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RESUMEN

Introduccion: Los neurolépticos son un grupo de farmacos utilizados en el
tratamiento de diversas patologias de indole psiquiatrica que durante los
altimos afos ha visto incrementado su uso en poblacion infantojuvenil, y con él,
la incidencia de efectos secundarios indeseables en este grupo poblacional,
que no solo suponen un riesgo en el presente, sino también un aumento del

riesgo cardiovascular futuro.

Objetivo: Deteccion de complicaciones en los pacientes en tratamiento con
neurolépticos atipicos con el fin de establecer un conjunto de medidas

preventivas para disminuir la morbilidad derivada de su uso.

Material y métodos: Estudio prospectivo, de seguimiento a 10 meses, para

analizar la evolucién clinica y analitica de los pacientes del servicio de Hospital
de Dia de psiquiatria del nifio y del adolescente del Hospital Clinico de
Valladolid mediante el registro de variables antropométricas y bioquimicas al
inicio y al final del estudio. Las variables cualitativas se presentan segun su
distribucion de frecuencias y las cuantitativas con la media y la desviacién
tipica o la mediana y la amplitud intercuartil en aquellos casos en los que no
siguen una distribucion normal. Para su comprobacion se ha utilizado el test de
Shapiro-Wilk. Las comparaciones de los valores cuantitativos se han realizado
con las pruebas T de Student para muestras relacionadas o la prueba de
Wilcoxon segun el caso. Los datos han sido analizados con el programa
estadistico IBM SPSS Statistics version 24.0 para Windows. Aguellos valores

de p<0,05 han sido considerados estadisticamente significativos.

Resultados: Las variables que han experimentado cambios estadisticamente
significativos han sido el IMC (p valor 0,018) y los niveles de glucosa (p-valor
0,024) vy triglicéridos (p-valor 0,011).

Conclusiones: Se ha observado que el tratamiento con neurolépticos atipicos

induce cambios analiticos y antropométricos. Resulta fundamental prevenir
estas alteraciones, y para ello se recomienda realizar mediciones periédicas de
las variables registradas en el estudio, un control mas estricto de la

alimentacion y un aumento en las horas semanales de actividad fisica.



JUSTIFICACION

Se realiza este trabajo para estudiar el incremento de obesidad y trastornos
dislipémicos en pacientes menores de 20 afios tratados con neurolépticos
atipicos. En poblacion adulta se ha estudiado ampliamente el sindrome
metabdlico relacionado con el empleo de este tipo de farmacos, por lo que se
quiere profundizar con este estudio en poblacion infanto-juvenil por la grave
repercusion en la salud y en el futuro de estos pacientes. Ademas se pretende
poder determinar las recomendaciones de controles analiticos y de constantes

mas adecuadas para prevenir y detectar este sindrome en estos pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se realiza un estudio prospectivo con los pacientes de Hospital de Dia de
psiquiatria del nifio y del adolescente del Hospital Clinico Universitario de
Valladolid tratados con neurolépticos atipicos, con la finalidad de estudiar la
aparicion del sindrome metabdlico en dicho grupo de poblacion. Se llevan a
cabo mediciones basales y a los 10 meses del peso, talla, IMC, frecuencia
cardiaca, tension arterial, glucemia, colesterol total, LDL, HDL vy triglicéridos,
para poder estudiar la evolucion de estos parametros bajo la influencia de la
medicacion.

Las variables cualitativas se presentan segun su distribucion de frecuencias y
las cuantitativas con la media y la desviacion tipica o la mediana y la amplitud
intercuartil en aquellos casos en los que no siguen una distribucién normal.
Para su comprobacion se ha utilizado el test de Shapiro-Wilk. Las
comparaciones de los valores cuantitativos se han realizado con las pruebas T

de Student para muestras relacionadas o la prueba de Wilcoxon segun el caso.

Los datos han sido analizados con el programa estadistico IBM SPSS Statistics
version 24.0 para Windows. Aquellos valores de p<0,05 han sido considerados

estadisticamente significativos.



DEFINICIONES

— Sindrome metabdlico: cuadro clinico caracterizado por la presencia de al

menos tres de las siguientes caracteristicas:
o Colesterol HDL <40 mg/dl en varones y <50 mg/dl en mujeres
o Glucemia basal >100 mg/dI
o Trigliceridemia > 150 mg/d|
o Presion arterial >130/85 mmHg
o Perimetro abdominal >102 cm en varones y >88 cm en mujeres

— Neurolépticos: grupo de farmacos cuyo mecanismo de accién se basa

en el bloqueo no selectivo de receptores dopaminérgicos. Todos excepto
el Aripiprazol, cuyo mecanismo de accion se basa en el agonismo
parcial de receptores dopaminérgicos, van a ser antagonistas de los
mismos.

o Tipicos: Clorpromacina, Haloperidol, Flufenacina.

o Atipicos: Clozapina, Olanzapina, Risperidona, Quetiapina,

Aripiprazol, Ziprasidona y Amisulpiride.

INTRODUCCION

Durante la dltima década la prescripcion de neurolépticos atipicos en nifios y
adolescentes ha aumentado notablemente. Actualmente, solo seis farmacos de
este grupo estan aprobados para su uso en pacientes pediatricos mayores de
5 afios (Olanzapina, Risperidona, Quetiapina, Aripiprazol, Asenapina vy
Paliperidona), y estan indicados en cualquiera de las cuatro condiciones
siguientes: episodios maniacos 0 mixtos asociados con el trastorno bipolar tipo
I, terapia coadyuvante para la depresiébn en el trastorno bipolar tipo |,
esquizofrenia, irritabilidad asociada con los trastornos de espectro autista o en
el sindrome de Tourette. * Sin embargo, se ha visto que en numerosas
ocasiones los neurolépticos atipicos estan siendo utilizados en situaciones para
las que no estan indicados. Estos farmacos pueden producir efectos adversos
como ganancia de peso, hipertension, dislipemia o diabetes, y si bien en
adultos hay un gran nimero de estudios publicados al respecto, no es tanta la
informacion de la que se dispone en nifios. > Ademas se ha visto que en los

ultimos anos ha habido un incremento en el desarrollo del sindrome metabdlico
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en pacientes en tratamiento con farmacos de este grupo. Los criterios para
definir un sindrome metabdlico en nifilos y adolescentes difieren de los
establecidos en adultos, y son los siguientes: IMC = percentil 95, niveles de
triglicéridos en sangre 2110 mg/dL, concentracion HDL en sangre <40 mg/dL,

presion arterial = percentil 90 y glucemia 2110mg/dL.*™*
Efectos adversos de los neurolépticos atipicos:

Los principales efectos adversos de estos farmacos son el aumento de peso, la
sedacion, el aumento en los niveles de lipidos, la diabetes y el ortostatismo.
Ademas otros efectos menos comunes son la agranulocitosis (producida sobre
todo por la Clozapina), el alargamiento del QT (producido por la Ziprasidona) o
los efectos extrapiramidales (mayores en el tratamiento con Risperidona). El

farmaco con mayor perfil de seguridad es el Aripiprazol.

Varios estudios recogen las modificaciones antropométricas y analiticas que

producen estos farmacos en la poblacion pediatrica *>°

I.  Ganancia de peso: se ha observado que un gran porcentaje de nifios en
tratamiento con Clozapina u Olanzapina experimentan una ganancia
ponderal progresiva. Esto es un problema de gran importancia puesto
que ademas de aumentar el riesgo de enfermedades cardiovasculares,
la obesidad en la adolescencia se ha relacionado con el aumento de
enfermedad coronaria y cancer de colon en adultos.

Il. Dislipemia: estos farmacos han mostrado un aumento en la
concentracion de los niveles totales de colesterol, colesterol LDL y
triglicéridos, junto con un descenso en la concentracién de colesterol
HDL, especialmente Clozapina y Olanzapina. Este efecto no es tan
acusado en nifios como en adultos, pero también tiene una gran
importancia.

lll.  Resistencia a insulina: estos pacientes experimentan un aumento en las
concentraciones plasmaticas de glucosa y un riesgo elevado de
desarrollar diabets tipo Il. Aunque se sabe que también participan la
predisposicion genética y las concentraciones previas de glucosa basal
de cada paciente, la influencia del tratamiento farmacolégico es

determinante.



Patogenia del sindrome metabdlico:

Aunque muchos de los efectos que se producen tienen una etiologia que aun
no se conoce completamente, existen varias teorias que nos pueden orientar
sobre la patogenia de las alteraciones metabdlicas producidas por los

neurolépticos atipicos.

Segun Chadi A. Calarge et al. * el tratamiento con estos farmacos altera la
regulacion del metabolismo a través del control del balance energético,
obteniendo asi un nuevo equilibrio que proporciona un aumento en el IMC y en

el perimetro abdominal.

Emilia Matera et al. ® defienden que la resistencia a la insulina y el exceso de
produccion de acidos grasos son elementos claves en su desarrollo. Utilizando
como farmaco principal la Risperidona, plantean como posible mecanismo de
estos efectos adversos la modulacion de los niveles de serotonina y dopamina
en el sistema nervioso central, la alteracion del hipotalamo en el control de la
saciedad y la alteracion de la sensibilidad a la insulina. Esto ultimo se explica
debido a que los neurolépticos atipicos reducen la absorcion tisular de glucosa
blogueando los receptores muscarinicos y los de serotonina, provocando asi
un estado de resistencia insulinica mediado por la accién del cortisol y la

adrenalina.

Segun el estudio ICARO de la Universidad de Valladolid sobre los efectos
adversos de los neurolépticos,? existen tres puntos importantes en referencia al
efecto diabetdgeno de estos farmacos. En primer lugar se trata de una relacion
colateral, es decir, independiente de dosis. En segundo lugar, se necesita un
tiempo de exposicion intermedio, y en tercer lugar existen factores de riesgo,

como son: sexo femenino, ser joven y la raza negra.

También se ha estudiado el efecto de los neurolépticos en los
neurotransmisores y en los transportadores de glucosa de tipo GLUT, que son
una familia de proteinas que favorecen el transporte de dicha molécula a través
de las membranas de los tejidos. Partiendo de la base de que los agonistas de
5HT1A aumentan la ingesta y que los agonistas del 5SHT2C la disminuyen,
varios de estos farmacos producen un antagonismo selectivo de 5HT2C,

aumentando asi la ingesta, y con ello el peso. En cuanto al efecto en los
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receptores GLUT se ha demostrado que éste no esta limitado a los GLUT1,
GLUT2 y GLUTS3, sino que afecta también al GLUT4, el cual desempefia un
papel muy importante en la regulaciéon de la sensibilidad a insulina. La
disminucion de la expresion del mRNA para GLUT4 y del reclutamiento de las
células de superficie, producidos por el tratamiento con neurolépticos,

producen la inhibicion del transportador de glucosa en el tejido adiposo. °

Por otro lado, estos farmacos inhiben también la transmision de la sefal del
mecanismo anorexigénico al hipotalamo. Se produce un aumento en la
expresion del neuropéptido Y en el nacleo arcuato generando la disrupcion de
la sefal, que finalmente desemboca en un aumento de la ingesta y obesidad.

Por dltimo, existen un grupo de genes implicados en la susceptibilidad de
aparicion de estos efectos que estan directamente relacionados con la
regulacion del apetito, como el gen del receptor 4 de la melanocortina (MC4R),
el gen del receptor cannabinoide tipo 1(CNR1), el gen del receptor SHT2C y el
gen de la leptina. °

REVISION DE ARTICULOS: RESULTADOS OBTENIDOS EN OTROS
ESTUDIOS

A continuacibn se presentan cuatro estudios realizados en nifios y
adolescentes, con la intencion de analizar los resultados obtenidos en los
mismos acerca del uso de neurolépticos atipicos y el posterior desarrollo del

sindrome metabdlico.

I. Uno de los ultimos estudios publicados en junio de 2017 por Emilia
Matera et al. ® fue llevado a cabo en la Unidad de Neuropsiquiatria
Infantil de la Universidad “Aldo Moro” en Bari, Italia. Se reclutaron 22
pacientes menores de 18 afios en tratamiento con Risperidona para
analizar los efectos cardiometabdlicos derivados de su uso mediante un
estudio de cohortes. Todos los pacientes recibieron una evaluacioén que
incluia factores de riesgo para enfermedad -cardiometabdlica
(antecedentes personales y familiares de diabetes, dislipemia, obesidad
y enfermedades tiroideas y cardiacas.) y una valoracion fisica,

psiquiatrica y neurologica. Al inicio del estudio se midieron los datos
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antropometricos (peso, talla, perimetro abdominal con su percentil e IMC
con su percentil y z score.), se realizaron analisis de sangre (niveles de
glucosa, TG, colesterol total, HDL, LDL, transaminasas, hormonas
tiroideas y PRL), un examen cardiovascular (PAS, PAD vy
electrocardiograma) y una ecografia abdominal. Al cabo de entre 3-16
meses se volvieron a evaluar los datos atropométricos, la analitica y el
examen cardiovascular y ultrasonogréafico

Resultados: En el total de la muestra se observaron variaciones
estadisticamente significativas en los valores del perimetro abdominal
IMC, colesterol total y prolactina entre la primera y la segunda medicion,
aumentando todos ellos con respecto al valor obtenido antes de iniciar el
tratamiento con Risperidona. En la figura 1 se puede ver la evolucion del

IMC durante el estudio:

14
12 1
8 +
6 i
4 ' / ; > - " Tl
(2) | - 70
underweight normal overweight obese
weight

- TO, baseline [:] T1, follow up

Figura 1: variacion del IMC a lo largo del seguimiento

En el estudio llevado a cabo por Rebecca Ronsley et al. ** En Canada en
octubre de 2015 se reclutaron 37 nifios de entre 2 y 18 afios para
realizar un estudio de cohortes de un afio de duracién que evaluase el
riesgo de desarrollar obesidad o alteraciones metabdlicas debido al
tratamiento con Risperidona y Quetiapina. Asi 20 nifios recibieron
Risperidona como tratamiento antipsicotico y 17 niflos Quetiapina. Al
inicio del estudio se registraron las medidas antropométricas (peso, IMC

y perimetro abdominal), y los datos analiticos (niveles de glucosa,



insulina, triglicéridos, colesterol total, HDL y LDL.) Se realizaron nuevas
medidas de todos ellos a los 6 y 12 meses.

Resultados: En las medidas antropométricas se observd un aumento en
todas ellas, siendo més acusado en los pacientes tratados con
Risperidona. En cuanto a los cambios analiticos todos sufrieron también
un incremento: aquellos tratados con Quetiapina experimentaron
mayores cambios en las concentraciones de colesterol total y HDL
mientras que los tratados con Risperidona aumentaron
considerablemente sus niveles plasmaticos de glucosa. Ademas durante
el seguimiento aparecieron nuevas complicaciones metabdlicas no
presentes previamente en estos nifios. 13 niflos desarrollaron sobrepeso
u obesidad a los 12 meses del tratamiento (10 a los 6 meses) no
viéndose diferencias entre ambos farmacos. 3 nifios desarrollaron
resistencia a la insulina a los 12 meses (1 a los 6 meses) siendo
mayores los cambios con Quetiapina. Ninguno desarroll6 DM2. 9 nifios
desarrollaron hipercolesterolemia a los 12 meses siendo mas acusado el
incremento en los tratados con Quetiapina. Por dltimo, 10 nifios
desarrollaron hipertrigliceridemia al final del estudio (7 a los 6 meses)
siendo mayores los cambios con Risperidona.

El estudio de cohortes realizado por Celso Arango et al. ** se evaluaron
durante 6 meses a 279 pacientes de entre 4 y 17 afos diagnosticados
de trastornos psiquiatricos segun la clasificacion DSM-IV. 157 nifios
fueron tratados con Risperidona, 44 con Olanzapina y 47 con
Quetiapina. Al inicio del estudio se evaluaron las caracteristicas
demograficas de los pacientes junto con sus antecedentes personales y
familiares. Ademas se tomaron datos de sus variables antropométricas
(talla, peso, perimetro abdominal, PAS y PAD) y metabdlicas (niveles
plasmaticos de glucosa, triglicéridos, colesterol total HDL y LDL). En el
primer control realizado al primer mes Unicamente se evaluaron las
variables  antropométricas y la adherencia al tratamiento.
Posteriormente, a los 3 y 6 meses se realizaron evaluaciones completas
de todos los parametros descritos al inicio.

Resultados: todos los pacientes experimentaron un aumento significativo

de las variables antropométricas y metabdlicas al final del estudio,



exceptuando las cifras de tension arterial y los niveles de HDL. Se
observé que tanto las alteraciones metabdlicas como antropométricas se
desarrollaban en los 3 primeros meses y que, dependiendo del
antipsicético usado, estos cambios continuaban en los siguientes
periodos de tiempo, o0 no. Asi, los pacientes tratados con Quetiapina no
experimentaban cambios significativos mas alla del tercer mes. Los
cambios metabdlicos mas acusados surgieron en los pacientes tratados
con Risperidona y Olanzapina. Los primeros presentaban, sobre todo,
un aumento en los niveles de triglicéridos y de glucosa, y un aumento en
la resistencia insulinica, mientras que los segundos presentaban niveles
de colesterol total y LDL superiores. En cuanto al peso, las mayores
ganancias se observaron el grupo tratado con Olanzapina, seguido del
de Risperidona y por ultimo el menor efecto correspondia a la
Quetiapina. Ademas, en algunos pacientes surgieron nuevos problemas
de salud, y este riesgo se veia mas aumentado en los pacientes que
recibieron Risperidona y Olanzapina.

En el estudio realizado por Chadi A. Calarge et al. ' para analizar los
efectos cardiometabdlicos, hormonales y 6seos producidos por los
neurolépticos se estudié a 18 nifios en tratamiento discontinuo con
antipsicéticos de segunda generacion y a 9 niflos en tratamiento
continuo. Ademas se estableci6 un grupo control de 74 nifios en
tratamiento continuo con Risperidona. Todos los pacientes incluidos en
el estudio tenian entre 7 y 17 afios. En una evaluacion inicial se tomaron
medidas antropométricas (peso, IMC, PAS, PAD, perimetro abdominal y
el porcentaje total de grasa corporal), metabdlicas (niveles de glucosa,
insulina, péptido C, colesterol total, HDL, LDL, y de triglicéridos) y
hormonales (niveles de leptina, adiponectina, interleucina 6, prolactina y
de TSH.).

Resultados: En cuanto a las variables antropométricas, el peso aumento
un 56% con el tratamiento continuo frente a un 6% con el tratamiento
discontinuo. En este dltimo grupo ademas el aumento de peso tendia a
normalizarse con el tiempo mientras que aquellos en tratamiento

continuo con neurolépticos no perdian peso. Asi, durante el seguimiento
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se veia como el IMC (y el IMC z score) aumentaba progresivamente en

el grupo de tratamiento continuo frente al discontinuo.

Haciendo referencia a las variables cardiometabdlicas, hay que destacar

que, a pesar de que ambos grupos experimentaron un aumento del

colesterol total, las cifras de colesterol LDL fueron mucho mayores en el

caso del tratamiento continuo. Ademas la

Metabolico fue mayor también en este grupo.

NUESTRO ESTUDIO

Estadistica descriptiva:

incidencia de Sindrome

En primer lugar vamos a realizar una descripcion de la muestra que hemos

analizado:

Haciendo referencia al sexo: el 65% de
los pacientes incluidos en el estudio son
varones y el 35% son mujeres, tal y como
podemos apreciar en la figura 2.

Hombre
65%

Con respecto a la edad, la media se sitla Figura 2: distribucién por sexo de la muestra

en 15 afos, siendo mas jovenes los

varones que las mujeres.

Analizando los diagnésticos asignados a cada paciente podemos observar que

el trastorno del neurodesarrollo y el psicético son los mas frecuentes, mientras

que el trastorno bipolar y el trastorno de conducta so6lo se presentan en un 5%

de los pacientes. Estos datos se presentan en la tabla 1 y en la figura 3

Frecuencia Porcentaje
T. Bipolar 1 5,0
T. de conducta 1 5,0
T. del neurodesarrollo 6 30,0
T. psicotico 6 30,0
TCA 4 20,0
TOC 2 10,0
Total 20 100,0

Tabla 1: distribucidn por diagnésticos de la muestra (TOC= trastorno obsesivo compulsivo; TCA= trastorno de la

conducta alimentaria).
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roc | o

ren I 20
T psicotico | 30
T. del neurodesarrollo _ 30
T.de conducta [ 5

T. Bipolar _ 5

Figura 3: distribucion por diagndsticos de la muestra (TOC= trastorno obsesivo compulsivo; TCA= trastorno de la
conducta alimentaria)

A continuacion se describen los tratamientos pautados en los individuos de la
muestra en la tabla 2 y en la figura 4, aprecidndose que el medicamento mas

pautado ha sido Aripiprazol seguido de Risperidona.

n %
Aripiprazol 7 35,0
Aripiprazol y olanzapina 1 50
Olanzapina 4 20,0
Quetiapina 1 50
Risperidona 6 30,0
Risperidona y Aripiprazol 1 50
Total 20 100,0
Tabla 2: tratamientos de la muestra
Risperidona y Aripiprazol 5
Risperidona 30
Quetiapina 5
Olanzapina 20
Aripiprazol y olanzapina 5
Aripiprazol 35

Figura 4: distribucién por tratamientos de la muestra
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Resultados obtenidos:

En los 20 pacientes del Hospital de Dia se determinaron las siguientes

variables: IMC, tension arterial sistolica y diastdlica, frecuencia cardiaca, LDL,

HDL, colesterol total, triglicéridos, y niveles de glucosa. Durante la realizacion

del estudio se tomaron mediciones basales al inicio (T1) y a los 10 meses (T2),

obteniéndose los resultados que estan recogidos en las tablas 3 y 4:

TALLA TALLA IMC IMC TA TA FC FC
T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2
cm cm Kg/m2 Kg/m2 | mmHg | mmHg Ipm Ipm
1 158 169 17,2 20,2 113/48 116/60 62 70
2 169 170 26,3 35,5 117/70 110/68 69 63
3 161 168 21,8 28,6 141/73 123/63 81 72
4 160 160 23,6 24,38 124/75 144/94 107 68
5 129.5 138 25,7 30,5 86/51 108/64 79 79
6 165 165 15,6 20,4 117/74 108/64 103 87
7 153,5 153 16,5 17,45 108/56 107/84 76 76
8 164,5 170 26,5 26,6 137/60 105/60 82 109
9 157 157 22,3 22,2 116/76 114/60 71 72
10 151 166 22,2 19,28 90/58 90/54 57 57
11 156 160 23,3 20,65 102/58 102/58 76 76
12 145 155 23,9 25,38 122/69 122/69 91 91
13 154 166 21 22 114/63 125/70 87 85
14 142,5 144 15,2 15,9 95/60 98/60 88 85
15 150 152 23,6 24,2 120/68 105/57 85 70
16 134 139 22,6 22,4 114/75 117/83 80 109
17 162 169 16,2 16 123/72 123/72 78 88
18 162 165 15,1 17,15 117/64 88/60 93 62
19 173 174 25,4 27,4 140/75 108/53 94 67
20 122 131 15,2 15,2 114/62 103/53 75 88
Tabla 3: variables antropométricas
coL coL LDL LDL HDL HDL GLC GLC TG TG
TOTAL | TOTAL T1 T2 T1 T2 T1 T2 T1 T2
T1 T2 mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL | mg/dL
mg/dL | mg/dL
1 100 121 40 55 44 43 88 105 60 117
2 106 159 45 91.7 46 47 75 79 75 144
3 220 221 116 104 46 42 91 73 287 200
4q 135 159 71 70,4 54 55 96 119 49 68
5 166 171 93 92.8 59 50 90 80 67 141
6 182 175 47 83,2 79 79 81 105 59 64
7 140 129 76 67 47 38 93 100 87 119
8 141 70,2 55 81 79
9 193 140 99,3 72 58 59 79 78 45 224
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10| 215 204 | 1102 | 1132 94 79,7 88 102 54 68
11 | 132 136 57 58 56 63 84 93 73 78
12 | 126 111 59,8 | 50,4 55 50 72 80 56 53
13 | 125 147 60 50 53 51 88 107 59 130
14 | 221 223 | 1406 | 155 70 51 79 77 52 85
15 | 184 201 97,6 | 1034 67 87 81 83 82 53
16 | 148 172 69 78,6 69 81 110 120 50 62
17 | 126 153 59,8 | 70,6 55 59 72 100 56 117
18 | 123 128 43,8 | 50,8 73 70 85 83 31 36
19 | 132 153 758 | 83,8 38 51 84 79 91 91
20| 139 131 72 70 54,7 52 88 91 37 45

Tabla 4: variables analiticas

Interpretacion de los resultados:

Las variables que siguen una distribucion normal (comprobado mediante el test

de Shapiro Wilk) son el colesterol HDL, la glucosa, la frecuencia cardiaca y la

tension arterial

sistolica. Los

resultados de estas variables han sido

presentados mediante la media y la desviacion estandar y se han analizado

con la prueba T de student. Las variables que por el contrario no siguen una

distribucion normal han sido presentadas mediante la mediana y el rango

intercuartilico y se han analizado mediante la prueba de Wilcoxon. Todos los

resultados obtenidos en los analisis se presentan en la tabla 5:

Media * Mediana + Amplitud
L ; p-valor
desviacion Intercuartil

IMC T1 22,2(7,4)

IMC T2 22(8) 0,018
COLESTEROL T1 139 (58) 0.142
COLESTEROL T2 153 (44) '

LDL T1 71 (40,6)

LDL T2 72(34,8) 0,295

HDL T1 58,8 + 13,7

HDL T2 58,3+ 14,5 0,808

L AT1 +
GLUCOS 855+9 0,024
GLUCOSA T2 92,3+14,7
TRIGLICERIDOS T1 59 (25) 0.011
TRIGLICERIDOS T2 85(68) '

FC T1 81,7+1238

FC T2 77,1+12,6 0,228

TAS T1 114,4 + 14,2

TAST2 111,1 13,2 0,321

TADT1 68 (16)

TADT2 63 (12) 0.1

Tabla 5: resultados
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Segun la tabla, las Unicas variables que han experimentado cambios
estadisticamente significativos han sido el IMC (p-valor 0,018) la glucemia (p-
valor 0,024) y los triglicéridos (p-valor 0,011), puesto que se han considerado
asi aquellos cuyo p-valor ha sido <0,05. En los diagramas de cajas

presentados en las figuras 5, 6 y 7 podemos observar la variacion de las
mismas:

T T
IMC T1 Mc 12

Figura 5: diagrama de cajas variable IMC

A pesar de que la media y los valores individuales del IMC aumentan
significativamente, las diferencias de la mediana entre T1 y T2 son muy
pequefias. Estas variaciones pueden ser fruto del reducido tamafio muestral,
una de las limitaciones del estudio.

I I
N % L

60

1204

40

20

T T
GLUCOSAT1 GLUCOSA T2

Figura 6: diagrama de cajas variable glucosa
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En esta figura podemos observar como aumenta la mediana de la variable

glucosa.

300

2504

2004

1507

100+

- T

T T
TRIGLICERIDOS T1 TRIGLICERIDOS T2

Figura 7: diagrama de cajas variable triglicéridos

En esta figura se puede observar también un aumento en la mediana de los

niveles de triglicéridos.
Discusion:

La alteracion de los perfiles antropométricos y bioquimicos en los pacientes
incluidos en el estudio, concuerda con el desarrollo de alteraciones metabdlicas
gque se habia manifestado en otros grupos poblacionales tratados con
neurolépticos atipicos. A pesar de haber conseguido el objetivo del trabajo, a

continuacion se presentan las principales limitaciones que presenta el estudio:

— La validez externa esta reducida debido al bajo nUmero de pacientes con
los que se inici6 el mismo, sin embargo, a pesar de realizarse con una n
tan baja, se han podido observar modificaciones tanto analiticas como
antropomeétricas.

— A pesar de que el IMC no forma parte de la definicion del sindrome
metabalico del adulto, hemos hecho referencia al mismo puesto que si que
se utiliza con bastante frecuencia en pediatria, y porque en muchos de los
articulos revisados sobre poblacion infantojuvenil se hacian comparaciones

en funcion del IMC en lugar del perimetro abdominal.
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— Durante los diez meses de seguimiento ha habido un abandono (datos
presentados en rojo) por falta de cumplimiento terapéutico, por lo que los
resultados finales solo se pueden valorar en un total de 19 pacientes.

— En cuanto a la duracion del estudio, han sido diez meses de seguimiento
en los que en la mayoria de los casos ha sido un tiempo de evolucion
suficiente para detectar cambios en las variables. Sin embargo, en aquellas
que no han sufrido modificaciones, no se puede determinar si ha sido
debido a un periodo de observacién corto o por una falta de repercusion del

tratamiento sobre las mismas.

Gracias a los resultados obtenidos se plantea la necesidad de realizar un
estudio con una muestra mas grande y con un seguimiento a mas largo plazo

para poder detectar mas alteraciones.

RECOMENDACIONES PARA LA PREVENCION DEL SINDROME
METABOLICO

Una vez revisados diferentes articulos, podemos afirmar que existen varias
medidas a adoptar para prevenir el desarrollo de este sindrome en nuestros
pacientes. Es de gran importancia conocerlas para poder aplicarlas desde el
momento en que se preinscriban neurolépticos atipicos en menores y poder
controlar asi el proceso desde el inicio. Las actuaciones a llevar a cabo se
basan fundamentalmente en tres pilares: monitorizacién de parametros, control

de la alimentacion y ejercicio fisico.

En el afio 2003 se publicaron las recomendaciones TRAAY (Treatment
Recommendations for Use Antipsychotics for Aggressive Youth).
Posteriormente en 2011 dos asociaciones muy importantes a nivel mundial,
AACAP (American Academy of Child and Adolescent Psychiatry) y CAMESA
(Canadian Alliance for Monitoring Effectiveness and Safety of Antipsychotics in
Children), publicaron unas nuevas recomendaciones.””™ Los puntos

fundamentales de estas ultimas son:

— Historia clinica y examen fisico.
— Talla, peso o IMC y perimetro abdominal.

— Presién arterial.
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— Niveles de glucosa y de lipidos en sangre (LDL, HDL, colesterol
total y triglicéridos).
— ECG (s6lo si antecedentes personales o familiares, o en

tratamiento con ziprasidona).

La periodicidad de las evaluaciones varia segun las guias, pero en general
deberian ser revisados cada 3 meses para poder ver la evolucion de los

mismos y detectar precozmente la aparicion de alteraciones.

A la hora de prescribir estos farmacos, como con cualquier otro tratamiento, se
debe realizar una cuidadosa evaluacion del riesgo-beneficio y hacer participes
tanto al paciente como a su cuidador. Aunque los factores de riesgo
potencialmente modificables son los grandes responsables del aumento de
morbimortalidad en estos pacientes, la evaluacién de los aspectos de salud
fisica es infrecuente. Los psiquiatras pueden desempefar un papel
fundamental en la mejora de su salud mediante el seguimiento de variables
antropométricas y bioquimicas. Ademas, los profesionales sanitarios pueden
ayudar a educar y motivar a las personas con enfermedad mental grave para
abordar su estilo de vida optimo. ® Educar sobre los posibles efectos adversos
de la medicacién es un componente esencial de la prevencion, y con unos
sencillos consejos sobre la importancia de adoptar un estilo de vida saludable
se puede disminuir notablemente la incidencia de complicaciones. Algunas de
estas pautas son: reduccion o eliminacion de bebidas azucaradas, incrementar
el consumo de fibra, de frutas y de verduras, disminuir los habitos sedentarios y

realizar ejercicio moderado regularmente (30 minutos al dia).

Para finalizar, se citan algunas de las recomendaciones a asumir por parte de

los psiquiatras recogidas en el boletin nimero 22 del Estudio ICARO: 8

— Asumir la responsabilidad de la salud fisica del paciente.

— Revisar la historia personal y familiar del paciente al inicio del
estudio para identificar los pacientes de alto riesgo y para
asegurar la deteccion temprana de los cambios en los parametros
criticos.

— Usar un algoritmo, ficha de seguimiento, o tabla de riesgo durante

la seleccion del paciente.
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— Siaumenta de peso (> 5 % del peso inicial ) , presenta
alteraciones de la glucosa, hiperlipidemia, o se producen otros
efectos adversos durante el tratamiento, considerar cambiar a
medicamentos con perfiles de riesgo mas bajos.

— Comunicar los resultados de monitorizacion a los equipos de
atencion primaria y servicios especializados, incluyendo
endocrinologia y cardiologia.

— Fomentar colaboraciones sélidas con estos especialistas médicos
y otros servicios de salud profesionales.

— Incluir modificaciones de estilo de vida en los programas de
educacion y tratamiento para pacientes con enfermedad mental
grave, incorporando la nutricion, el ejercicio y las estrategias de
comportamiento.

— Esforzarse para fomentar y mejorar la adherencia del paciente a
tratamientos psiquiatricos, médicos e intervenciones
conductuales.

— Apoyar el bienestar, la responsabilidad del empoderamiento
individual y personal, como opciones saludables para la

recuperacion y promocion de los esfuerzos individuales.
CONCLUSIONES

Se ha observado que el tratamiento con neurolépticos atipicos induce cambios
estadisticamente significativos en el IMC y en los niveles de glucosa y de
triglicéridos. A pesar de que no se desarrolle un sindrome metabdlico completo,
se trata de alteraciones importantes que pueden repercutir negativamente en el
futuro de nuestros pacientes, por lo que una prevencion de estas alteraciones
resulta fundamental. Para ello se recomienda realizar monitorizacién precoz y
posterior seguimiento de las variables registradas en el estudio, un control mas
estricto de la alimentacion y un aumento en las horas semanales de actividad
fisica. Estas pautas deberian ser conocidas y ejecutadas por todos los
profesionales sanitarios que prescriban tratamiento con este tipo de farmacos,
tanto para pacientes pediatricos como adultos, pues los beneficios de una

prevencion precoz pueden ser de gran utilidad.
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POSTER

INFLUENCIA DE LOS ‘NEUROLEPTICOS EN EL
DESARROLLO DEL SINDROME METABOLICO

Marfa Cuaresma Gonzalez, Cristina Dominguez Martin

INTRODUCCION Y OBJETIVOS:

Se pretende detectar precozmente las repercusiones analiticas y antropométricas derivadas del uso de
neurolépticos atipicos en poblacion infanto-juvenil debido al incremento de obesidad y trastornos
dislipémicos en pacientes tratados con este grupo de farmacos.

MATERIAL Y METODOS:
Estudio prospectivo con 20 pacientes de Hospital de Dia de psiquiatria del nifio y del adolescente del

Hospital Clinico Universitario de Valladolid tratados con neurolépticos atipicos.

Variables: IMC, tension arterial, frecuencia cardiaca, colesterol total, HDL, LDL, triglicéridos, y glucosa.

Analisis y comparacion de variables: T de student y prueba de Wilcoxon
Interpretacion de resultados: IBM SPSS Statistics

ESTADISTICA DESCRIPTIVA:
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aripiprazol y olanzapina [ S
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t. neurodesarrollo
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CONCLUSIONES:

« El tratamiento con neurolépticos atipicos
induce cambios estadisticamente significativos
en el IMC y en los niveles de glucosa y de

triglicéridos.

+ Importancia de la prevencién: monitorizacion
precoz ,control de la alimentacion y ejercicio

fisico.

RESULTADOS:

N

i

oLuchsa T

GLucdsa T2

Mediana * rango
intercuartilico
+ T1(222x74)
+ T2(22+8)

. p-valor 0,018

Mediana + rango
intercuartilico

« T1(85+x11)

+ T2(91+26)

p-valor 0,024

Mediana + rango
intercuartilico

. p-valor 0,011
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