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Resumen

Introduccion Los pacientes con trastornos psiquidtricos presentan una
alta prevalencia de enfermedades. Entre estas enfermedades se
encuentran las distintas enfermedades cardiovasculares, desde Ia
hipertensidon a la enfermedad coronaria y la insuficiencia cardiaca. Por otra
parte es conocido que algunos antipsicéticos producen alteraciones
metabodlicas que pueden precipitar o agravar las enfermedades
cardiovasculares. El Estudio ICARO pretende conocer en las circunstancias
reales del uso de los antipsicdticos, la forma en que se utilizan, la
efectividad y sobre todo las reacciones adversas que producen con
especial atencidn a las reacciones metabdlicas y sus determinantes. Se
pretende conocer Ila influencia de la enfermedad cardiovascular

preexistente en el aumento de peso asociado al uso de antipsicoticos.

Método El estudio fcaro es un estudio observacional de seguimiento de
pacientes tratados con antipsicéticos. Se consideran pacientes expuestos a
aquellos pacientes que son tratados con antipsicoticos y a los que les ha
sido diagnosticada cualquier enfermedad cardiovascular. El desenlace es el
aumento de peso. Se ha llevado a cabo un analisis descriptivo de la
evolucién del peso con la utilizacion de farmacos antipsicoticos y un
analisis de asociacion mediante la estimacién de riesgos relativos con sus
intervalos de confianza; la estimacién se ha realizado también por ciertos

estratos. Se ha utilizado programa estadistico SPSS 18.0.



Resultados La muestra disponible fue de 73 pacientes (24 hombres y 49
mujeres) con una edad media de 55,3 anos (la edad oscilé entre 19 y 100
anos; el 67,1 % eran mujeres). El peso medio basal fue 65,1 Kg; a los
tres meses fue de 67,1 Kg. El 45,2% de los pacientes fue diagnosticado
con alguna patologia cardiovascular. El 67,1% del total de los pacientes
aumentod de peso; en el grupo que presentaba patologia cardiovascular el
aumento fue del 60,6% (aumento medio, 1,5 kg) y en el que no
presentaba esta patologia, el aumento fue del 72,5% (aumento medio, 2,5

kg). Un 47% que toman tres o mas farmacos.

Conclusion La enfermedad cardiovascular disminuye la probabilidad de

aumento de peso asociada con los antipsicoticos
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Introduccion

Los antipsicoticos se dividen en antipsicéticos convencionales o tipicos vy
antipsicoticos atipicos. Los tipicos, por lo general mas antiguos, tienen una
mayor propension a causar signos y sintomas extrapiramidales vy
disquinesia tardia; los atipicos estarian mas relacionados con la aparicion
de alteraciones metabdlicas como obesidad y diabetes. Aunque no parece
haber diferencias significativas en el uso de unos frente a otros, en cuanto
a eficacia y/o presencia de efectos secundarios, lo cierto es que los
atipicos, de mas reciente introduccién en terapéutica, presentan un coste
economico significativamente mayor. Todos los antipsicéticos actuan a
través de los receptores de dopamina D2 pero los antipsicoticos atipicos
afectan una gama mas amplia de receptores entre los que estarian los
receptores de serotonina. Algunos atribuyen la diferencia en el perfil de
efectos secundarios entre los antipsicoticos tipicos y  atipicos al efecto
modificador de la serotonina mientras que otros postulan que es el tiempo

gue el receptor D2 esta ocupado y la velocidad de disociacion.

En la Estrategia en Salud Mental del Sistema Nacional de Salud 2007 se
considera la salud mental como una prioridad sanitaria, econémica y social
Yy, en consecuencia, insta a los sistemas sanitarios europeos a formular
estrategias en salud mental que integren la promocion y prevencién de los

factores determinantes y de riesgo asociados a los trastornos mentales,



las intervenciones terapéuticas, la rehabilitacidon, los cuidados y el apoyo
social, potenciando la atencién comunitaria y las redes integrales de
cuidados y trabajando eficazmente para reducir el estigma asociado a la

enfermedad, el enfermo y su entorno familiar.

Se ha observado una elevada prevalencia de todo tipo de enfermedades
en los pacientes que padecen trastornos psiquiatricos, siendo
particularmente frecuentes las patologias ligadas a factores de riesgo
cardiovascular: obesidad, diabetes, hipertensién, etc. Henry Maudsley,
observé en 1879 que la diabetes parecia aparecer con mayor frecuencia
en las familias de los enfermos mentales. En la primera mitad del siglo XX,
varios estudios sefalaron que la presencia de la diabetes en los enfermos
de esquizofrenia y con enfermedad bipolar, era de dos a cuatro veces
mayor que en sujetos normales (Maudsley H. The Pathology of the Mind.

London).

Existen distintas causas posibles para la existencia de una salud peor y de
una muerte prematura de los enfermos mentales: Infradiagndstico e
infratratamiento de factores de riesgo; menor acceso a cuidados médicos;
estilo de vida sedentario; malos habitos dietéticos y, por Uultimo, la
potencial contribucién de los efectos metabdlicos adversos que producen
los farmacos antipsicéticos, tales como el aumento de peso, la

hiperglucemia y la dislipemia (Jonathan M et al. 2008).



Del total de trabajos de investigacion realizados en los ultimos veinte afios
en Espafa, la salud mental ocupa la cuarta posicion de los temas
investigados, con un 8,7% del total de la produccién cientifica. Si
consideramos los trabajos publicados segun patologias, la suma de las
investigaciones en atencién primaria en adicciones (alcohol, tabaco vy
otras) y ansiedad y depresion representa un 9,6%, asi, la investigaciéon en
salud mental ocuparia el primer lugar, por encima de la hipertension

(7,0%) o la diabetes (6,3%) (De Hert M et al. 2009).

Aumento de mortalidad en la enfermedad mental

En 2005, tras el analisis de 17 ensayos controlados con placebo, se
observé que habia mayor tasa de mortalidad, entre ancianos tratados con
antipsicoticos atipicos en casos de demencia. Sin embargo, no esta claro si
este efecto se puede hacer extensivo a los antipsicoticos tipicos (faltan
ensayos clinicos controlados aleatorios cuando se desarrollaron, en 1950)
(Tiihonen J et al. 2009). (Agencia Espanola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Nota informativa sobre Comunicacion de Riesgos para
Profesionales Sanitarios. Notas Informativas 2008-19. Disponibles en:

www.agemed.es.

En el Consenso sobre la salud fisica de los pacientes con esquizofrenia de

las Sociedades Espafiolas de Psiquiatria y de Psiquiatria Bioldgica de 2008,



los pacientes con esquizofrenia comparados con la poblacién general
presentan mayores tasas de infecciones (VHB, VHC, VIH), enfermedades
endocrino-metabodlicas, @ enfermedades cardiacas y  respiratorias
(sobremorbilidad) y un mayor riesgo de muerte tanto global como por
causas naturales, enfermedades respiratorias, cardiovasculares vy
oncoldgicas fundamentalmente (sobremortalidad) (Saiz Ruiz J et al. 2008).
En un reciente articulo de revisidn de la literatura al respecto en MEDLINE,
desde 1996 a 2006, se encontraron 44.202 referencias sobre comorbilidad

en pacientes psiquiatricos (Leucht S et al. 2007).

Obesidad en la enfermedad mental

Existen referencias histéricas, sefalando que algunos pacientes
esquizofrénicos, antes de la aparicién de los psicofarmacos, presentaban
habitos alimentarios extranos y que no era excepcional que presentaran
exceso de peso (Oliver K et al. 2010). El uso generalizado de farmacos
antipsicoticos ha empeorado el problema, observandose incrementos de
peso superiores con algunos antipsicéticos. Algunos medicamentos
antipsicoticos de segunda generacidn se asocian no solamente con
aumentos de peso, sino también con un mayor riesgo de desarrollar
diabetes mellitus tipo 2 y trastornos lipidicos. La prevalencia de obesidad
en la poblacidn esquizofrénica parece ser de 1,5 a 2 veces superior a la
estimada para la poblacidén general (Allison DB et al. 1999). En un estudio

se identificé que el 72,7 % de los tratados con antipsicéticos tenian



sobrepeso y el 33,3 % obesidad (Gonzalez Pablos E et al. 2006). En el
estudio CLAMORS13 el 27,9 % tenian obesidad (Bobes, J. 2007).

Como consecuencia a este aumento de peso y obesidad, se observa con
frecuencia incumplimiento terapéutico y por tanto, una mayor
morbimortalidad, una mayor probabilidad de recaidas y a una peor calidad
de vida (Wirshing, 2001; Correll y Malhotra, 2004; Mdaller et al. 2004); a
este respecto, se admite que los antipsicoticos pueden inducir, ademas,
entre otros efectos metabdlicos, hiperglucemia y diabetes (Buse, 2002).
Los pacientes con enfermedades mentales graves estdan en mayor riesgo
de desarrollar obesidad, diabetes, dislipemias e hipertensién respecto a la
poblacién en general porlo que son mas propensos a sufrir el llamado
sindrome metabodlico (Leucht S et al. 2007). Esto es debido a que en
general, tienen habitos de vida menos saludables (mayor consumo de
tabaco, dietas ricas en grasa saturada y azucares, elevada ingesta
energética, mayor ingesta de alcohol, menor actividad fisica, etc.)

(Amboage Paz M. T. Et al. 2008)

Enfermedad cardiovascular en enfermedad mental

En la literatura existe evidencia que en esquizofrenia los factores mas
importantes que aumentan la frecuencia de problemas cardiovasculares
estan ligados al tabaquismo, la obesidad, la diabetes, la dislipemia y la
falta de ejercicio. La presencia de otras enfermedades médicas

concurrentes y sus caracteristicas de gravedad también reproducen otros



hallazgos en este sentido en numerosos articulos y trabajos de revision y

metaanalisis.

Se ha relacionado el uso de antipsicoticos atipicos con un incremento del
riesgo cardiovascular de los pacientes que los reciben de forma habitual.
Varios estudios apuntan a un papel importante en la génesis o
empeoramiento de dicho riesgo por parte de los farmacos antipsicoticos
atipicos. No todos estos farmacos son iguales en términos de aumento del
riesgo. Olanzapina y clozapina tienen, ‘un perfil de riesgo mayor que
guetiapina y risperidona; en el lado opuesto se encontrarian aripiprazol

(Carvajal et al. 2007).

Se ha demostrado que las enfermedades mentales graves se asocian con
una disminucién importante de la expectativa de vida, no sélo atribuida a
la mayor incidencia de suicidios sino también a causas cardiovasculares y
pulmonares. Asimismo, los antipsicéticos de segunda generacion, parecen
vincularse con mayor mortalidad de origen cardiovascular en los sujetos
esquizofrénicos. Se estima que pueden transcurrir periodos prolongados
hasta que estos farmacos desencadenen un aumento ponderal, con
posterior aparicion de un sindrome metabdlico y mayores indices de
mortalidad precoz. Los factores de riesgo de enfermedad coronaria
(hipertensidon, tabaquismo, diabetes mellitus, e hiperlipemia) son mas
frecuentes en pacientes con esquizofrenia que en la poblacidn general

(Gonzalez Pablos E et al. 2007). Se estima, que el riesgo relativo de

10



presentar estas enfermedades es de 1 a 5 veces superior en pacientes con
esquizofrenia que en la poblacién general, aunque no existen indicios de
gue la enfermedad cardiovascular de estos pacientes esté genéticamente
determinada. Se comentan a continuacién con mas detalle algunos de los
factores de riesgo cardiovascular y la influencia en ellos de la medicacion

antipsicotica.

Hiperlipemia Existen algunos estudios que indican tasas elevadas de

colesterol y triglicéridos (Davidson et al. 2001).

Hipertension arterial En algunos trabajos también se encuentran cifras
elevadas. Incluido alguno con un 27,3 % de los pacientes con cifras
elevadas. El estudio CATIE: 20 % vy cifras mas elevadas en el estudio

CLAMORS.

Tabaquismo La nicotina es el agente del que se abusa con mayor
frecuencia, estimandose su prevalencia en la esquizofrenia entre un 70 y
un 90 %, cifra 3 veces superior a la estimada en la poblacidn general (25
%) (Davidson S et al. 2001 y George TP et al. 2004). Estas variaciones se
explican por factores tales como Ila cronicidad del trastorno, Ila
accesibilidad del tabaco y las prohibiciones sociales relacionadas con el
habito de fumar. Esta elevada prevalencia probablemente se relacione con
el incremento de vulnerabilidad al consumo de tabaco y con la dificultad

para abandonarlo (Gonzalez Pablos E et al. 2007).
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El Estudio ICARO (www.uva.es/estudioicaro) que esta llevando a cabo el
Centro de Estudios sobre la Seguridad de los Medicamentos de la
Universidad de Valladolid se centra en la influencia de los tratamientos
antipsicoticos en el aumento de peso.

Pueden facilitar el establecimiento de nuevas lineas, proyectos vy
programas en el uso clinico de los antipsicéticos en Castilla y Ledn. El
Estudio ICARO plantea el seguimiento de una cohorte amplia de pacientes
en tratamiento con antipsicoticos. Este seguimiento pretende conocer la
forma en que se utilizan estos farmacos y los efectos que producen; en
particular, los efectos metabdlicos. Tiene una clara vertiente de salud
publica al tratar de llevar a cabo intervenciones sanitarias para optimizar
el uso de los antipsicoticos (Boletin n® 17 ICARO. Disponible en:

https://www5.uva.es/estudioicaro/documentos/boletines/).
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Objetivos

Como objetivo principal se pretende conocer la influencia de la
enfermedad cardiovascular en el incremento de peso producido por el

inicio en el consumo de antipsicoticos

Otros objetivos

Conocer la proporcién de pacientes en tratamiento con antipsicoticos que

desarrollan aumento de peso en condiciones reales de uso.

Conocer la influencia que suponen algunos de los modificadores del efecto,
como son la edad y la gravedad de la enfermedad, en el aumento de peso

gue se produce tras la toma de antipsicéticos.

Conocer el grado de aumento de peso que producen los distintos
antipsicoticos y si es posible, relacionarlo con la presencia de patologia
cardiovascular y/o gravedad de los pacientes (evaluado por el nUmero de

farmacos consumido por cada paciente)
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Método

El estudio que se propone plantea un analisis parcial de los datos
recogidos por el estudio ICARO. Se trata de un estudio observacional, de
seguimiento de pacientes en tratamiento con antipsicéticos, en donde el
caracter de expuesto o no expuesto esta condicionado por la presencia o
ausencia de enfermedad cardiovascular. Se entiende por enfermedad
cardiovascular para el caso la existencia de cualquier diagnostico que
afecte al sistema cardiovascular. El desenlace es el aumento de peso.
Evaluaremos el aumento de peso y su posible relacién con la presencia o
no de enfermedad cardiovascular. Asi mismo, usamos la evaluacion de la
severidad de la enfermedad en funcién del nimero total de medicamentos
por pacientes; para considerar la gravedad de los pacientes se establece
una separacion entre aquellos que toman menos de tres medicamentos vy
los que toman mas de tres, que obviamente serian los mas graves

relativamente.

En el estudio ICARO se recogen numerosas variables; para el presente
analisis parcial se dispone de las siguientes: numero de cuestionario, sexo,
tratamiento antipsicético, niumero total de medicamentos, presencia de
patologia cardiovascular, talla basal al inicio del estudio, peso basal y peso
a los tres meses de inicio del estudio. El Estudio ICARO también recoge:

consumo de alcohol y tabaco, ejercicio, dieta y otras enfermedades. Las
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encuestas las realiza el personal contratado para tales efectos en el

Estudio ICARO

Criterios de seleccion (inclusién/exclusion) Pacientes mayores de 18 anos
y en tratamiento con antipsicético (tipico o atipico) por primera vez.
Deberd existir en cualquier caso un “periodo ventana” de tratamientos
psiquiatricos anteriores de 6 meses 0 2 meses desde un tratamiento
aislado de una semana como maximo.

El tiempo permitido desde el inicio del tratamiento hasta la captacion es
de 1 mes como maximo. Se necesitara siempre el consentimiento

informado para participar en el proyecto. Figura 4

Criterios de exclusiéon Presentar obesidad madrbida o premoérbida. Haber
tenido tratamiento psiquiatrico anterior con menos de 6 meses de periodo
ventana. Llevar mas de un mes con tratamiento psiquiatrico antes del
momento- de . captacion: Antecedentes de tratamiento con antipsicoticos
(tipicos o atipicos) 6 meses antes de la captacién. Se considerara su
inclusidn en el estudio, si recibidé tratamiento de 7 dias como maximo y a
fecha de captacion han pasado 2 meses; su inclusién definitiva en el

analisis dependera de pruebas previas de sensibilidad.

Seguimiento El periodo de seguimiento para el presente estudio es de 3

meses desde la inclusion en el Estudio ICARO. Se realiza este trabajo con
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los datos de tres meses, pero la duracion real del Estudio ICARO es de un

ano.

Andlisis estadistico Se presentaran los datos de manera descriptiva, en
forma de medias y porcentajes. Para analizar la asociacién entre
enfermedad cardiovascular y aumento de peso, se realizaran estimaciones
del riesgo relativo con sus intervalos de confianza. Se haran ajustes para
evitar la influencia de la edad o de la gravedad (niumero de farmacos que

toma el paciente) mediante el método de Mantel-Haenzsel.
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Resultados

De los 99 pacientes captados en el dmbito del estudio Icaro (actualizado
17/11/2011), se dispone de datos de de 73 con fecha 20/02/2012. Todos
los pacientes habian recibido un tratamiento con algun antipsicético lo
gue motivé su inclusién en el estudio. De ellos, 24 eran hombres (32,9%)
y 49 mujeres (67,1%). Las caracteristicas de la muestra se presentan en
la Tabla 1. La edad media de los pacientes fue de 55,3 afos, con un
intervalo entre 19 y 100 afos. La edad media de los hombres fue de 40
anos y de 63 afos en las mujeres. La edad mas frecuente fue de 83 afos.
La talla media fue de 1,59 m; con un intervalo entre 1,36 my 1,82 m

(coincidiendo la media y la. moda).
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Tabla 1. Caracteristicas principales de la muestra
(n=73) Distribucion de los factores prondsticos en los

grupos en comparacion

Con patologia Sin patologia cardiovascular
cardiovascular _
n=33
n=40
Edad 44,33 68,55
=< 54 afios (%) 29 (74,4) 10 (25,6)
>55 afos (%) 11 (32,4) 23 (67,6)
Sexo
Mujeres (%) 19 (38,8) 30 (61,2)
Ndmero de farmacos
>=3 farmacos (%) 19 (40,4) 28 (84,8)
Antipsicotico (%)
Risperidona 18 (47,4) 20 (52,6)
Olanzapina 11 (84,60) 2 (15,4)
Quetiapina 3 (30,0) 7 (70,0)
Aripiprazol 5(62,5) 3 (37,5)
Paliperidona 1 (50,0) 1 (50,0)
Asociaciones 2 (100,0) 0 (0,0)
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El nimero medio de farmacos con los que fueron tratados los pacientes
incluidos en la muestra, fue de 5 (el maximo fue de 15 farmacos y el
minimo uno). La media de farmacos en hombres fue de 4 y de 6 en las
mujeres. El 6,8% fueron tratados con un sdlo farmaco, el 16,4% con dos
farmacos, el 12,3% con tres farmacos, el 13,7% con cuatro farmacos y el
12,3% fueron tratados con cinco farmacos; el 38,9% fue tratado con mas

de 5 farmacos

Tratamiento antipsicotico y aumento de peso

Todos los pacientes recibieron algun antipsicético (n=73). El 52,1%
recibid tratamiento con risperidona (hombres, 31,6%; mujeres 68,4%).
Con olanzapina, el 17,8% de la muestra (hombres, 69,2%; mujeres,
30,8%). Con quetiapina, el 13,7% de la muestra, todas mujeres.
Recibieron tratamiento con aripiprazol el 11 % de la muestra, del que 1
(12,5%) fueron hombres y 7 mujeres (87,5%). Recibieron tratamiento
con paliperidona el 2,7 % de la muestra. Habiendo sido un hombre y una
mujer. Recibieron tratamiento con una mezcla de sulpiride, diazepam vy
piridoxina (Tepazepan®) el 2,7 % de la muestra. Habiendo sido un

hombre y una mujer.

El peso medio de los pacientes al inicio del estudio fue 65,1 Kg, con un

intervalo entre 38 Kg y 105,6 Kg. A los tres meses, el peso medio fue de
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67,1 Kg, con un intervalo de entre 39,7 Kg y 112 Kg. Al inicio del estudio
los hombres tenian un peso medio de 73,7 Kg; a los tres meses, el peso
fue de 76,5 Kg. En las mujeres, el peso fue de 60,9Kg y a los tres meses
de 62,5 Kg. El aumento de peso medio de la muestra estudiada, a los
tres meses, fue de 2,0 Kg con un intervalo de entre un descenso de 3,1
Kg y un aumento de 10 Kg. Los hombres incrementaron 2,8 Kg. de media
con un intervalo de entre un descenso de 2,2 Kg y un aumento de 9,2 Kg
y las mujeres incrementaron 1,6 Kg de media con un intervalo de entre

un descenso de 3,1 Kg y un aumento de 10,0 Kg .

El indice de masa corporal (IMC) al inicio del estudio fue 25,9 de media,
con un intervalo entre 16,2 y 39,8. A los tres meses el indice de masa
corporal medio fue de 26,6, con un intervalo de entre 16,9 y 42,7. El
aumento de Indice de masa corporal medio de la muestra estudiada, a los
tres meses fue de 0,8, con un intervalo de -1,1 y 4,3. Al inicio del estudio
la presencia de pacientes con un peso normal fue de 35 pacientes; la
presencia de pacientes con sobrepeso fue de 38 pacientes (IMC>=25)
(34,2%). Y a los tres meses la presencia de pacientes con un peso normal
fue de 29 pacientes; la presencia de pacientes con sobrepeso fue de 44
pacientes (37,0%). Al inicio del estudio la presencia de pacientes con
obesidad fue de un 17,8 %. Y a los tres meses la presencia de obesidad
fue de un 23,3%. Al inicio del estudio la presencia de pacientes con exceso

de peso fue de un 52,0%. Y a los tres meses la presencia de exceso de

20



peso fue de un 60,3%. A los tres meses el 67,1% de toda la muestra

aumento de peso y el 32,9% no aumentd de peso.

En el grupo de pacientes con tratamiento de risperidona habia 38
pacientes, de los cuales 12 (31,6%) eran hombres y 26 (64,4%) eran
mujeres. En el grupo de pacientes con tratamiento de risperidona habia
28 (73,7%) pacientes que incrementan su IMC, de los cuales 10 (35,7%)
son hombres y 18 (64,3%) mujeres. En el grupo de pacientes con
tratamiento de risperidona habia 1,95 Kg de incremento de peso con un
intervalo de entre un descenso de 2,2Kg y un aumento de 7,5 Kg. En el
grupo de hombres con tratamiento de risperidona habia 3,08 Kg de
incremento de peso con un intervalo de entre un descenso de 1,8 Kg y un
aumento de 7,5 Kg. En el grupo de mujeres con tratamiento de
risperidona habia 1,43 Kg de incremento de peso con un intervalo de entre
un descenso de 2,2 Kg y un aumento de 6,6 Kg. En el grupo de pacientes
con tratamiento de olanzapina habia 13 pacientes, de los cuales 9 (69,2%)
eran hombres y 4(30,8%) eran mujeres. En el grupo de pacientes con
tratamiento de olanzapina habia 10 (76,9%) pacientes que incrementan
su IMC, de los cuales 7 (70,0%) son hombres y 3 (30,0%) mujeres. En el
grupo de pacientes con tratamiento de olanzapina habia 2,6 Kg de
incremento de peso con un intervalo de entre un descenso de 2,5 Kg y un
aumento de 9,2 Kg. En el grupo de hombres con tratamiento de
olanzapina habia 1,45 Kg de incremento de peso con un intervalo de entre

un descenso de 2,5 Kg y un aumento de 9,2 Kg. En el grupo de mujeres
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con tratamiento de olanzapina habia 5,9 Kg de incremento de peso con un
intervalo de entre un descenso de 3,1 Kg y un aumento del10,0 Kg. En el
grupo de pacientes con tratamiento de quetiapina habia 10 pacientes, de
los cuales todos eran mujeres. En el grupo de pacientes con tratamiento
de quetiapina habia 2 pacientes que incrementan su IMC. En el grupo de
pacientes todas mujeres con tratamiento de quetiapina habia 200g de
incremento de peso con un intervalo de entre un descenso de 3,1 Kg y un
aumento de 10,0 Kg. En el grupo de pacientes con tratamiento de
aripiprazol habia 8 pacientes, de los cuales 1 (12,5%) era hombre y 7
(87,5%) eran mujeres. En el grupo de pacientes con tratamiento de
aripiprazol habia 7 (87,5%) pacientes gque incrementan su IMC, de los
cuales 1 (14,3%) era un-hombre y 6 (85,7%) eran mujeres. En el grupo
de pacientes con tratamiento de aripiprazol habia 3,3 Kg de incremento
de peso con un intervalo de entre un mantenimiento de peso (era una
mujer) y un aumento de 6,9 Kg. En el grupo del hombre con tratamiento
de aripiprazol habia 1,1 Kg de incremento de peso. En el grupo de mujeres
con tratamiento de aripiprazol habia 3,6 Kg de incremento de peso con un
intervalo de entre un mantenimiento de peso y un aumento de 6,9 Kg. En
el grupo de pacientes con tratamiento de paliperidona habia 2 pacientes,
de los cuales 1(50,0%) era hombre y 1(50,0%) era mujer. En el grupo de
pacientes con tratamiento de paliperidona habia 1(50,0%) pacientes que
incrementan su IMC y era mujer. En el grupo de pacientes con
tratamiento de paliperidona habia 3,2 Kg de incremento de peso con un

intervalo de entre un descenso de 1,82Kg en el hombre y un aumento de
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8,25 Kg en la mujer. En el grupo de pacientes con tratamiento de
sulpiride, diazepam y piridoxina habia un paciente que era mujer, que no
incrementd su IMC y que perdid -0,7 Kg. En el grupo de pacientes con
tratamiento de olanzapina y haloperidol habia un paciente que era

hombre, que incrementd su peso en 4 Kg.

Enfermedad cardiovascular y aumento de peso

Con enfermedad cardiovascular El grupo. con alguna enfermedad
cardiovascular estaba compuesto por 33 pacientes, que representa al
45,2% del total de la muestra, de los que 3 (9,1%) eran hombres y 30
(90,9%) mujeres. En la distribucion por edades, 10 (30.3%) eran
pacientes menores de 55 anos, y 23 (69,7) mayores de 55 anos. Del total
del grupo con enfermedad cardiovascular (n=33), 20 pacientes
aumentaron de peso a los tres meses (60.6%) vy 13 (39,4%) o no
aumentaron o disminuyeron -su- peso. El peso medio del grupo con
enfermedad cardiovascular al inicio del estudio fue de 61,7 Kg (41,5 Kg-
104,5 Kg) y de 63,2 (41,5 Kg - 112 Kg) a los tres meses; el aumento de

peso medio fue por tanto de 1,5 Kg. (0,5 Kg - 2,4 Kg).

Del total del grupo con enfermedad cardiovascular, los pacientes tratados
con risperidona fueron 20 (60,6%); olanzapina 2 (6,1 %); quetiapina 7
(21,2 %); aripiprazol 3 (9,1%); paliperidona 1 (3,0%) y ningun paciente

con asociaciones de antipsicoticos. Del total del grupo con enfermedad
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cardiovascular, los pacientes tratados con tres o mas farmacos de
cualquier tipo, incluidos los antipsicoticos, fueron 28 (84,8%) y con

menos de tres farmacos fueron 5 (15,2%).

Sin enfermedad cardiovascular El grupo sin enfermedad cardiovascular,
estaba compuesto por 40 pacientes, que representa al 54,8% del total de
la muestra, de los que 21 (52,5%) son hombres y 19 (47,5%) son
mujeres. En la distribucién por edades 29 (72,5%) son pacientes hasta de
55 anos y 11 (27,5%) mayores de 55 afios. Del total del grupo sin
enfermedad cardiovascular, 29 (72,5%) aumentaron de peso y 11
(27,5%) o no aumentaron o disminuyeron su peso. El peso medio del
grupo sin enfermedad cardiovascular al inicio del estudio fue de 67,9 Kg.
(38 Kg-105,6 Kg) y de 70,4 (39,7 kg-106,4 Kg) a los tres meses. El

aumento de peso medio fue de de 2,5 Kg (1,6 Kg. y 3,6 Kg.).

En la Tabla 2 se presentan los riesgos de aumento de peso que presentan
los pacientes que tienen enfermedad cardiovascular. Se presenta para
toda la muestra y estratificado por grupos de edad y de gravedad (el
nuamero de medicamentos se considera como un indicador de Ia
gravedad); para los estratos — edad y gravedad- se ha calculado un valor

conjunto de los riesgos.

Del total del grupo sin enfermedad cardiovascular, los pacientes tratados

con risperidona fueron 18 (45,0%); olanzapina 11 (27,5 %); quetiapina 3
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(7,5 %); aripiprazol 5 (12,5%); paliperidona 1y 2 (5,0%) pacientes con
una asociaciéon. Del total del grupo sin enfermedad cardiovascular, los
pacientes tratados con tres o mas farmacos de cualquier tipo fueron 19

(47,5%) y con menos de tres farmacos fueron 21 (52,5%)

Obesidad en los grupos en comparacion En el grupo de de pacientes con
patologia cardiovascular, habia 9 (27,3) pacientes con obesidad; a los
tres meses, la cifra era de 10 pacientes con obesidad (30,3%). En el
grupo de pacientes sin patologia cardiovascular, habia 4 (10%) de

pacientes con obesidad; a los tres meses, eran7 (17,5%).

Numero de farmacos y aumento de peso El grupo que toma tres o mas
medicamentos estd formado por 10 hombres y 37 mujeres (n=47). El
grupo que toma menos de tres medicamentos esta formado por 14
hombres y 12 mujeres (n=26). En el grupo que toma tres o mas
medicamentos, 28 pacientes presentan patologia cardiovascular y 19
pacientes no tienen patologia cardiovascular. El grupo que toma menos de
tres medicamentos esta formado por 5 pacientes que presentan patologia
cardiovascular y 21 pacientes sin patologia cardiovascular. En el grupo que
tomaba tres o mas medicamentos (n=47), 27 (57,4%) pacientes
aumentaron de peso a los tres meses de iniciar el tratamiento con
antipsicoticos. En el grupo que tomaba menos de tres medicamentos
(n=26), 22 (84,6%) aumentaron de peso a los tres meses de iniciar el

tratamiento con antipsicoticos.
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Tabla 2. Asociacion entre enfermedad cardiovascular y

aumento de peso

RR cruda (IC95%) RR ajustada (M-H)

Enfermedad cardiovascular

Adultos jévenes (< 54 afios)
Adultos mayores (>55 afos)
Menos grave (< 3 farmacos)

Mas grave (> 3 farmacos)

0,84 (0.60-1,17)

0,92 (0,59-1,45)
0,91 (0,63-1,30)
0,89 (0,50-1,57)

1,24 (1,00-1,52)
0,97 (0,70-1,34)
0,85 (0,52-1,38)
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Discusion

Como Trabajo Fin de Master, se ha llevado a cabo un estudio de
seguimiento con el objeto de conocer la influencia de la enfermedad
cardiovascular en el incremento de peso inducido por antipsicoticos. Se
pretende conocer lo que ocurre a este respecto en los pacientes que
tienen una enfermedad cardiovascular y son sometidos por alguna razon a
un tratamiento con antipsicéticos. Un porcentaje elevado de la muestra
aumentd de peso (67,1%); en el grupo que presentaba patologia
cardiovascular el aumento fue notablemente menor, del 60,6% (aumento
medio, 1,5 Kg), y en el que no presentaba esta patologia, el aumento fue
mayor, del 72,5% (aumento 'medio, 2,5 Kg). La presencia de enfermedad
cardiovascular ejerce un efecto protector (RR=0,84; 1C95%=0,60-1,17),
medido por el estimador crudo, aunque este no es significativo debido
probablemente al escaso tamafo de la muestra. Este efecto se mantiene
cuando se estratifica por edad (RR ajustada=0,91; 1C95%=0,63-1,30),
sin llegar —de la misma manera- a ser significativo; sin embargo, cuando
se estratifica por gravedad, en el grupo de los menos graves aparece un
mayor riesgo de aumento de peso (RR=1,24; 1C95%=1,00-1,52), en este
caso, estadisticamente significativo. No aparece este riesgo en el grupo de
los mas graves. La explicaciones deberian estar pues mas relacionadas
con la gravedad de los individuos que con la propia enfermedad

cardiovascular que presentan; en efecto, cuando se ajusta por gravedad,
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el riesgo desaparece (RR ajustado=0,97; I1C95%=0,70-1,34). Parece
razonable pensar que en los individuos que presentan mas gravedad, bien
sea por el cuidado que reciben de sus médicos o por su propio cuidado, los
efectos metabdlicos, como el aumento de peso, son evitados o
contrarrestados. No cabe excluir que en estos pacientes, mas medicados,
los efectos de la medicacion o de la propia enfermedad contribuyan a
eludir el aumento de peso asociado a los antipsicdticos. Hay algunas
causas, que en la enfermedad podrian explicar el mantenimiento del peso,
una de ellas seria sin duda la mayor adherencia a dietas mas estrictas; por
otra parte, en la enfermedad cabe suponer una menor movilidad - que
amentaria con la gravedad- que se correlacionaria con un aumento del
peso. Si esto fuera asi, y en este balance predominase en estos pacientes
el efecto de la dieta sobre el del ejercicio, el aumento de peso asociado a
los antipsicéticos podria interpretarse como mas relacionado con la ingesta
gue con el gasto calérico producido por el ejercicio. Habria que conocer y
ajustar por el ejercicio y por la ingesta de estos pacientes para conocer
con mayor exactitud estos extremos. En el estudio Icaro se dispone de
informacion detallada sobre estas variables. El consumo de tabaco y
habitos de estilo de vida y/o modificaciones de estos podrian resultar de
interés para poder relacionarlo con estos resultados. Ambas son variables
que se recogen en el estudio Icaro.

Comparacion con otros datos de la literatura El uso de farmacos
antipsicoticos atipicos se ha extendido en los ultimos afos a la par que la

apariciéon del un mayor riesgo cardiovascular en los pacientes afectos de
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determinadas patologias psiquiatricas. Se acepta que su perfil de toxicidad
es diferente al de los antipsicéticos clasicos; entre las reacciones adversas
que presentan, destaca el aumento de peso y la obesidad (para una
revision en profundidad, ver Carvajal et al. 2003). Si bien el estilo de vida
juega un papel fundamental, existe controversia sobre el impacto de
dichos farmacos en pacientes con tratamientos prolongados y sobre su
papel en términos de incremento de los niveles de colesterol y alteracidn
del metabolismo de los hidratos de carbono. Los antipsicéticos de segunda
generacidn estadn asociados ‘a ganancia de peso y empeoramiento de
parametros metabdlicos, con respecto a los de primera generacion,
pueden aumentar por tanto el riesgo cardiovascular (Lieberman et al.,
2005; Kahn et al., 2008). Parece que, en términos de alteraciones
metabodlicas e incremento de peso, olanzapina y clozapina son los
farmacos que mas producen estas alteraciones seguidos por risperidona y
quetiapina (Amboage Paz M. T. et al. 2008); si bien hay menos estudios,
parece que ziprasidona, aripiprazol y sertindol tienen un papel mucho
menos importante en la génesis de estas alteraciones. En Espafia, un
reciente estudio en 164 pacientes que recibian 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 afio el incremento
medio de peso oscilé entre 8.9 Kg. en pacientes con risperidona y 10.9 Kg

en aquellos con olanzapina (Pérez-Iglesias et al., 2007).
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En la poblacion psiquiatrica, especialmente en pacientes con psicosis, la
prevalencia de sindrome metabdlico se encuentra aumentada. (Saari et al.
2005 (Finlandia)), en una cohorte de 5.613 personas encuentra sindrome
metabdlico en 19% de los pacientes esquizofrénicos comparado con 6%
de la poblacion general (Robert I et al 2005). En estos pacientes la
presencia de obesidad abdominal fue de 42% vy la elevacién de
triglicéridos de 39%. Mc Envoy (estudio CATIE, US 2005) reporta una
prevalencia global de sindrome metabdlico (segun criterio ATPIII) de
40,9% en esquizofrenia siendo mayor la incidencia en mujeres (51% vs.
36%). Clozapina y olanzapina tienen los efectos metabdlicos mas
marcados en cuanto a incremento de peso y riesgo de diabetes mellitus,
risperidona y quetiapina intermedio, en tanto que los menores efectos
metabdlicos los tienen ziprasidona y aripiprazol (Rodriguez Artalejoa F. et
al 2006). Clozapina, olanzapina y quetiapina son los de peor perfil
metabodlico (Hennekens et al., 2005).

En algunos trabajos anteriores encontramos que el 72,7 % tenian

sobrepeso y el 33,3 % obesidad (Gonzalez Pablos E et al. 2006).

En la literatura aparece que aripiprazol no provoca aumento de peso, ni
incrementa el riesgo de diabetes, pero nosotros encontramos que los
pacientes tratados con aripiprazol, bien mantenian o bien subian de peso
(suben peso 7 de los 9 tratados con aripiprazol, es decir, el 87,5%). Con
una subida media de 3,3 Kg, y las mujeres llegaron a incrementar su peso

en 3,6 Kg. Este es un hallazgo muy importante que debe ser contrastado
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con mas datos al respecto. En la literatura aparece que olanzapina es el
antipsicotico atipico que provoca mayor aumento de peso, nosotros
encontramos algo similar, ya que aumentan 2,6 Kg, sobre todo en el
grupo de mujeres, donde incrementan una subida de peso de 5,9 Kg que

llega a ser de 10 Kg.
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Hasta el afio 2006 ha habido varias revisiones y meta-analisis sobre
mortalidad en esquizofrenia comparada con la de la poblacién general.
Aunqgue algunos se referian a un numero pequefio de estudios, como el
meta-analisis Brown (1997), el estudio Laureen (2007) incluyé 3942
muertes en esquizofrenia. En 2007 Saha et al concluyeron que la tasa de
muerte en la esquizofrenia era significativamente mayor que en Ia
poblaciéon general y la mortalidad siguié aumentando en los afios 80 y 90.
Un reciente estudio finlandés sobre un primer episodio de esquizofrenia
concluye que el mayor riesgo para la mortalidad por enfermedad
cardiovascular se encontré en la cohorte de edad de entre 20 y 24 anos
(Kiviniemi et al, 2010), sin embargo el nimero de muertes atribuible a la
enfermedad cardiovascular es muy variable, dependiendo de factores
similares a aquellos que también afectan a la tasa de mortalidad por
suicidio (entre un 12-46%). La mayoria de los efectos que ocurren
después de la ingesta de antipsicoticos atipicos es la taquicardia,

hipotension y. prolongacién del intervalo QT (Hock Heck Tan et al. 2008).

Algunos estudios indican que se incrementa la morbilidad y mortalidad por
causa cardiovascular en los de primera generaciéon (Dean y Thuras,
2009(RR 2.00, 95% CI 1.13-3.53)- Enger et al., 2004; Osborn et al.,
2007) y en otros, no lo modifican (Tiihonen et al., 2009). Donde se asocia
incremento de tasa de mortalidad por enfermedad cardiovascular, se
observa que suelen ser estudios con antipsicoticos de primera generacion

Unicamente (De Hert et al., 2010; Weinmann et al., 2009; Joukamaa et
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al., 2006). Los hallazgos actuales de que los antipsicéticos de segunda
generacion tienen un perfil similar a los de primera generacion en cuanto a
mortalidad por enfermedad -cardiovascular requieren mas estudios vy

seguimientos mas largos.

Los datos sugieren que la tasa de mortalidad en la esquizofrenia se ha
estabilizado e incluso puede estar disminuyendo desde el pico de 1995,
aunque no esta aun confirmado. La evidencia de los tres grandes estudios,
de menor duracién de seguimiento (Enger et al. 2004; Dean y Turras.
2009; Osborn et al. 2007), sobre una tasa menor de mortalidad asociada
a enfermedad cardiovascular para los antipsicoticos atipicos no ha sido
confirmada por un estudio de 11 afios de seguimiento (Tiihonen et al.,

2009).
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Limitaciones del estudio Al tratarse de un estudio observacional no se
pueden descartar sesgos por confusion por indicacion (si los pacientes que
reciben antipsicoticos son aquellos mas fragiles y con mayor riesgo de
muerte) o por mala clasificacion de los pacientes respecto a su estatus de
exposicion a los farmacos o a la causa de la muerte, ni al tamafio muestral
insuficiente. El tiempo de seguimiento de los pacientes es bastante escaso
(tres meses) y requiere seguir consignando datos. Recordemos ademas,
que los estudios de cohortes tienen unas limitaciones propias, como que
no prueban necesariamente causalidad  (la exposicidn no es asignada
aleatoriamente en la cohorte estudiadas). Tienen utilidad limitada en el
estudio de enfermedades de baja prevalencia o de prolongado periodo de
incubacion pues el seguimiento debe ser mas prolongado. Pueden ser
negativamente afectados por la pérdida de sujetos en el seguimiento.
Ademas de la reduccidn en la potencia del estudio, si la pérdida de sujetos
afecta heterogéneamente a las cohortes, puede generarse sesgo de
seleccidon. Pueden ser afectados por otras exposiciones, eventualmente no
consideradas en el disefio que puedan influir en un mayor o menor riesgo
de presentaciéon del desenlace.

Algunas propuestas La prescripcion de antipsicoticos, conlleva la
responsabilidad del seguimiento de farmacos inductores de alteraciones
metabdlicas y exige el uso de tratamientos especificos y la coordinacién de
psiquiatras, meédicos de atencidon primaria, endocrinos, cardidlogos,
enfermeras, nutricionistas y de la familia, para conseguir el cuidado

optimo de estos pacientes. Cuando se selecciona un antipsicético para un



paciente individual deben sopesarse estas reacciones adversas y la
posibilidad de causar enfermedades secundarias, frente a la eficacia del
farmaco y las caracteristicas de cada paciente individual. Los pacientes
con antipsicoticos deberian seguir controles rutinarios de glucosa
sanguinea, perfil lipidico, asi como medida del indice de masa corporal,
perimetro de cintura, presién sanguinea en varios intervalos de tiempo.
Los médicos deberian informar a los pacientes y familiares y asi intentar
prevenir o limitar los posibles efectos adversos sobre riesgos metabdlicos
y cardiovasculares de este tipo de tratamientos. El coste-efectividad de
implementar estas recomendaciones es considerable mientras que el coste
de las pruebas de laboratorio y el coste adicional del equipamiento son

modestos.

Segln una revision de la informacion sobre comorbilidad y mortalidad
entre pacientes con enfermedad mental severa de varios hospitales
franceses, existe un riesgo con los tratamientos antipsicéticos de
desarrollar  desdérdenes metabdlicos vy finalmente enfermedad
cardiovascular. También vieron que existe una elevada presencia de
factores de riesgo prevenibles tales como fumar, adicciones, dieta
inadecuada, falta de ejercicio y que el reconocimiento y manejo de
morbilidad tenia mas dificultades por parte de las barreras propias de este
tipo de pacientes. La mayoria de los enfermos mentales presentan una
esperanza de vida entre 15 y 30 afios menor que el resto de la poblacion,

debido a enfermedad cardiovascular prematura (infarto de miocardio,...)
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Los efectos cardiovasculares estaban fuertemente relacionados con
factores no modificables (edad, historia personal o familiar) pero también
con factores modificables como sobrepeso, obesidad, dislipemia, diabetes,
hipertension y habitos tabaquicos, que aunque también existen en la
poblaciéon general, tiene mayor prevalencia entre pacientes con
enfermedad mental severa. Estudios epidemioldgicos sugieren que la
causa del aumento de riesgo metabdlico y cardiovascular en esta
poblacién estd fuertemente relacionada con la pobreza y un acceso
limitado a cuidados médicos, pero también con el uso de psicotropos vy
sugiere monitorizar el estado metabdlico 'y factores de riesgo
cardiovascular en pacientes que reciben farmacos antipsicéticos (Saravane
D et al. 2009). Entre las distintas gquias de practica clinica, existen
discordancias claras, pero coinciden en hacer un seguimiento durante los
primeros tres o cuatro meses y después re-evaluar. Existe acuerdo en la
utilidad de las siguientes pruebas y medidas: peso y altura, circunferencia
de cintura, presion sanguinea, niveles sanguineos de glucosa vy perfil
lipidico en ayunas. Ademas, los expertos franceses sugieren una segunda
parte con una historia médica personal y familiar con el peso inicial y el
indice de masa corporal (IMC) y perimetro de cintura, también presién
arterial y perfil lipidico y de glucosa en ayunas, junto con un
electrocardiograma inicial (ya que algunos farmacos antipsicéticos alargan
el intervalo QTc, lo que se relaciona con un potencial riesgo de arritmias si
es mayor de 500ms ese alargamiento, especialmente peligrosa resulta la

arritmia ventricular )para identificar factores de riesgo de desarrollar

36



desordenes metabdlicos y cardiovasculares cuando inician y mantienen
terapia antipsicotica y factores de riesgo no modificables como el
incremento de edad (se observa un aumento de presencia de obesidad,
diabetes, sindrome metabdlico en mujeres)., también la existencia de
patologia cardiaca, el grupo étnico (se sabe que se incrementa el riesgo de
diabetes, sindrome metabdlico y patologia coronaria y cardiaca en
pacientes no europeos, especialmente entre sudasiaticos, hispanos vy
nativos americanos). Los factores de riesgo modificables incluyen
obesidad, obesidad visceral, fumar, sedentarismo y malos habitos

dietéticos.

Los antipsicéticos atipicos pueden ~ causar efectos adversos
cardiovasculares con existencia de hipotensidon ortoestatica. Los factores
de riesgo para la enfermedad cardiovascular con antipsicéticos incluyen
enfermedad cardiovascular conocida, desordenes electroliticos
(hipopotasemia, hipomagnesemia), caracteristicas genéticas, incremento
de la edad, sexo femenino, falta de autonomia, dosis altas de
antipsicoticos, interaccion con farmacos y enfermedad psiquiatrica. En los
pacientes con enfermedad cardiaca preexistente se recomienda un

electrocardiograma previo y un seguimiento rutinario.

Las organizaciones American Diabetes Association, American Psychiatry
Association, American Association of Clinical Endocrinologist y North

American Association for the Study of Obesity, en su consenso
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recomiendan que todo paciente que reciba terapia con antipsicéticos
atipicos debe ser monitorizado en relacion a aumento de peso,
hiperglicemia y dislipidemia. Y se sugiere una derivaciéon precoz para
educacidon y motivacion en relacion a habitos nutricionales y aumento de
actividad fisica. Conclusiones semejantes se presentaron en la reunidon de
consenso de Melbourne. Existe en el equipo de salud, una vision
predeterminada negativa en relacién a la capacidad que estos pacientes
tienen de adoptar estilos de alimentacién saludable y actividad fisica
regular, sin embargo hay publicaciones que muestran que sujetos
esquizofrénicos son capaces de modificar estos habitos, logrando
resultados positivos en cuanto a bajar de peso y correccién de parametros
metabdlicos, como insulinemia, glicemia e hipertrigliceridemia. En cuanto
al manejo farmacoldgico se propone que, en aquellos pacientes que
desarrollen sobrepeso y obesidad, se evalle el cambio de antipsicoticos
como clozapina y olanzapina a otros con menor efecto sobre el peso y
alteraciones metabdlicas, siempre que las condiciones psiquiatricas del
paciente lo permitan, recomendandose preferentemente el uso de

ziprasidona y aripiprazol.

Las tasas de mortalidad cardiovascular podrian disminuir con el uso de
programas eficaces de salud y la utilizacion de medicamentos vy
procedimientos como  estatinas, antihipertensivos y farmacos
hipoglucemiantes que actualmente son manifiestamente infrautilizados en

pacientes con esquizofrenia, aunque esto no obstante es discutible. La
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mortalidad por cancer se puede reducir haciendo los seguimientos con la
misma frecuencia que en la poblacién general, porque al parecer hay
mayor incidencia de cancer de mama y pulmén en pacientes de
esquizofrenia, pero el impacto de factores de confusion como el habito
tabaquico y la prolactina no esta claro y las tasas ajustadas en ausencia
de estos factores son desconocidas (Chris J Bushe et al 2010). El equilibrio
entre la eficacia, tolerabilidad y seguridad de los tratamientos prescritos es
fundamental para optimizar los resultados de los tratamientos con
antipsicoticos en los enfermos mentales (Christoph U et al. 2007). Los
efectos secundarios neuroendocrinos y metabolicos de los antipsicéticos
sobre morbimortalidad cardiovascular deben abordarse proactiva vy

agresivamente.

Es esencial educar a los enfermos acerca de la nutricion adecuada, el
ejercicio fisico y la wvigilancia del peso corporal. El médico debe ademas
considerar los factores de riesgo de diabetes y obesidad en cada paciente
mental sometido a tratamiento con estos agentes psicotropicos. Debe
ademas medir y pesar al enfermo para calcular su indice de masa
corporal, y obtener los examenes de laboratorio indispensables, tales
como la glucosa en ayunas, el colesterol y las lipoproteinas de alta

densidad.
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Segun un reciente estudio, mifepristona atenua el incremento de peso y

reduce los cambios metabdlicos inducidos por risperidona y por
olanzapina. Lo que sugiere que hay una relacion entre el aumento de peso
y los efectos cardiometabdlicos de los antipsicéticos y el hipotalamo, la
pituitaria y el sistema adrenal. En el futuro se podra ver si es real este
potencial efecto de los antagonistas de glucocorticoides, para evitar los
efectos secundarios derivados del uso de medicacion antipsicética.
Faulkner and Cohn en 2010, concluyeron con su metaanalisis que no hay
suficiente evidencia para un uso generalizado de mifepristona, a pesar de

su efecto relativamente rapido (Coleman Gross et al. 2010).
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Conclusiones

1. Una gran proporcion de los pacientes que reciben un antipsicéticos

esta polimedicado.

2. Alrededor de dos tercios de los en tratamiento con antipsicéticos
aumenta de peso. Las diferencias, no obstante, varian dependiendo

del tipo de antipsicético.

3. Los pacientes con enfermedad cardiovascular aumentarian menos
de peso que los que no presentan esta enfermedad; tanto la
proporcién de los que aumentan, como el aumento medio por

paciente, serian menores.

4. El menor aumento de peso en el grupo que presenta enfermedad
cardiovascular se explicaria por la mayor gravedad. Asi, la mayor
gravedad seria en realidad la explicacion del menor aumento de

peso de los pacientes.

5. En el caso de que la gravedad se correlacione con una dieta mas

estricta; la ingesta de alimentos, y no la movilidad, estaria mas

relacionada con el aumento de peso inducido por antipsicéticos.
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Anexos

Figura 1 Patologia CV vs. Aumento de peso
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Figura 2 Patologia CV vs. Aumento de peso y Edad
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Figura 3 Patologia CV vs. Aumento de peso y Numero de
farmacos/Gravedad
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Figura 4 Criterios de inclusion/Exclusion Estudio ICARO

criterios de inclusion

inicio del tratamiento actual
con antipsicoticos

criterio criterio:

e ningun antipsicotico en los : e [hasta un mes desde el inicio del
G meses anteriores tratamiento actual

e tratamiento minimo*

*Se considera tratamiento minimo* en los 6 meses anteriores, el que haya utilizado hasta 1
mes eome maximo en parfodos continuoes o discontinuos. siempre que haya sido retirado an-
tes de 2 meses del tratamiento actual.
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