ESTUDIO MULTIDISCIPLINAR DE SEGUIMIENTO DEL PESO
CORPORAL EN UNA COHORTE DE PACIENTES EN
TRATAMIENTO INICIAL CON ANTIPSICOTICOS

MULTIDISCIPLINARY FOLLOW-UP STUDY OF BODY WEIGHT IN
A COHORT OF PATIENTS WITH ONSET OF ANTIPSYCHOTIC
TREATMENT

Natalia Jimeno Bulnes ', Veronica Velasco Gonzalez %, Antonio Escudero Garcia 2,
Delio Guerro Prado *, Rocio Gémez Martinez *, Roberto Prieto Sanz >,
Alfonso Carvajal Garcia-Pando’

! Académico Correspondiente, Real Academia de Medicina y Cirugia de Valladiolid.

! Profesora Titular de Psiquiatria. *Centro de Estudios sobre la Seguridad de los
Medicamentos. *Psiquiatria, Hospital Provincial de Avila. * Hospital de dia de Psiquiatria,
Complejo Hospitalario de Leén. ® Residencia de personas mayores “Puente de Hierro”,
Palencia. ° Centro de Estudios sobre la Seguridad de los Medicamentos. ’Catedrdtico de
Farmacologia. Facultad de Medicina, Universidad de Valladolid.

Correspondencia: Dra. Natalia Jimeno Bulnes. Area de Psiquiatria, Facultad de Medicina,
Universidad de Valladolid. Avda. Ramén y Cajal 7, 47005 Valladolid.
Email: najimeno@med.uva.es

Comunicacion presentada el 13 de Diciembre de 2012.

An Real Acad Med Cir Vall 2013; 50: 113-132

RESUMEN

Introduction. El aumento de peso es una de las reacciones adversas mas preocupantes
de los antipsicoticos atipicos por el riesgo cardiovascular que entraiia, entre otros aspectos. El
objetivo principal es conocer la evolucion del peso e indice de masa corporal a los 6 meses
asociada al tratamiento inicial con antipsicéticos en condiciones reales de uso. Méfodos. Estu-
dio de cohortes, multicéntrico y prospectivo. Resultados. Se ha reclutado una cohorte de 71
pacientes tratados con antipsicoticos (mediana=54 afios). Un 60% de pacientes muestra un
incremento de peso al finalizar el periodo de seguimiento. En los hombres (32%, mediana=37
afios), se obtuvo que el peso corporal medio inicial fue 74, 9 kg (DE=15,4) y final 81,1 kg
(DE=16,7); el indice masa corporal medio inicial 25, 1 kg/m* (DE=4,2) y final 27,1 kg/m’
(DE=4,6). En las mujeres (68%, mediana=61,5 afios), se obtuvo que el peso corporal medio
inicial fue 61, 4 kg (DE=10,0) y final 63, 0 kg (DE=11,2); el indice masa corporal medio inicial
26, 6 kg/m” (DE=4,9) y final 27,0 kg/m* (DE=4,6). El aumento de 2 o mas kg de peso es signi-
ficativamente mayor en menores de 55 afios, asi como en hombres. Conclusiones. El inicio de
tratamiento con un antipsicotico en condiciones reales de uso se asocia a incremento de peso e
indice de masa corporal de los pacientes a los 6 meses, tanto en hombres como mujeres. Se ha
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constituido un grupo de investigacion multidisciplinar centrado en el estudio del uso de antipsi-
coticos.

Palabras clave: Antipsicotico, aumento de peso, cohorte, grupo de investigacion, multidisci-
plinar.

SUMMARY

Introduction. Weight gain is one of the most troubling adverse effects of atypical anti-
psychotics due to their cardiovascular risk and other factors. The main objective is to assess
possible changes of body weight and body mass index at 6 months associated with onset of
antipsychotic treatment in ordinary clinical use. Methods. It’s a cohort, multicentre, prospective
study. Results. A cohort of 71 patients treated with antipsychotics was recruited (median=54
years). A total of 60% of patients showed an increase of body weight at the end of the follow-
up period. In males (32%, median=37 years), it was obtained that mean body weight at base-
line was 74, 9 kg (DE=15,4)and at 6 months 81,1 kg (DE=16,7); mean body mass index at
baseline was 25,1 kg/m? (DE=4,2) and at 6 months 27,1 kg/m* (DE=4.6). In women (68%,
median=61,5 years), it was obtained that mean body weight at baseline was 61,4 kg (DE=10,0)
and at 6 months 63, 0 kg (DE=11,2); mean body mass index at baseline 26,6 kg/m” (DE=4,9)
and at 6 months 27,0 kg/m* (DE=4,6). Increase of body weight over 2 kg was significantly
higher in patients under 55 years and males. Conclusions. Onset of antipsychotic treatment in
ordinary clinical use is associated with an increase of patients’ body weight and body mass
index at 6 months, both for men and women. A multidisciplinary research team focused on the
study of antipsychotic use of has been established.

Key words: antipsychotic, cohort, multidisciplinary, research group, weight gain.C

INTRODUCCION

Los antipsicéticos atipicos constituyen en la actualidad la base del tratamiento
no solo de la esquizofrenia, sino también de otros trastornos psiquiatricos y neurolo-
gicos. El uso de esta medicacion, aunque produce numerosos y graves efectos adver-
sos, esta muy extendido en nuestro medio, lo que da lugar a un considerable gasto
sanitario (1).

Durante los ultimos afios se han publicado numerosos e importantes estudios
en pacientes tratados con antipsicoticos, tanto estudios de caracter experimental como
observacional. Entre los primeros destacan el estudio CATIE (2), el estudio TEOSS
(3), el estudio CUtLASS (4, 5) y el estudio SCoP (6). Entre los estudios observacio-
nales sobresalen el estudio RODOS-UK (7-10), el SOHO (8, 9) y el estudio ECOL
(11). En Espafia, cabe destacar el PAFIP en Santander (12), el SPHERE en Burgos
(13), el EFESO en Madrid (14), y el CLAMORS en Oviedo (10), los dos tltimos de
caracter multicéntrico.

En un metaanalisis sobre el particular, el cambio de peso tras 10 semanas de
tratamiento a dosis estandar fue de 4, 45 Kg para clozapina, 4, 15 para olanzapina, 2,
92 para sertindol, 2, 10 para risperidona y 0, 04 Kg para ziprasidona (15). Otro estu-
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dio llevado a cabo en 1493 pacientes con esquizofrenia cronica muestra que el por-
centaje de aumento de peso superior al 7% fue del 30% en los tratados con olanzapi-
na, del 16% con quetiapina, del 14% con risperidona y del 7% con ziprasidona (2). En
Espaiia, un estudio en 164 pacientes que recibian antipsicoticos por primera vez mos-
tré un aumento de peso a los 3 meses de 3, 8 Kg con haloperidol, 5, 9 Kg con risperi-
dona y 8.4 Kg con olanzapina; al afio el incremento medio de peso oscil6 entre 8, 9
Kg en pacientes con risperidona y 10, 9 Kg en aquellos con olanzapina (16).

Se acepta que el perfil de toxicidad de los antipsicéticos atipicos, los mas utili-
zados actualmente, es diferente al de los antipsicoticos clasicos o tipicos; entre las
reacciones adversas que presentan destaca el aumento de peso y la obesidad (17). De
este modo, en estos y otros estudios se pone de manifiesto el elevado porcentaje de
pacientes que abandonan la medicacion, asi como la posible asociacion a graves alte-
raciones metabolicas, que explicarian en gran medida estos abandonos. Por ejemplo,
en el mencionado estudio CATIE, un 74% de pacientes interrumpio el tratamiento
antes de los 18 meses previstos (1061 de 1432 pacientes); aunque la duracion del
tratamiento fue mayor en los pacientes tratados con olanzapina, esta se asocidé con
mas abandonos por aumento de peso o efectos metabolicos graves.

Se hace pues necesario identificar los pacientes tratados con antipsicoticos sus-
ceptibles de desarrollar estas alteraciones, en particular una de las mas preocupantes
tanto para el médico como el paciente, el aumento de peso.

Sin embargo, el estudio de estos aspectos requiere un considerable tamaiio
muestral dificilmente alcanzable en instituciones aisladas al menos en un espacio de
tiempo limitado. Por este motivo, se ha emprendido una investigacion multidiscipli-
nar y colaborativa cuyos resultados iniciales se exponen en el presente estudio. Se
puede definir un equipo multidisciplinar como un conjunto de personas con diferentes
formaciones académicas y experiencias profesionales, que operan en conjunto, duran-
te un tiempo determinado, abocados a resolver un problema complejo, es decir tienen
un objetivo comun.

Pasemos a continuacion a establecer las hipotesis y objetivos de la investiga-
cion.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS
Hipotesis:
e Elinicio del tratamiento con antipsicoticos se asocia a aumento de peso sig-
nifcativo, a los 6 meses.
Objetivo principal:
e Conocer la variacion del peso e indice de masa corporal a los 6 meses aso-
ciada al tratamiento inicial con antipsicoticos en condiciones reales de uso.
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Otros objetivos:

e Conocer la proporcion de pacientes en tratamiento con antipsicoticos que
desarrollan aumento de peso en condiciones reales de uso.

e  Identificar los factores sociodemograficos y clinicos que influyen en el au-
mento de peso asociado a antipsicoticos.

e Constituir un grupo de investigacion multidisciplinar y colaborativa que
permita conocer las pautas de prescripcion de antipsicoticos en Castilla y
Leon.

SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

El presente proyecto constituye un subproyecto de un estudio mas amplio titu-
lado: “Estudio de la influencia de ciertos polimorfismos genéticos en el aumento de
peso asociado a los antipsicéticos atipicos”, financiado por la Consejeria de Educa-
cion de la Junta de Castilla y Ledn en el marco de las ayudas a los Grupos de Exce-
lencia. Esta investigacion de mayor alcance comprende el estudio de variables socio-
demograficas y clinicas, antropométricas y genéticas, estas ultimas a partir de una
muestra de sangre obtenida en la entrevista basal. El estudio ha sido coordinado por el
el Centro de Estudios para la Seguridad de los Medicamentos (CESME), ubicado en
la Facultad de Medicina de la Universidad de Valladolid.

El protocolo del estudio ha sido autorizado por: Comité de Etica e Investiga-
cion Clinica de la Universidad de Valladolid (CEIC), Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios, Consejeria de Sanidad de la Junta de Castillay Le6n y
los comités correspondientes de los centros participantes en el estudio. El estudio
respeta la normativa ética y legal referente a confidencialidad y respeto a la autono-
mia y la dignidad que puedan ser aplicables a los pacientes; se disociara la informa-
cion que pudiera identificar a los pacientes del resto de los datos (anonimizacion).

1. Disefio

Se llevara a cabo un seguimiento a los 6 meses de pacientes en tratamiento con
antipsicoticos. Se trata de un estudio de cohortes, multicéntrico y prospectivo. La
variable independiente es el antipsicotico que recibe el paciente. La variable depen-
diente (o desenlace) de interés es la variacion de peso.

2. Sujetos del estudio
Se incluiran pacientes que cumplen los siguientes criterios de inclusion:
— Ambos sexos mayores de 18 afios.
—  Prescripcion de un antipsicotico tipico o atipico.
— Tratamiento antipsicético unico que se ajusta a una de las siguientes opcio-
nes: inicial, haber estado sin él los 6 meses anteriores, o bien llevar 2 meses
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(como minimo) sin tomar ningun antipsicéotico después de haber tenido un
tratamiento puntual durante un maximo de 7 dias.

Haber pasado menos de 1 mes desde el inicio del tratamiento actual.
Consentimiento informado para participar en el proyecto.

Se excluiran todos los pacientes que presenten alguna de las siguientes condi-
ciones:

Obesidad premorbida (IMC> 35).

Tratamiento simultaneo con mas de un antipsicotico (IMC> 40).
Antecedentes personales o familiares de diabetes o trastornos de la alimen-
tacion.

Presencia de otras causas importantes de obesidad.

3. Captacion, reclutamiento y consentimiento informado de los pacientes

La captacion y seguimiento de los pacientes se realiza a partir de una red de
investigadores colaboradores en el &mbito de Castilla y Leon.

Ante la identificacion de un paciente que retina los criterios para ser incluido
en el estudio, el investigador colaborador le invitara a participar, para lo cual
procedera a exponer las principales caracteristicas del estudio; en cualquier
caso, se debera obtener el consentimiento informado del paciente o, en su
caso, de su tutor legal. Los pacientes podran ser captados en consultas am-
bulatorias o en el hospital si este fuera el ambito en donde se produjera la
consulta.

Se proporcionara a los médicos colaboradores del estudio el siguiente mate-
rial: protocolo de sus actividades en el proyecto en los que se incluiran los
criterios establecidos para la seleccion de casos, ejemplares de informacion
para el paciente., ejemplares de consentimiento informado.

Dado el caracter preliminar del presente estudio y su integracion en uno de

mayor alcance, se ha optado por no realizar en este momento el calculo de tamafio

muestral.

4. Recogida de informacion y seguimiento

Inmediatamente después del reclutamiento del paciente, el investigador cola-

borador notificara al centro coordinador del estudio —por medio de llamada teléfonica,
mensaje de texto o correo electronico— los datos necesarios para la identificacion y
posterior contacto con el paciente. La monitora responsable de recoger la informacion
concertara una cita con el paciente, dentro de un periodo de tres dias subsiguientes al
reclutamiento del paciente, a fin de realizar una encuesta y obtener los datos antropo-
métricos y una muestra de sangre. En el presente estudio, el tiempo inicial (t=0) es
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aquel en el que se capta al paciente y se realiza la entrevista basal, el tiempo final
(t=1) es 6 meses después.

La encuesta incluira los siguientes apartados que se exploraran minuciosamen-
te:

- Datos generales: especialista de contacto, nombre y apellidos, fecha de naci-
miento, edad, sexo, direccion, teléfono, fecha de recogida, etnia, nivel educati-
vo, profesion actual, situacion laboral.

- Datos clinicos somaticos, nutricionales y de actividad fisica: historia clinica,
cuestionario de actividad fisica, estudio dietético.

- Datos clinicos psiquiatricos: diagnostico psiquidtrico (seglin criterios DSM-
IV), enfermedades somaticas actuales y anteriores (segun codigos CIE 10),
consumo de tabaco, alcohol y otras sustancias (presencia, duracion, frecuencia
¢ intensidad de consumo), observaciones.

- Anamnesis farmacologica: fecha de inicio del tratamiento neuroléptico, nom-
bre del mismo, forma farmacoldgica, duracion, frecuencia y dosis del trata-
miento, otros tratamientos. Se recogeran también en las tres visitas realizadas.

- Antecedentes familiares: obesidad, hipertension arterial, diabetes, dislipemias.

- En caso de modificacion en el diagnostico inicial del paciente, el psiquiatra
responsable lo comunicara al centro en la ficha correspondiente, conveniente-
mente firmada. Ello es particularmente relevante para la confirmacion del
diagnostico de esquizofrenia, que requiere una evolucion minima de 6 meses.

Adicionalmente se determinaran las siguientes variables antropométricas: pe-
so, talla, indice de masa corporal, perimetros braquial y cintura/cadera. Se emplearan
los siguientes materiales: estadiometro portatil, bascula portatil y cinta métrica inex-
tensible.

5. Analisis estadistico

Para contrastar la diferencia de medias en el peso e indice de masa corporal en
la entrevista basal entre hombres y mujeres se empleara el test t de Student, para
muestras independientes. Por otra parte, se utilizara el test t de Student para muestras
dependientes para contrastar la diferencia de medias en el peso y el indice de masa
corporal entre la entrevista basal y la entrevista a los 6 meses.
Se considerara variable dependiente el peso corporal. Se considerard aumento de peso
un incremento igual o superior a 2 kg en un periodo de 6 meses. Se consideraran va-
riables independientes el sexo, edad, estado civil, lugar de residencia, provincia, lugar
de captacion, diagnostico, tratamiento (tipo de antipsicotico y nimero de medicamen-
tos) e indice de masa corporal.

Se utilizara el test de la chi-cuadrado de Pearson para contrastar la igualdad de
proporciones entre diversos factores de riesgo frente al aumento de peso. Se rechaza
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la hipétesis nula (igualdad de proporciones) cuando el p-valor obtenido es menor que
0, 05. El analisis se llevara a cabo usando el software estadistico R, version 2.13.0.

RESULTADOS
1. Cohorte de pacientes

Se han reclutado un total de 71 pacientes (Figura 1). De ellos, 50 (70, 4%) han
concluido el periodo de seguimiento del estudio (6 meses). Las causas de abandono
han sido: éxitus (n=3, 4, 2%), retirada o abandono del tratamiento (n=7, 9, 9%) y
revocacion del consentimiento (n=11, 15, 5%).

De los 50 pacientes, se presentan en la Tabla 1 y Figura 2 las principales carac-
teristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra. El 68% de los pacientes eran
mujeres. Respecto a la edad, la mediana de la muestra total fue 54 afios (rango 19 a
100 afios), de los hombres 37 afios y de las mujeres 61, 50 afios. Los hombres tenian
preferentemente 25 a 39 afios y las mujeres 40 a 54 o 70 a 84 afios. La media del
numero de medicamentos administrados para los hombres fue 3, 5 al inicio y 3, 4 al
final; para las mujeres 6, 3 al inicio y 6, 4 al final; y para la muestra total 5, 5 en am-
bos casos. El paciente tipo es una mujer, con edad media o avanzada, viuda o soltera,
con residencia urbana en la provincia de Palencia, procedente de una residencia so-
ciosanitaria o de una unidad de hospitalizacion breve, con diagnéstico de trastorno
psicotico o de sintomas aislados como agitacion o alucinaciones, tratada con risperi-
dona.

En las Tablas 2 a 4 se presentan diferenciados por sexo los datos de peso, mo-
dificacion de peso, e indice de masa corporal obtenidos en la entrevista basal (0) y a
la finalizacion del periodo de seguimiento de 6 meses (t=1). Un 60% de pacientes
muestra un incremento de peso al finalizar el periodo de seguimiento, y solo un 2% lo
mantiene. La mayor parte de los pacientes aumenta de 2 a 5 kg de peso, o bien dismi-
nuye de peso (24% en ambos casos). El incremento de peso es de 0 a 2 kg en el 20%
de los casos, de 5, 1 a 10 kg en el 18%, y superior a 10 kg en el 8%.
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Datos sociodemograficos y clinicos iniciales
n=150 %
Sexo Mujer 16 32
Hombre 34 68
<25 5 10
25-39 11 22
40-54 10 20
Edad 55-69 7 14
70-84 11 22
>85 6 12
Mediana (afios) 54
Casado 11 22
Divorciado 2 4
. Separado 2 4
Estado civil Soltero 15 30
Viudo 16 32
Sin datos 4 8
Urbana 33 66
Residencia Rural 10 20
Sin datos 7 14
Avila 5 10
Burgos 1 2
Ledn 2 4
Palencia 19 38
Provincia Salamanca 5 10
Segovia 5 10
Soria 2 4
Valladolid 8 16
Zamora 3 6
Residencia sociosanitaria 15 30
Unidad de hospitalizacion breve 10 20
Centro de Salud Mental 8 16
] Consultas externas Hospital 8 16
Proceden(.:z’a Atencion primaria 4 8
de captacion .
Consulta privada 2 4
Hospital de Dia 1 2
Farmacia 1 2
Unidad de discapacitados 1 2




ANALES DE LA REAL ACADEMIA DE MEDICINA Y CIRUGIA DE VALLADOLID 121

Trastorno psicotico 17 34
Sintomas aislados (agitacion, alucinaciones) 11 22
Trastorno depresivo 9 18

Diagnosticos Trastorno obsesivo-compulsivo 6 12
Trastorno bipolar episodio maniaco 3 6
Otros 2 4
Sin datos 2 4
Aripiprazol 6 12
Olanzapina 6 12

Tratamiento .

inicial Pahpfen(.iona 1 2
Quetiapina 7 14
Risperidona 30 60

Ntotal d <5 23 46

mechcclzmeentos 25 26 32
Sin datos | 2

Tabla 1. Datos sociodemograficos y clinicos iniciales (n= 50).
Peso inicial (t=0 meses) Peso final (t=6 meses)
n (%) n (%)

Hombres Mujeres Total Hombres Mujeres Total
<50 1| 625 | 5 (14,71 6 | (12) |0 ©) 4| 11,76) | 4 ®)
50-64 2 125 |16 ] @06 | 18| @6 | 2| 25 | 15| @12 | 17 | 39
65-79 50 @125 | 13 ] 3824 | 18| 36 | 4| (@5 | 13| (3829 | 17 | 39
80-94 50 (6125 | 0 0) 50 @0 | 7] @375 | 2| 688 | 9 | (18
>95 1| 25 | o ©) 1 @ |3 @75 | 0 ) 3 ©)
Sindatos | 2| (125 | © 0) 2 @ |o 0) 0 ©) 0 | (0

Tabla 2. Peso inicial y final diferenciado por sexo (n=50).
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Maodificacion del peso a los 6 meses

n (%)
Hombres Mujeres Total
<Peso 0 0) 12 (35,29) 12 (24)
Mismo peso 0 (0) 1 (2,94) 1 2)
0-1,9 2 (12,5) 8 (23, 53) 10 (20)
2-5 5 (31,25) 7 (20, 59) 12 (24)
5,1-10 4 (25) 5 (14,71) (18)
>10 3 (18,75) 1 (2,94) ®)
Sin datos 2 (12,5) 0 0) 4

Tabla 3. Modificacion de peso diferenciado por sexo (n=50).

IMC inicial (t=0 meses) (7kg/m?)

n (%)
Hombres Mujeres Total
<18,5 0 0) 0 0) 0 0)
18,524,9 | 7 (43,75) | 16 (47,06) | 23 (46)
25-29.9 6 (37,5 |10 (29,41) | 16 (32)
>30 1 (6,25) 8 (23,53) | 9 (18)
Sin datos 2 (12,5) 0 0) 2 4
IMC final (t=6 meses) (Kg/m®)
n (%)
Hombres Mujeres Total
<18,5 0 0) 0 0) 0 0)
18,5-24,9 3 (18,75 | 12 (3529) | 15 (30)
25-29.9 9 (56,25) | 15 (44,12) | 24 (48)
>30 2 (12,5 | 7 (0,59 | 9 (18)
Sin datos 2 (12,5 ) 4)

Tabla 4. indice de masa corporal inicial y final diferenciado por sexo (n=50).
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En los hombres, el peso corporal medio inicial fue 74,9 + 15,4 kg, y final 81,1
+ 16,7 kg; el indice masa corporal inicial fue 25,1 + 4,2 kg/mz, y final 27,1 + 4,6
kg/m”. EI hombre tipo tiene un peso inicial comprendido entre 65 y 94 kg, y un peso
final de 80 a 94 kg, con un aumento de peso de 2 a 5 kg, y un indice de masa corporal
inicial de 18, 5 a 24, 9 kg/m’ y final de 25 a 29, 9 kg/m”. En las mujeres, el peso cor-
poral medio inicial fue 61,4 + 10,0 kg, y final 63,0 + 11,2 kg; el indice masa corporal
inicial fue 26,6 + 4,9 kg/mz, y final 27,0 + 4,6 kg/mz. De este modo, la mujer tipo
tiene unos pesos inicial y final comprendidos entre 50 y 64 kg, y un indice de masa
corporal inicial de 18,5 a 24,9 kg/m’ y final de 25 a 29,9 kg/n?’.

En conjunto, el paciente tipo (hombre o mujer) tiene unos pesos inicial y final
comprendidos entre 50 y 79 kg, con dos posibilidades de modificacion de peso corpo-
ral: o bien disminuyen de peso o bien aumentan de 2 a 5 kg, con un incremento de
indice de masa corporal desde el intervalo 18,5 a 24,9 kg/m2 (t0) hasta 25 a 29,9
kg/m?’ (t=1).

Pacientes

150

Abandono o retirada del tto Revocacion consentimiento WExitus ESequimiento completo

Figura 1. Evolucién de la captacion y seguimiento de pacientes (n=71).

Respecto al tratamiento antipsicotico, se presentan en las Figuras 3 y 4 la distri-
bucion del tratamiento antipsicotico en la entrevista basal, y la evolucion del trata-
miento antipsicotico durante el periodo de seguimiento. El 58% de los pacientes fue
tratado con risperidona, y el 100% recibié un antipsicético atipico. Se mantuvo el
mismo principio activo durante el periodo de seguimiento en el 90% de los casos, si
bien se realizo un cambio de dosis en el 50% de la muestra total.

En cuanto al analisis estadistico realizado, respecto a la entrevista basal el con-
traste de la diferencia de medias en el peso corporal entre hombres y mujeres, por
medio del test t de Student para muestras independientes, indica que existen diferen-
cias significativas entre ambos (p-valor = 0.007463), con un peso mayor para los
hombres; en cambio, no se obtienen diferencias significativas entre hombres y muje-
res en el indice de masa corporal basal (p-valor = 0.2819).
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Figura 2. Distribucion por sexo y edad de los pacientes (n=50).

B Aripiprazol

mPaliperidona

Risperidona

BOlanzapina

mQuetiapina

60%

Figura 3. Distribucion del tratamiento antipsicotico en la entrevista basal (n=50).
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mCambio del principio activo

EmMismo principio activo con
cambio de dosis

mMismo principio activa y
dosis

Sin datos

Figura 4. Evolucion del tratamiento antipsicotico durante el periodo de seguimiento (n=50).

Respecto al seguimiento, se ha utilizado el test t de Student para muestras de-
pendientes para contrastar la diferencia de medias en el peso y el indice de masa cor-
poral entre la entrevista basal y la entrevista a los 6 meses. En ambos casos se obtie-
nen diferencias significativas para un nivel de confianza del 95% (p-valor para peso
corporal = 2.157¢-05, para indice de masa corporal p-valor = 5.857¢-05). Por sexo,
los hombres muestran un cambio significativo en el peso corporal y en el indice de
masa corporal (p-valores = 1.429¢-05 y 1.032e-05 respectivamente), asi como las
mujeres (p-valores = 0.0259 y 0.03996 respectivamente).

Para el test de la chi-cuadrado de Pearson, se han obtenido diferencias signifi-
cativas entre proporciones al contrastar la edad (p-valor =0, 02137) y el sexo (p-valor
=0, 002763) frente al aumento de peso; el aumento de 2 o mas kg de peso es signifi-
cativamente mayor en menores de 55 afios, asi como en hombres. Las mujeres con
edad igual o mayor de 55 afios, por el contrario, tienden a mostrar una disminucion o
mantenimiento del peso inicial. También se observan diferencias al contrastar el tipo
de residencia (p-valor = 0, 008232), con mayor aumento de peso en la poblacién
urbana, o al comparar el uso de olanzapina frente al de quetiapina (p-valor = 0,
01279), con mayor aumento en los pacientes tratados con olanzapina; sin embargo, en
estos casos el test no se puede considerar fiable debido a que solo se tiene un paciente
en alguna de las categorias de la tabla de contingencia. No se han obtenido diferencias
significativas para el resto de variables analizadas.

2. Red de investigadores colaboradores

Actualmente la red esta formada por 55 investigadores colaboradores pertene-
cientes a la totalidad de provincias de Castilla y Leon: Avila, Burgos, Ledn, Palencia,
Segovia, Salamanca, Soria, Valladolid y Zamora. La red esta formada por diferentes
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profesionales: psiquiatras, médicos atencion primaria, médicos geriatras, farmacéuti-
cos, enfermeras, y responsables de asociaciones de pacientes. Respecto a la captacion
de pacientes, un total de 18 investigadores colaboradores han captado al menos un
paciente.

Se han emprendido diversas iniciativas con el objeto de constituir y ampliar la
red de investigadores colaboradores, asi como para informar del desarrollo del pro-
yecto y ofrecer un recurso innovador de formacion continua en el tema de la investi-
gacion. Dichas iniciativas son: presentaciones en centros, actos cientifico-sociales en
la institucioén coordinadora (Facultad de Medicina de la Universidad de Valladolid),
visitas periddicas a profesionales y centros, recordatorios periodicos del proyecto por
via electrénica, publicacion de boletines informativos a través de emails y la web, y
finalmente creacién de una pagina web del estudio http://www.uva.es/estudioicaro.
Este recurso utiliza las nuevas tecnologias de informacion y comunicacion, y facilita
sin duda la difusion del desarrollo del proyecto entre los distintos profesionales del
grupo multidisciplinar de investigacion. La pagina web cuenta con una informacioén
general en abierto y, mediante el correspondiente sistema de control, el acceso a in-
formacion especifica y documentacion del estudio. Los contenidos se estructuran en
los siguientes apartados: Noticias (Avisos, Boletines, Captacion, Eventos); Estudio;
Equipo (Investigadores y Conexiones con otros grupos); Documentos (Informacion,
Participacion, Presentaciones, Articulos, Boletines); Enlaces y Contacto.

DISCUSION

De forma global, cabe afirmar que los resultados principales de la investiga-
cion son el establecimiento de una cohorte de pacientes tratados con antipsicoticos
para el estudio de la evolucion del peso corporal durante un periodo de 6 meses, y la
constitucion de un grupo multidisciplinar de investigacion. Respecto al primer punto,
se ha reclutado una muestra de 71 pacientes de diversas procedencias y diagnosticos,
50 (70,4%) de los cuales ha completado el periodo de seguimiento. El 68% de los
pacientes son mujeres, los hombres tienen preferentemente 25-39 afios y las mujeres
40-54 o 70-84 afios. Un 60% de pacientes muestra un incremento de peso al finalizar
el periodo de seguimiento, y solo un 2% lo mantiene. En los hombres, el peso corpo-
ral medio inicial fue 74,9 kg (DE=15,4) y final 81,1 kg (DE=16,7); el indice masa
corporal inicial fue 25,1 kg/m*(DE=4,2) y final 27,1 kg/m*(DE=4,6). En las mujeres,
el peso corporal medio inicial fue 61,4 kg (DE=10,0) y final 63,0 kg (DE=11,2); el
indice masa corporal inicial fue 26,6 kg/m* (DE=4,9) y final 27,0 kg/m* (DE=4,6).

En la entrevista basal, si bien los hombres tienen un peso significativamente
mayor que las mujeres, no se obtienen diferencias significativas entre hombres y mu-
jeres en el indice de masa corporal. Al cabo de 6 meses, se obtienen incrementos
significativos de peso e indice de masa corporal para la muestra total, que se mantie-
nen en hombres y mujeres cuando la muestra es diferenciada por sexo; el aumento de
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2 o0 mas kg de peso es significativamente mayor en menores de 55 afios, asi como en
hombres.

Existe una gran cantidad de estudios acerca de las modificaciones de peso y
otras alteraciones metabdlicas asociadas al tratamiento con antipsicoticos, entre las
que se encuentran diversas revisiones (18-23). Asi, una revision indica que la fre-
cuencia y cantidad de aumento de peso es elevada en pacientes tratados con olanzapi-
na (ganancia media de 2, 3 kg/mes), clozapina (1, 7 kg/mes), quetiapina (1, 8 kg/mes)
y posiblemente zotepina (2, 3 kg/mes); segun el autor los cambios son moderados con
risperidona (incremento medio de 1 kg/mes) y minimos con ziprasidona (24). Por otra
parte, un estudio comparativo multicéntrico en 8400 pacientes ambulatorios diagnos-
ticados de esquizofrenia mostrd aumentos significativos de peso a los 6 meses en
aquellos tratados con olanzapina y clozapina frente a amisulpride, quetiapina, risperi-
dona y tipicos (25). En nuestra muestra se han producido incrementos significativos
de peso e indice de masa corporal tanto en hombres como mujeres al cabo de 6 me-
ses, cabe destacar que la mayoria de ellos (58%) recibio inicialmente en monoterapia
risperidona, y solo el 15% y 13% respectivamente fue tratado con quetiapina u olan-
zapina. En todo caso, la evolucion del peso e indice de masa corporal, al igual que
otras alteraciones metabolicas, ha sido estudiada no sélo en trastornos psicoticos co-
mo la esquizofrenia (26), sino también en las enfermedades de Parkinson y Alzheimer
(27), o0 en el autismo (28).

Ningtin paciente de nuestra muestra fue tratado con un antipsicotico tipico, con
independencia del diagnostico de trastorno psicotico o del estado de animo con sin-
tomas psicoticos, su uso para sintomas aislados como agresividad o alucinaciones, o
de la edad del paciente. Ello nos permite reflexionar sobre el uso y posible abuso de
los farmacos antipsicoticos atipicos en la actualidad, y los costes sanitarios y de otro
tipo que puede conllevar. El aumento de peso asociado al tratamiento con antipsicoti-
cos aparece habitualmente de forma precoz, y puede ya detectarse en los primeros 3
meses de tratamiento (24). El mencionado estudio espafiol en 164 pacientes que reci-
bian antipsicoticos por primera vez mostré un aumento de peso a los 3 meses de 3,8
Kg con haloperidol, 5,9 Kg con risperidona y 8,4 Kg con olanzapina; al aflo el incre-
mento medio de peso oscilo entre 8,9 Kg en pacientes con risperidona y 10,9 Kg en
aquellos con olanzapina (16). De ahi el interés de mantener el seguimiento de los
pacientes reclutados en el presente estudio. Lo mismo puede decirse respecto a los
rangos de edad, por ejemplo en un estudio doble ciego en un grupo de 19 pacientes
con retraso mental o autismo a los que se prescribia risperidona por conducta agresiva
o destructiva (29). Al cabo de un afio, los nifios presentaron un incremento medio de
8,2 kg (n=5, rango 2,7-17,7 kg), los adolescentes de 8,4 kg (n=6, rango 3,6-15,5 kg) y
los adultos de 5,4 kg (n=8, rango 0-9,5 kg).

Para una mejor comprension de la fisiopatologia de este aumento de peso, se
han estudiado los efectos de los antipsicoticos en los péptidos involucrados en la regu-
lacion del equilibrio energético (insulina, grelina y leptina) (30). Se observo, en una
muestra de pacientes que no habian sido tratados previamente con antipsicoticos
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(n=70), un incremento notable del peso (10,16 Kg) que se correlacionaba con un
aumento de los niveles de insulina en ayunas (3,93 mU/mL), de leptina (6,76 ng/mL)
y de grelina (15,47 fmol/mL); esto es interpretado como consecuencia de un mayor
almacenamiento de grasas.

En cuanto a la importancia clinica del aumento de peso en estos pacientes, se
ha comprobado que en pacientes con psicosis, este aumento da lugar con frecuencia a
incumplimiento terapéutico, lo cual a su vez puede expresarse en una mayor probabi-
lidad de recaidas (31-33). Los antipsicoticos pueden inducir ademas, entre otros efec-
tos metabolicos, hiperglucemia y diabetes (34); estas alteraciones metabolicas se aso-
cian a una peor calidad de vida (4, 35, 36) y aumentan de manera considerable el
riesgo de patologia cardiovascular (10, 37-40) y la mortalidad de estos pacientes (41).
Todo ello ha dado lugar en los tltimos afios a la publicacion de guias y recomenda-
ciones para el seguimiento y promocion de la salud fisica en pacientes tratados con
antipsicoticos (42-44).

El segundo aspecto de los resultados es la constitucion de un grupo multidisci-
plinar de investigacion. En efecto, se cuenta con un centro coordinador del estudio y
una red de 55 investigadores colaboradores, 18 de los cuales han captado al menos un
paciente. Estos profesionales son psiquiatras, médicos atencion primaria, médicos
geriatras, farmacéuticos, enfermeras, y responsables de asociaciones de pacientes.
Ademas de ello, el grupo de investigacion cuenta con dos farmacologos clinicos y
otros profesionales: psiquiatra, enfermera, farmacoéloga, farmacdloga y bioquimica,
bioquimica molecular y nutricionista. Consideramos que para el profesional el interés
en la colaboracion radica en la posibilidad de desarrollar una actividad investigadora
facilitada por el centro coordinador, la posibilidad de recibir formacion continua sobre
el tema objeto de estudio, y la probable mejoria de su propia calidad asistencial me-
diante por ejemplo la identificacion precoz de pacientes que desarrollan aumento de
peso asociado al uso de antipsicoticos. Por otra parte, el centro coordinador se enri-
quece con las aportaciones y observaciones del profesional respecto a su practica
clinica diaria y puede planificar e implementar futuras investigaciones como la que se
presenta en este trabajo.

Han de tenerse en cuenta las limitaciones del estudio, siendo a nuestro juicio
las principales: el escaso tamafio muestral (n=71, de los cuales el 70, 4% finaliza el
seguimiento), el desequilibrio en la proporcion entre hombres y mujeres en el grupo
de pacientes analizado (68% mujeres), el amplio rango de edad de los pacientes (19 a
100 afios), y su diversidad de procedencias y diagndsticos. Por el contrario, como
puntos fuertes cabe citar la de reflejar las condiciones reales de los pacientes y la prac-
tica clinica habitual, asi como la constitucion de un grupo de investigacion multidisci-
plinar.

En cuanto a las perspectivas de la presente investigacion, cabe citar las siguien-
tes:
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a. La continuacion del estudio. Se han presentado algunas solicitudes (o desa-
rrollado diversas iniciativas) para continuar y ampliar la muestra de pacien-
tes.

b. El estudio de factores genéticos, nutricionales y de actividad fisica asociados
al aumento de peso, para lo cual se recogen, como se ha indicado, una mues-
tra de sangre y diversas variables nutricionales y conductuales.

c. El establecimiento de nuevas lineas y proyectos de investigacion, por ejem-
plo con el estudio de otros efectos adversos de la medicacion o de grupos
diagnosticos especificos.

d. La contribucién a programas de diagnostico precoz / primeros episodios de
psicosis.

CONCLUSIONES

1. El tratamiento inicial con un antipsicotico en condiciones reales de uso se
asocia a incremento de peso e indice de masa corporal del paciente a los 6
meses, tanto en hombres como mujeres.

2. Los hombres y los pacientes mas jovenes tienen mayor riesgo de presentar
aumento de peso asociado al uso de antipsicéticos.

3. Se ha constituido un grupo de investigacion multidisciplinar centrado en el
estudio del uso de antipsicoticos en el ambito de Castilla y Ledn. Se ha esta-
blecido una cohorte estable de pacientes para su seguimiento.
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