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TEMA DE REVISION

Sindrome metabalico,

antipsicoticos atipicos y esquizofrenia

ENRIQUE BoiorqQuEZ*

RESUMEN

El uso de los antipsicéticos atipicos se ha relacionado con un incremento del riesgo de problemas metabdlicos en
los pacientes que los reciben. Por otro lado, los estudios clinicos y epidemioldgicos encuentran mayor prevalencia
de algunos factores de riesgo metabdlico en la poblacién psiquidtrica y, en particular, en los esquizofrénicos. Se
han planteado varias hipétesis respecto a los mecanismos a través de los cuales los fdrmacos antipsicéticos atipicos
aumentarian este riesgo, pero no hay nada totalmente definido. Por tiltimo, parece que estos farmacos no son todos
iguales en términos de mayor riesgo, se ha encontrado que la olanzapina y la clozapina tienen el mayor riesgo, la
quetiapina y la risperidona se encuentran en un nivel intermedio y el aripiprazol y la ziprasidona siguen siendo las

drogas de menor riesgo.
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SUMMARY

The use of atypical antipsychotics has been associated
with increased metabolic risk in patients who receive them.
Furthermore, clinical and epidemiological studies have
found a higher prevalence of metabolic risk factors in the
psychiatric  population, particularly in schizophrenics.
Several hypotheses have been raised regarding the
mechanisms through which atypical antipsychotic drugs
increase this risk, but nothing is completely defined. Finally,
it appears that these drugs are not all equal in terms of
increased risk, finding that olanzapine and clozapine
have the highest risk, quetiapine and risperidone are at an
intermediate level, and aripiprazole and ziprasidone remain
as the lowest risk drugs.

Key worps. Metabolic syndrome, Atypical antipsychotics,
Schizophrenia, Glucose metabolism
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INTRODUCCION

Las primeras descripciones de la asociacion existente
entre diversas situaciones clinicas, como la diabetes
mellitus, la hipertension arterial y la dislipidemia, datan
de la década de los 20 del pasado siglo.! En 1939, H.
Himsworth® clasificé alos diabéticos eninsulinosensibles
e insulinorresistentes y sefial6 una alteracién de la
sensibilidad a la insulina en los diabéticos obesos. El
concepto de sindrome metabdlico surgi6 a partir del
reconocimiento de una constelacion de factores de riesgo
que fue identificado como ‘sindrome X’ Se sugirié que
estos factores tendfan a ocurrir en un mismo individuo
en la forma de un sindrome en el que la resistencia a la
insulina constituia el mecanismo fisiopatoldgico bésico;
asimismo, se propuso varias consecuencias de esta
resistencia, todas ellas relacionadas con un mayor riesgo
de enfermedad cardiovascular.

Los componentes originales del sindrome X eran la
resistencia a la insulina, la intolerancia a la glucosa,
la hiperinsulinemia, el aumento de los triglicéridos,



la disminucién del HDL-colesterol y la hipertension
arterial. A lo largo de los afios se ha ido anadiendo
mds componentes a la definicién de este sindrome, a
la vez que comenzd a recibir nuevas denominaciones
como sindrome X plus, cuarteto mortifero, sindrome
plurimetabélico, sindrome de insulinorresistencia y
sindrome de Reaven, entre otros. En 1998, un grupo
consultor de la OMS propuso que se denominara
sindrome metabdlico (SM) y plante¢ la primera
definicién unificada del mismo.*

Debido a que hasta el momento no se ha conseguido
manejar una unica definicién del SM y no se ha llegado
a un acuerdo entre los distintos criterios diagnosticos a
tener en cuenta, es dificil comparar prevalencias entre
paises. Sin embargo, varios estudios concuerdan en que
alrededor de un 25% de la poblacion adulta padece SM,
que la prevalencia aumenta con la edad, 24% a los 20
afios, 30% o més en los mayores de 50 afios y mas del 40%
en los mayores de 60 afos.”® Esta prevalencia llega en
la esquizofrenia al 37% y, en un estudio de seguimiento
durante seis afios, en pacientes con depresion, al 36%,
especialmente en pacientes con depresién mayor.”

La introduccién de los antipsicéticos atipicos significé
un enorme beneficio terapéutico; sin embargo, su uso
ha sido asociado con reportes dramiticos de aumento
de peso, diabetes y perfil lipidico aterogénico." Debido
a esta cercana asociacién entre obesidad, diabetes y
dislipidemia con enfermedad cardiovascular, hay interés
en estudiar la relacion entre los antipsicéticos atipicos y
estos factores de riesgo de enfermedad cardiovascular.
En este sentido, la FDA y las agencias reguladoras
de medicamentos en distintos paises han hecho
recomendaciones sobre su uso y las precauciones que se
deben tomar al prescribir estos firmacos, en especial en
tratamientos prolongados." "

EL SINDROME METABOLICO

Se denomina SM ala conjuncidn de varias enfermedades
o factores de riesgo en un mismo individuo que
aumentan su probabilidad de padecer una enfermedad
cardiovascular o diabetes mellitus.>** E1 SM siempre
fue definido en base a que este conjunto de factores
favorecen la resistencia a la insulina, la cual a su vez
conduce a otros efectos entre los que se incluyen
la dislipidemia, la aterogénesis y la facilitacion de
condiciones pretrombdticas. El concepto de resistencia
alainsulina ha sido definida como una respuesta pobre a
lainsulina ex6gena en pacientes diabéticos obesos; o mds
apropiadamente como una disminucion de la capacidad
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de la insulina para ejercer sus acciones bioldgicas en los
tejidos diana. La presencia de resistencia a la insulina
se reconoce cuando existe una concentracion alta
de insulina sérica en presencia de concentraciones
normales o altas de glucosa circulante.

La OMS* plantea los siguientes criterios para el SM:

» Alteracion de la regulacién de la glucosa (glicemia en
ayunas > 110 mg/dL y/o dos horas poscarga > 140
mg/dL).

» Resistencia a la insulina.
» Otros parametros:
— Presion arterial > 140/90 mmHg,

- Dislipemia (triglicéridos >150mg/dLy/o colesterol
HDL < 35-39 mg/dL en hombres y mujeres.

~ Obesidad (indice cintura/cadera > 0,9-0,85 y/o
indice de masa corporal > 30 kg/ m?).

~ Microalbuminuria (excrecién urinaria de albumina
> 20 mg/min).

Para el diagndstico de SM es indispensable la presencia
de resistencia a la insulina y/ o alteracién en la tolerancia
a la glucosa; y, ademds, al menos dos de los otros
parametros.

El National Cholesterol Education Program (NCEP)''®
propone los siguientes criterios:

» Obesidad abdominal (circunferencia abdominal >
102 cm en hombres y > 88 cm en mujeres).

» Triglicéridos > 150 mg/dL.
» HDL colesterol < 40 mg/dL en hombres y < 50 mg/

dL en mujeres.

» Presion arterial > 130/85 mmHg.

» Glicemia basal en ayunas > 110 mg/dL. Posterior-
mente, en una actualizacién, se cambi6 a > 100 mg/dL.

Esta definicién se basa en la coexistencia de cualquier
combinacién de tres alteraciones arriba descritas.

En abril de 2005, la Federacién Internacional de
Diabetes' planteé que para el diagnéstico de SM una
persona debe tener:

» Obesidad central: cuando el perimetro de la cintura es
igual o0 mayor a 94 cm en varones y 80 cm en mujeres.

» Almenos dos de los siguientes cuatro factores:

- Triglicéridos elevados: mayor o igual a 150 mg/dL
(1,7 mmol/L) o en tratamiento especifico para
esta alteracion lipidica.
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- HDL-colesterol bajo: menor de 40 mg/dL en
varones y menor de 50 mg/dL en mujeres o en
tratamiento especifico para este.

- Hipertensién arterial: presion arterial sistolica
igual o mayor a 130 mmHg o diastdlica
igual o mayor de 80 mmHg o en tratamiento
antihipertensivo.

- Hiperglicemia en ayunas: igual o mayor a 100 mg/
dL o ya diagnosticada de diabetes (se recomienda
un test de tolerancia a la glucosa, aunque no es
necesario para definir el trastorno).

MORBIMORTALIDAD EN
ESQUIZOFRENIA

Estudios epidemioldgicos recientes han encontrado que
los pacientes psiquidtricos tienen una expectativa de
vida més reducida que la de la poblacion general; y en el
caso particular de la esquizofrenia se calcula que es 20%
menor.'*"” Para explicar esta mayor morbimortalidad en
la esquizofrenia se han involucrado varias causas, las mds
importantes sonlamayor prevalenciayel peorpronédstico
de enfermedades cardiovasculares, infecciosas y del
aparato respiratorio en estas poblaciones.”® Se sabe
que las personas con esquizofrenia tienen un mayor
riesgo de enfermedades cardiovasculares per se debido
a prevalencias mds altas de obesidad, tabaquismo,
diabetes, hipertension y dislipemia.?" Estos factores de
riesgo, asociados a menudo a cambios en el estilo de
vida como resultado del impacto social, emocional y
econémico de su trastorno, contribuyen a la formacién
del SM. Los tratamientos psicofarmacoldgicos pueden
aumentar el riesgo de sobrepeso y disminuir los niveles
de actividad a causa de los efectos secundarios.”

RIESGO METABOLICO Y
ESQUIZOFRENIA

En el campo metabdlico, se ha visto que —tanto en la
poblacién general como en los pacientes psiquidtricos,
y en particular en los esquizofrénicos- existen factores
de riesgo modificables y no modificables estrechamente
ligado a las enfermedades cardiovasculares.* En
este sentido, la poblacién con esquizofrenia tiende a
tener una mayor prevalencia de consumo de tabaco,
sedentarismo o falta de ejercicio fisico y una dieta més
rica en grasas saturadas que son las mds aterogénicas.”
Del mismo modo, se ha visto también que otros factores
de riesgo cardiovasculares, como la obesidad, la diabetes
mellitus tipo 2 y la hiperlipemia, son mas habituales

en los pacientes esquizofrénicos que en la poblacién
general.* Todos estos factores unidos han llevado a una
elevada prevalencia de anomalias metabdlicas en los
pacientes con trastornos esquizofrénicos que llevan a
que cumplan los criterios diagnosticos del SM.>

Enlo que serefiere al peso, los pacientes con esquizofrenia
tienen una prevalencia de sobrepeso y obesidad de dos
a tres veces mayor que la de la poblacion general.®® Las
causas de esta mayor prevalencia no estdn totalmente
claras y se han involucrado desde la mayor presencia de
un estatus socioeconémico mds bajo hasta un estilo de
vida menos saludable, pasando por el uso de fairmacos
antipsicoticos.”

En pacientes esquizofrénicos, la patogenia de los
factores de riesgo obesidad abdominal, resistencia a
la insulina, diabetes mellitus tipo 2 y alteraciones del
metabolismo lipidico parece multifactorial (genética
y ambiental). Atendiendo al factor genético, diversos
estudios sugieren que la esquizofrenia por si misma
ya confiere mayor riesgo de desarrollar trastornos
metabolicos.”® Parece existir una asociacién entre la
esquizofrenia y la disfuncion de enzimas implicadas enla
glucdlisis, asi como entre la ganancia ponderal inducida
por los antipsicticos y el polimorfismo del receptor
de serotonina.** En cuanto a los factores ambientales,
los pacientes esquizofrénicos suelen presentar estilos
de vida poco saludables, tales como consumo de
dietas hipercaldricas, sedentarismo, prevalencia de
tabaquismo muy superior a la de la poblacién general™
y escasa tendencia a acudir a consulta médica.*® Un
aspecto que se discute es si la obesidad estd asociada
a la esquizofrenia, es una consecuencia de su estilo de
vida o es producido por la medicacion, o en ella influyen
todos esos factores. Sin embargo, cualquiera sea la causa,
en general, se acepta que el sobrepeso y la obesidad son
mayores en los esquizofrénicos que en la poblacién
general. Asi, revisemos algunos reportes al respecto:

Dynes* estudié 33 pacientes esquizofrénicos y 33
pacientes ambulatorios por otros problemas médicos
y encontré una tasa de obesidad significativamente
mis alta en los esquizofrénicos (64%) que en el grupo
control (5%).

Allison y col.’” compar6 80 130 pacientes varones no
esquizofrénicos y 150 pacientes esquizofrénicos. Los
esquizofrénicos varones tenfan un IMC similar a los
controles (26,14 vs. 25,63). También comparé 17 689
pacientes mujeres no esquizofrénicas y 420 pacientes
esquizofrénicas y encontr6 que las mujeres con



esquizofrenia tenfan un IMC significativamente mayor
que sus controles (27,36 vs. 24,50; p < 0,001). Pero, lo
mds importante es que cuando se comparan sobrepeso
y obesidad, la poblacién esquizofrénica presenta una
mayor prevalencia que la poblacion general.

Coodin® estudié 183 pacientes esquizofrénicos y
encontr6 que la prevalencia de obesidad es 3,5 veces més
alta en esquizofrénicos que en los controles (42% vs.
12%); y que el 27% de los pacientes con esquizofrenia
tuvieron un IMC normal vs. 48% de los controles.

Wyatt y col.¥ compararon 1 389 militares con
esquizofrenia y 85 940 militares sin problemas
psiquidtricos y no encontraron diferencias consistentes
en el IMC o en el peso, entre el grupo de pacientes y el
de controles.

Por otro lado, es importante remarcar que Bray y Gray™®,
adaptaron el trabajo de Lewy col.,*' en 750 000 hombres
y mujeres americanos y demostraron que a mayor IMC,
mayor riesgo de mortalidad.

Estudios de diabetes en pacientes mentales (de 1919 a
1946) mostraron un hecho interesante, el que —previo
ala era farmacolégica- varios estudios ya indicaban una
mayor prevalencia de diabetes en pacientes mentales.
Asi, Kooy,* en 50 pacientes y 20 controles, midi6 la
glucosa en ayunas y encontré hiperglicemia en el grupo
de pacientes; Bowman y Kasanin,® en 295 pacientes
ambulatorios y 41 controles, midieron la glucosa en
ayunas y encontraron 14% de indicativos de diabetes
mellitus (glucosa mayor de 120 mg/dL) en el grupo de
pacientes y 0% en los controles; Whitehorn* estudid
951 pacientes ambulatorios ‘excitados’ y midi6 glucosa
en ayunas, encontré 13% de indicativos de diabetes
mellitus (glucosa en ayunas > 140 mg/dL) asociado a
edad y cronicidad; McCowan y Quastel* estudiaron
85 pacientes psicdticos y 12 controles, midiendo la
tolerancia oral ala glucosa, y encontraron hiperglicemia
en el grupo de pacientes; Freeman* estudi¢ 96 soldados
con psicosis y 20 controles, midi6 la aplicacién de
insulina 0,1 U/kg a las dos horas y encontré mayor
resistencia a la insulina en esquizofrénicos.

Estudios posteriores, como los de McKee y col,”
Henderson y col® y Dixon y col.” sugieren que
disturbios glucorregulatorios y diabetes tipo 2 son por lo
menos tres veces mds frecuentes en los esquizofrénicos
que en la poblacion general. Esto puede estar
relacionado a un efecto primario de la enfermedad o ser
secundario a cambios relacionados con la enfermedad,
como ejercicio, dieta y regulacién del peso. Thonnard-
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Neumann® comparé a dos grupos de pacientes mujeres
hospitalizadas en 1954 (n = 450) y en 1966 (n = 528)
y encontrd una prevalencia de diabetes de 4,2% y
17,2%, respectivamente. Las variables asociadas con
diabetes en el grupo de 1966 fueron edad, obesidad y
tratamiento con antipsicoticos convencionales. Tabata
y col>" encontraron una prevalencia significativamente
aumentada de diabetes en esquizofrénicos (8,8%; n =
268) comparada con la del grupo de trabajadores de
oficina (5,5%; n = 239). Sin embargo, probablemente
uno de los trabajos mds importantes es el de Ryan y col.,*>
que resume los hallazgos de diabetes y esquizofrenia
como sigue:

» La diabetes tipo 2 y las anormalidades en la
regulacién de glucosa son dos veces mds frecuentes
en los esquizofrénicos que en la poblacién general.

» La obesidad es el factor de mayor riesgo.
» La historia familiar es otro factor de riesgo.

» En esquizofrénicos de primer episodio que reciben
medicacidn por primera vez, ya se puede apreciar
anormalidades en la glucorregulacién .

» Laintroduccion de la clorpromazina esta asociada con
un incremento de la prevalencia de diabetes tipo 2.

» La prevalencia antes de la aparicion de los nuevos
agentes de segunda generacion ya era de 12 a 15%.

Colditz y col.” describen que hay una relacion directa
entre el aumento del IMC y un mayor riesgo de diabetes.

Sernyak y col.** estudiaron el riesgo de diabetes en 15 984
pacientes que recibian antipsicéticos tradicionales
y lo compararon con 22 648 pacientes que recibian
antipsicoticos atipicos y encontraron que no habia
diferencias, pero que ambas eran superiores al riesgo de
la poblacién general.

PATRONES LIPIDICOS EN
ESQUIZOFRENIA

Varios estudios han evaluado los patrones lipidicos
en pacientes esquizofrénicos. Estos estudios son
relevantes porque la adiposidad visceral correlaciona
independientemente con la mortalidad y la morbilidad
asociada a la obesidad. El método mas comunmente
empleado para distinguir entre la acumulacion de grasa
central y de grasa periférica es la relacién cintura-cadera
(RCC). Niveles indeseables de acumulacién de grasa
corporal correlacionan con una RCC mayor de 0,9 en
hombres y mayor de 0,8 en mujeres. Stedman y Welham*
evaluaron el IMC y la RCC en pacientes mujeres que
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recibian drogas psicotrdpicas y encontré una RCC mayor
de 0,8 en el 73% de la muestra. Sharpe y col.*
los perfiles antropométricos de talla, peso y RCC en 29
hombres y 23 mujeres con enfermedad psicotica crénica,
encontraron un IMC promedio de 27 en varones y de 32
en mujeres; igualmente, el 79% de los varones tenia una
RCC mayor de 0,9 y el 100% de las mujeres una RCC por
encima de 0,9. Kato y col.” encontraron que los pacientes
con esquizofrenia presentan un patron de dislipemia
denominado mixto, con un incremento en los niveles de
triglicéridos y una reduccién en los de colesterol HDL o
ligado a lipoproteinas de alta densidad.

ANTIPSICOTICOS ATIPICOS Y
SINDROME METABOLICO

Los trastornos esquizofrénicos, en tanto entidades de
curso crénico, requieren de tratamientos a largo plazo
y, por lo general, de por vida. Por esto, monitorizar el
riesgo cardiovascular es particularmente importante
en estos pacientes; mds aun si los firmacos que se usan
implican riesgos que son necesarios tener en cuenta,
evaluarlos periédicamente y estar vigilantes. Se ha dicho
que los pacientes con esquizofrenia presentan un patrén
de dislipemia mixto y mayor frecuencia de alteraciones
en el metabolismo glucidico que la poblacién general.
Entre las alteraciones del metabolismo glucidico estdn la
glucemia basal alterada, la intolerancia a la glucosa y la
diabetes mellitus tipo 2, con una prevalencia estimada
del 15 al 18%, que representa un incremento aproximado
de tres veces lo esperado para la poblacion general.*®

usaron

En comun, estos trastornos metabdlicos llevan a una
prevalencia estimada del SM del 37% en pacientes con
esquizofrenia en comparacion con el 24% dela poblacion
general, lo que supone un incremento de cuatro veces el
riesgo de padecer SM tras ajustar por edad y sexo, y los
componentes aislados del SM més frecuentes fueron la
obesidad abdominal y la hipertrigliceridemia.”’

Elincremento del peso corporal es el efecto adverso més
comun relacionado con el uso de antipsicéticos atipicos.
Este incremento se observa ya tras las primeras semanas
de tratamiento, con una progresion posterior durante
varios afios. Diferentes estudios han mostrado que la
clozapina y la olanzapina inducen un mayor incremento
del peso corporal que la risperidona,® la quetiapina® o
la ziprasidona.®®

A nivel del metabolismo hidrocarbonado, se ha
comunicado que la olanzapina incrementa los paré-
metros de resistencia a la insulina, tales como los del
HOMA (Homeostasis Model Assessment).” En el estudio

més extenso,* ‘ensayos sobre la eficacia delaintervencion
clinica con antipsicéticos’” (CATIE, por sus siglas en
inglés), los pacientes que recibfan antipsicéticos atipicos
mostraron un incremento del peso corporal medio del
7% tras 18 meses, alrededor de un tercio de los pacientes
cumplieron los criterios del NCEP para el SM, al inicio
del estudio; el 88% de los pacientes dislipidémicos
no estaba recibiendo tratamiento, lo mismo que 62%
de los pacientes hipertensos y 38% de los diabéticos.
Algunos firmacos antipsicoticos se asociaron mds
que otros a un mayor numero de efectos adversos
importantes sobre el peso, los lipidos y el metabolismo
de la glucosa. La alanzapina también present6 el mayor
aumento en cifras de glucemia basal y hemoglobina
glicosilada Alc. La ziprasidona es el antipsicotico
atipico que muestra el perfil glucémico menos negativo.
El colesterol total y los triglicéridos también aumentan
en pacientes que reciben olanzapina y quetiapina y
en algunos estudios disminuyeron ligeramente en
aquellos pacientes a tratamiento con risperidona y
sobre todo con ziprasidona.”® Probablemente, la mayor
parte de estos cambios en el perfil lipidico se puede
explicar por el incremento en el peso corporal. Con
aripiprazol, esto es diferente, posiblemente, porque
produce menor incremento ponderal.® La amisulprida
produce probablemente también un escaso incremento
de peso corporal y baja incidencia de hiperlipemia si
es comparada con otros antipsicdticos atipicos, como
clozapina y olanzapina.”

En resumen, la asociacion més clara entre diabetes
y antipsic6ticos atipicos se da con la olanzapina y la
clozapina; es menor con la risperidona y la quetiapina
y no se ha visto riesgo, o es controversial, con la
ziprasidona y el aripripazol. Ademds, la clozapina y la
olanzapina se asocian con dislipemias; la risperidona y la
quetiapina presentan un efecto intermedio; mientras que
el aripiprazol y la ziprasidona no se asocian. Aumento de
peso manifiesto se da con la olanzapina y la clozapina;
la risperidona y la quetiapina producen un incremento
moderado y el aripripazol y la ziprasidona tienen una
influencia minima.*

Respecto a los mecanismos a través de los cuales los
antipsicoticos atipicos producen el aumento de peso
y las otras alteraciones metabdlicas, se han planteado
diversas hipétesis. As, algunos vinculan las caracteristicas
del receptor para los antipsicdticos con su propension
diferente a provocar estos cambios.*’ Otra via serfa el
antagonismo para los receptores muscarinicos, que



podria desencadenar un aumento de peso més acentuado.
También, se plantea que los antipsicoticos pueden
causar un aumento del apetito, debido a que interfieren
en el sistema de recompensa de la dopamina.*®® Estin
surgiendo datos indicativos de que pueden presentarse
alteraciones de la glucemia poco después de iniciar el
tratamiento y que estas pueden ser reversibles luego de
suspender la medicacion, lo que indica un efecto directo
sobre la funcion pancredtica.”” Sin embargo, stricto sensu,
desconocemos los mecanismos especificos, por lo que,
de modo general, solo se puede decir que los firmacos
antipsicéticos actian fundamentalmente, al parecer, por
dos mecanismos: incrementos del apetito y la ganancia
ponderal y efecto directo sobre los metabolismos glucidico
y lipidico, independientemente del aumento de peso.

CONSENSOS DE EXPERTOS

En esta parte, se resumiran dos importantes consensos
de expertos sobre el tema: el consenso de Expertos de
Dublin™ y el conseso de la Asociacién Americana de
Diabetes/Asociacién Americana de Psiquiatria.”

Sobre esquizofrenia y diabetes, el consenso de Expertos
de Dublin parte aceptando que muchas personas con
esquizofrenia tienen factores de riesgo para diabetes
mellitus, como historia familiar, vida sedentaria, origen
étnico, obesidad, y hébito de fumar, y luego expresan
lo siguiente: 1) se postula que el uso de antipsicéticos
serfa un factor de riesgo mds; 2) se ha publicado mucha
informacién controversial al respecto. Por lo que el
grupo de expertos revisa la evidencia actual y responde
dos preguntas:

:Cudl es el efecto de la esquizofrenia en el metabolismo
de la glucosa?

» Laprevalencia dela diabetes mellitus en la esquizofrenia
se estima entre 15y 18% y la prevalencia de intolerancia
ala glucosa es cercana al 30%, segtin la edad.

» Es probable que la diabetes tipo 2 se desarrolle como
resultado de factores ambientales y estilos de vida en
personas que estan predispuestas genéticamente.

» Existe suficiente evidencia que la esquizofrenia es un
factor de riesgo independiente para diabetes.

:Cudl es el efecto de los antipsiciticos sobre el
metabolismo de la glucosa?

» Todos los antipsicéticos, sobre todo los atipicos, han
sido asociados con compromiso del metabolismo de
la glucosa.
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» Lo publicado hasta el momento no muestra diferencias
convincentes entre antipsicoticos, de modo que se
considera un problema de clase terapéutica.

» No se conoce el mecanismo, ni se ha podido
establecer causalidad.

» Los estudios, en su mayoria, han sido retrospectivos,
los cuales tienen un ndmero de limitaciones e
incluyen la deteccién y la seleccion de sesgos e
incapacidad de controlar los factores de riesgo.

El consenso de la Asociacién Americana de Diabetes/
Asociacion Americana de Psiquiatria,”’ surge de una
conferencia desarrollada en noviembre de 2003, en la
que participaron la Asociacién Americana de Diabetes,
la Asociacién Americana de Psiquiatria, la Asociacidn
Americana de Endocrindlogos Clinicos y la Asociacion
Norteamericana para el Estudio de la Obesidad, asi
como la FDA y representantes de los laboratorios
Bristol-Myers Squibb, Janssen, Eli Lilly y Pfizer. Este
consenso llego a las siguientes conclusiones:

» Los antipsicéticos de segunda generacidén son de
gran beneficio en una amplia variedad de personas
con trastornos psiquidtricos, y, como todas las drogas,
estdn asociados a efectos secundarios indeseables;
una de ellas es el incremento del riesgo de obesidad,
diabetes y dislipidemia.

» La etiologia de este riesgo aumentado de altera-
ciones metabdlicas es alin incierto, pero su
prevalencia parece correlacionar con aumento de
peso frecuentemente visto en pacientes que toman
antipsicoticos de segunda generacidn. Efectos
directos de las drogas sobre la insulina y la funcién de
las células beta podrian también estar involucrados,
puesto que no hay suficiente informaciéon que
descarte esa posibilidad. En la poblacién general, la
gente con sobrepeso y obesidad también tiene mayor
riesgo de diabetes y dislipidemia.

» Estas tres condiciones adversas estin estrechamente
ligadas y su prevalencia parece ser diferente, segun
el antipsicético de segunda generacién usado. La
clozapina y la olanzapina estin asociadas con mayor
aumento de peso y mayor ocurrencia de diabetes y
dislipidemia. La risperidona y la quetiapina parecen
tener efecto intermedio. El aripiprazol ylaziprasidona
estan asociados con poca o no significativa ganancia
de peso, diabetes o dislipidemia, aunque estos no han
sido usado tan extensamente como los otros.
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PREVENCION DEL
SINDROME METABOLICO

Dado que, como se ha visto, la esquizofrenia per es
un factor de riesgo metabolico y que, por otro lado,
los medicamentos usados aumentan este riesgo, es
importante tomar medidas preventivas que reduzcan al
minimo este riesgo. Para esto, en general, se plantea que
es necesario tener en cuenta las siguientes medidas:

Recomendacion de estilos de vida saludables

Las intervenciones en el estilo de vida, con dieta, aumento
en la actividad fisica y suspension del tabaquismo, son las
medidas terapéuticas de primera opcion para disminuir el
riesgo.” Para evitar un aumento de peso, las intervenciones
en el tipo de alimentacion y en el estilo de vida deberfan
iniciarse en las primeras etapas después de comenzar
el tratamiento. Hay un consenso general con respecto
a que la actividad fisica tiene un efecto favorable leve a
moderado sobre muchos factores de riesgo metabdlicos
y cardiovasculares que constituyen el SM.”* Por tanto,
deberfan ser un componente importante de los programas
multidisciplinarios que se aplican a personas con
esquizofrenia. Las directrices actuales para la poblacion
general de acumular 30 minutos de actividad fisica
moderada como estilo de vida, cinco dias a la semana,”
también deberian aplicarse a las personas esquizofrénicas.

Monitoreo del tratamiento

En el monitoreo del tratamiento se recomienda
tener en cuenta y/o evaluar periédicamente todo lo
siguiente: 747577

» Historia personal y familiar de obesidad, diabetes, disli-
pidemia, hipertension y enfermedad cardiovascular.

» Deso y talla (que permita calcular el IMC).

» Circunferencia abdominal (al nivel de la linea
umbilical).

» Presion arterial.
» Glucosa en plasma en ayunas.
» Perfil lipidico en ayunas.

Ademis, se recomienda que los profesionales de la
salud, los pacientes, los familiares y los cuidadores deben
aprender a detectar los signos y sintomas de diabetes, en
particular aquellos asociados con la descompensacion
diabética, como los que ocurren en la cetoacidosis
diabética. Finalmente, evitar que pacientes con alto riesgo
de diabetes sean tratados con otros medicamentos que
puedan incrementar ese riesgo, como el valproato y el litio.
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