabdlico, haciendo concordancia con los datos elaborados
durante el estudio.

Asociando las dos combinaciones en estabilizadores de estado de animo, se encontr6
una asociacion significativa y un factor de riesgo para su uso (RR: 2.6727 IC 95% 1.1681 -
6.1156 P: 0.0054), con lo que se corrobora en funcion de objetivos el riesgo que existe
entre estabilizadores del estado de animo y la aparicion de sindrome metabdlico.
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6.1.1.

6.1.2.

6.1.3.

6.1. CONCLUSIONES

El uso de clozapina en combinacion con acido valproico es un factor de riesgo
para desarrollar sindrome metabdlico, cuatro meses después de su uso. (RR:
2.3250 IC 95%: 1.2687 - 4.2609, P: 0.0078),

El uso de clozapina en combinacion con estabilizadores del estado de animo

puede ser un factor para desarrollar sindrome metabdlico. (RR: 2.6727 IC 95%
1.1681 - 6.1156 P: 0.0054),

El uso de antidepresivos tiene un factor protector para el desarrollo de sindrome
metabdlico. (RR: 0.3741 IC 95%: 0.1635 - 0.8561, P: 0.0054)
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6.2.1.

6.2.2.

6.2.3.

6.2. RECOMENDACIONES

Es necesario generar unidades multidisciplinarias acompafiadas del departamento
de salud mental para el uso de medicamentos psicotropicos con evaluaciones de
las areas de medicina interna, endocrinologia, cardiologia y nutricién

respectivamente.

Establecer protocolos para realizacion de pruebas de laboratorio basadas en guias
basadas en evidencia con la intencion de disminuir la aparicion de sindrome
metabdlico en pacientes psiquiatricos que estén utilizando medicamentos

psicotropicos.

Definir guias de atencion integral en donde se establezca el riesgo de patologias
asociadas con el uso de medicamentos psicotropicos, con estilos de vida
saludables valorando definir el concepto en prevenciéon de la enfermedad y
promocién de la salud.
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VIII.  ANEXOS

8.1. ANEXO No. 1: Boleta de Recoleccion de Datos
HOJA No.
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

AFILIACION

DIAGNOSTICO

DOSIS DE CLOZAPINA

DOSIS DE ACIDO VALPROICO:

DOSIS DE LITIO

TIPO DE ANTIDEPRESIVO

DOSIS DE ANTIDEPRESIVO

Toma | Perimetro | Triglicéridos | Colesterol | Colesterol | Presion | Glucosa | IMC
abdominal. LDL HDL arterial

1

2

3

SINDROME METABOLICO Si NO
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8.1. ANEXO No. 2: Consentimiento Informado
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Estudio: SINDROME METABOLICO EN ASOCIACION A MEDICAMENTOS
PSICOTROPICOS EN PACIENTES PSIQUIATRICOS

Investigador Principal: José Ricardo Lopez Melgar

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. Centro de Atencion Integral de Salud Mental,

Psiquiatria.

Paciente

A usted se le esta invitando a participar en este estudio de investigacion médica. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar sus dudas
al respecto. Una vez haya comprendido los objetivos del estudio, se le pedira que firme

este consentimiento informado aceptando las condiciones del mismo.

Para diversos tratamientos de indole psiquiatrica, es necesario utilizar ciertos
medicamentos para mejorar sintomatologia a corto y largo plazo, como lo es la clozapina,

el acido valproico, carbonato de litio, escitalopram, venlafaxina, tianeptina y clomipramina.

Este estudio tiene como objetivo valorar si existen cambios en los lipidos y aumento de
peso asociados al uso de clozapina con acido valproico y carbonato de litio, asi como el

uso asociado a medicamentos antidepresivos.

En algunos estudios se han observado que un porcentaje de personas aumentan de peso,
aunque no en todos los casos. De esta forma sabremos si en la poblacién guatemalteca
esto tiende a suceder también y asi lograr formas para mejorar su estilo de vida para

usted y usuarios de estos medicamentos en un futuro.

En caso de querer participar en el estudio, se realizardn algunas pruebas de laboratorio,
gue son de rutina para cualquier paciente que ingresa a la unidad de cuidados intensivos
con controles en dos y cuatro meses respectivamente. Ademas se cuantificara su presion

arterial, peso y talla.

28



El uso de estos medicamentos puede representar cierta ganancia de peso, asociado a
algunos cambios en el metabolismo, aunque es necesario continuar con la toma de los

mismos en la mayoria de los casos para evitar dificultades a nivel social, laboral o familiar.

Su decision de participar en el estudio es completamente opcional, no habra ninguna
consecuencia desfavorable para usted en caso de no querer participar, puede retirarse del
estudio en el momento que lo desee, no hay gastos ni recibira bonificacion econémica a

cambio.
Esta informacion es completamente confidencial y tendra acceso solamente mi persona,.
CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la informacion

anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera satisfactoria. He sido informado
y entiendo que los datos obtenidos en el estudio pueden ser publicados o difundidos con
fines cientificos. Acepto participar en este estudio de investigacion.

Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Firma del participante, o tutor encargado:

Fecha

He explicado al Sr(a). la naturaleza y los propésitos de la

investigacion; le he explicado acerca de los riesgos y beneficios que implica su
participacion. He contestado a las preguntas en la medida de lo posible y he preguntado si
tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la normatividad correspondiente para

realizar investigacion con seres humanos y me apego a ella.

Una vez concluida la sesion de preguntas y respuestas, se procedio a firmar el presente

documento.

Firma Fecha
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El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por cualquier medio la
tesis titulada: “SINDROME METABOLICO Y SU ASOCIACION A MEDICAMENTOS
PSICOTROPICOS EN PACIENTES PSIQUIATRICOS” para prop6sitos de consulta
académica. Sin embargo, quedan reservados los derechos de autor que confiere la ley,
cuando sea cualquier otro motivo diferente al que se sefala lo que conduzca a su

reproduccion o comercializacion total o parcial.



