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RESUMEN

El tratamiento con antipsicéticos es uno de los principales factores de riesgo que mas
contribuye a la ganancia de peso en personas con enfermedades mentales graves.
Los efectos negativos derivados del sobrepeso y la obesidad, sumados a los propios
de la enfermedad, tienen como consecuencia una menor calidad y esperanza de vida

en estos pacientes.

El objetivo principal de este estudio es realizar una revisidn bibliografica del

seguimiento de peso en pacientes tratados con antipsicéticos.

La busqueda de articulos se ha realizado en diferentes bases de datos: PubMed,
Medes, Dialnet, ScienceDirect y WebOfScience, combinando una serie de palabras
clave relacionadas con el tema tratado. De todos los articulos identificados han sido

seleccionados 20 para formar parte de la revision.

El aumento de peso asociado a antipsiciticos es critico en el primer afio de
tratamiento. Entre un 8,2 y un 78% de los pacientes sufren un incremento significativo
(>7% de aumento respecto al peso inicial). Ademas, existen ciertos factores que se
asocian a una potenciacién de la elevacion en el peso corporal: ser tratado con los
antipsicéticos olanzapina o clozapina, ser joven, primera exposicion al farmaco, tener
indice de Masa Corporal (IMC) bajo inicial, llevar una mala alimentacion, el

sedentarismo.

En definitiva, el tratamiento con antipsicoticos produce un aumento de peso cuyo
grado depende de las caracteristicas del paciente y el tipo de farmaco administrado.
Es necesaria la realizacion de nuevas revisiones sistematicas con un analisis de
mayor numero de estudios y la formacion de un equipo multidisciplinar para el

tratamiento de los pacientes de los que se hace referencia en este estudio.

Palabras clave: antipsicético, peso corporal, obesidad, enfermedad mental,

seguimiento.



ABSTRACT

Antipsychotic therapy is one of the major risk factors that most contributes to weight
gain in people with severe mental illness. The negative effects of being overweight and
obesity, together with the disease itself, lead to a lower quality of life and life
expectancy in these patients.

The main purpose of this study is to review the literature on monitoring weight gain in

patients treated with antipsychotics.

The search for articles was carried out in different databases: PubMed, Medes, Dialnet,
ScienceDirect and WebOfScience,by combining a series of keywords related to the

topic. Of all the articles identified, 20 were selected to be part of the review.

Antipsychotic-related weight gain is critical in the first year of treatment. Between 8.2
and 78% of patients experience a significant increase (>7% increase over the initial
weight). In addition, there are certain factors that make an increase in body weight
even more likely: being treated with antipsychotic olanzapine or clozapine, being
young, first exposure to the drug, having a low initial Body Mass Index (BMI), eating a

poor diet, a sedentary lifestyle.

In short, antipsychotic treatment produces an increase in weight whose level depends
on the characteristics of the patient and the type of drug administered. The
implementation of new systematic reviews with an analysis of more studies and the
formation of a multidisciplinary team to treat the patients referred to in this study is

necessary.

Keywords: antipsychotics, body weight, obesity, mental illness, tracking.
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1. JUSTIFICACION

Los antipsicéticos atipicos constituyen el tratamiento de primera eleccion en diversos
trastornos psicoticos. Y aunque tienen mejor perfil de efectos adversos que los
antipsicoticos convencionales, se han detectado efectos colaterales indeseables como
el aumento de peso. Esto no solo tiene consecuencias a largo plazo sino que ademas
puede conducir a una menor adhesion al tratamiento y, por tanto, un empeoramiento

de la enfermedad.

Por ello, es necesaria la colaboracién de un equipo de profesionales de la salud que
incluya la figura del dietista-nutricionista para el correcto tratamiento de estos
pacientes y, asi, poder mejorar su calidad de vida.

Cabe mencionar que el estudio I[CARO, en el que colaboran profesores de la Facultad
de Medicina de Valladolid, investiga los aspectos referentes al aumento de peso
asociado a antipsicéticos y su objetivo principal es el de conocer cual es la influencia
genética. De esta manera, ha surgido la linea de investigacion para este trabajo de fin
de grado y otros anteriores.

En definitiva, dicha linea de estudio fue elegida para tener conocimiento de todos los
aspectos relacionados con los antipsicoticos y su influencia en el peso corporal, y

poder asi paliar los problemas derivados.

2. INTRODUCCION

2.1. Antipsicoticos

Los antipsicéticos son un grupo de farmacos de uso frecuente en el tratamiento de
procesos psiquiatricos (demencia, esquizofrenia o trastorno bipolar), asi como en otros
procesos de distinta etiologia (vértigo, cuadros eméticos, dolor crénico neuropatico,

etc).

La clasificacion més aceptada es la que distingue entre tipicos o de 12 generacion y
atipicos o de 22 generacion, y dentro de cada uno de ellos hay distintos farmacos
(tablas 1y 2). @



Los antipsicéticos atipicos han reemplazado en la préactica clinica actual a los
convencionales o tipicos por considerarlos clinicamente superiores, aunque la
evidencia cientifica no siempre lo demuestra. Pero si esta verificado que la segunda
generacibn de antipsicéticos se considera menos neurotéxica y con menor
probabilidad de causar sintomas extrapiramidales y disquinesia tardia, aunque la
mayoria de ellos son responsables de mayor aumento de peso que sus predecesores.
También se ha demostrado ser la causa de un gran numero de alteraciones

metabolicas que hoy forman lo cominmente conocido como sindrome metabélico.?

Tabla 1. Clasificacién de antipsicoticos tipicos segln su grupo quimico. @

Grupo quimico Farmaco

Clorpromazina
Levomepromazina
Pipotiazina

Fenotiazinas Flufenazina
Perfenazina
Trifluoperazina

Tioproperazina

Butirofenonas Haloperidol

Antipsicéticos tipicos

Tioxantenos Zuclopentixol

Amisulprida
Ortopramidas Sulpirida
Tiaprida

Tabla 2. Tipos de antipsicéticos atipicos mas utilizados. ©

Farmacos

Clozapina
Risperidona
Olanzapina
Quetiapina
Ziprasidona

Sertindol

Antipsicoticos atipicos

Aripripazol




2.2. Problemas de salud en relacién con el peso y los antipsicéticos

El sobrepeso y la obesidad son la acumulacion anormal o excesiva de grasa que
puede ser perjudicial para la salud.

La prevalencia mundial de obesidad en la poblacion general se ha multiplicado por
mas del doble entre 1980 y el pasado afio (2014). En 2014, mas de 1900 millones de
adultos de 18 o mas afios tenian sobrepeso (el 39% de la poblacion adulta mundial),

de los cuales, mas de 600 millones eran obesos (alrededor del 13%). ¢®

Los pacientes con enfermedades mentales graves tienen mayor riesgo que la
poblacion general de sufrir ganancia de peso, sindrome metabdlico, enfermedades
cardiovasculares y, en definitiva, mayor mortalidad. Esto es debido a la combinacién
de diversos factores: la predisposicion genética, la vida sedentaria y dieta
desequilibrada que llevan, la alta prevalencia de fumadores y, el factor que mas
contribuye a ello, el tratamiento con antipsicéticos.® Una revisién sistematica concluye
que el 38% de las muertes de pacientes con esquizofrenia se debe a eventos

cardiovasculares que pueden estar causados por obesidad.®

Mediante una encuesta de satisfaccion se obtuvo que el 60% delos pacientes referian
el aumento de peso como una de las complicaciones del tratamiento y, dentro de ese
porcentaje, mas del 50% lo consideraban el efecto secundario mas dificil de

gestionar.?

Lo mas preocupante de la ganancia de peso es que conlleva al sobrepeso y la

obesidad, con sus correspondientes efectos perjudiciales para la salud:

- Manifestaciones psiquicas: disminucion de la autoestima, aislamiento social,
trastornos de ansiedad, depresion, desarrollo de trastornos de la conducta
alimentaria, etc. Todos estos problemas agravan los que ya padecen los

pacientes con trastornos mentales.

- Enfermedades pulmonares: la acumulacibn de grasa dificulta la correcta
ventilacién pudiendo ocasionar enfermedades como la enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, asma, apnea obstructiva del suefio y el sindrome de

hipoventilacion pulmonar.



- Enfermedades cardiovasculares e hipertension: la obesidad favorece la
formacion de coagulos en los vasos sanguineos que dependiendo de donde se
depositen pueden provocar cardiopatia isquémica, cuyos eventos mas graves
son la muerte subita, infarto del miocardio agudo y angina de pecho; o infarto

cerebral.

- Diabetes de tipo 2: consecuencia principalmente de la resistencia a la insulina
que produce el exceso de peso.

- Cancer: los principales tipos de céncer relacionados son el cancer de mama,

Utero, cérvix, préstata, rifion, colon, esofago, estbmago, pancreas e higado.

- Enfermedades hepéticas: las mas comunes son la esteatosis hepatica no

alcohdlica o higado graso, esteatohepatitis y cirrosis hepatica.

- Trastornos ginecoldgicos: los mas frecuentes son anormalidades menstruales,

infertilidad y sindrome de ovario poliquistico.

- Trastornos del aparato locomotor: especialmente la osteoartritis que es una

enfermedad degenerativa de las articulaciones muy discapacitante.

Todo ello sobrelleva a una mala calidad de vida y una disminucién de la esperanza de

vida de la persona que lo padece.®”

Ademas de los efectos comentados, el incremento de peso es una de las causas de
incumplimiento de tratamiento lo cual conlleva a un empeoramiento de la enfermedad

de base.

Esta falta de adhesion se puede observar en diferentes investigaciones como el
estudio CATIE. Este estudio es uno de los principales realizados en pacientes con
esquizofrenia y su principal objetivo era delinear las diferencias en la eficacia de 5
antipsicoticos: olanzapina, perfenazina, quetiapina, risperidona y ziprasidona. Fueron
incluidos 1493 pacientes con esquizofrenia tratados en 57 instituciones y se asignaron
aleatoriamente a cada uno de los diferentes farmacos. En él se presenta que el 74%
de los pacientes interrumpen el tratamiento antes de los 18 meses (1061 de entre
1432 sujetos), de entre los cuales, el porcentaje de interrupcion con tratamiento de
olanzapina fue el menor y el de quetiapina el mayor. Pero la principal causa de
discontinuacién en el grupo de tratamiento con olanzapina fue el aumento de peso o
los efectos metabdlicos.®



3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo principal

El objetivo es realizar una revision bibliografica sobre el seguimiento del peso corporal

en pacientes tratados con antipsicaticos.

3.2. Objetivos secundarios

- Identificar qué antipsicéticos provocan mayor aumento de peso.

- Identificar los factores que potencian el aumento de peso.

- Identificar los factores que reducen el aumento de peso.

4. METODOLOGIA

4.1. Busqueda bibliogréfica

Las distintas publicaciones se identificaron mediante una busqueda en las principales

bases de datos para el periodo comprendido entre 2010 y 2015. En concreto fueron

consultadas las siguientes:

En espafiol:

Medes (https://medes.com/Public/Home.aspx): es una base de datos

bibliografica en espafiol de acceso gratuito a través de Internet con el propdsito
de poner a disposicion del profesional sanitario, una herramienta de consulta
bibliografica cuyas principales ventajas son la continua actualizacion y
evaluacion de sus contenidos. Es el elemento nuclear de una iniciativa
denominada MEDES, que tiene como objetivo contribuir a promover la
publicacion cientifica en revistas biomédicas en espafiol, asi como favorecer su

difusion nacional e internacional.

Dialnet (http://dialnet.unirioja.es/): uno de los mayores portales bibliogréficos

del mundo, cuyo principal cometido es dar mayor visibilidad a la literatura

cientifica hispana. Estd centrado fundamentalmente en los &mbitos de las

Ciencias Humanas, Juridicas y Sociales, y constituye una herramienta
9


https://medes.com/Public/Home.aspx
http://dialnet.unirioja.es/

fundamental para la busqueda de informacion de calidad. En la actualidad
podemos encontrar en la base de datos: articulos de revista, libros y articulos
de libros colectivos, actas de congresos, tesis doctorales, resefias de otras

publicaciones en Dialnet, etc.
En inglés:

= PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed): comprende mas de 24 millones

de citas de literatura biomédica de MEDLINE, revistas de ciencias bioldgicas, y
libros online. Esta centrado en los campos de la biomedicina y la salud, que
abarca partes de las ciencias biolégicas, del comportamiento, quimicas y la
bioingenieria. También proporciona acceso a los sitios web relevantes
adicionales y enlaces a otros recursos de biologia molecular NCBI. PubMed es
un recurso gratuito que esta desarrollado y mantenido por el Centro Nacional
de Informacion Biotecnoldgica (NCBI), en la Biblioteca Nacional de Medicina
(NLM), que se encuentra en los Institutos Nacionales de Salud (NIH).

= ScienceDirect (http://www.sciencedirect.com/): base de datos para

investigadores, profesores, estudiantes, profesionales de la salud vy
profesionales de la informacion. Combina publicaciones cientificas, técnicas y
sanitarias autorizadas para poder mantener al profesional informado y asi
pueda trabajar con mayor eficacia y eficiencia. Contiene mas de 13 millones de

publicaciones derivadas de cerca de 2500 revistas y mas de 33000 libros.

=  WebOfScience (http://apps.webofknowledge.com/): es una colecciéon de bases

de datos bibliograficas, de citas y referencias de publicaciones de caracter
cientifico y tecnolégico. Recoge las referencias de las principales publicaciones
de cualquier disciplina del conocimiento desde 1900. Mediante esta pagina web
los investigadores pueden conocer la bibliografia que se publica sobre sus
areas de interés e investigacion, conocer el impacto que tienen sus articulos y
las citas que reciben, realizar una busqueda rapida de articulos
interrelacionados y recibir alertas de contenido en &reas de su interés e

investigacion.

Estas dos ultimas bases fueron consultadas a través de la pagina web de la biblioteca

de la Universidad de Valladolid (http://almena.uva.es/)

10
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La combinacion de palabras clave utilizada ha sido la siguiente:
* En las bases de datos en espafiol: “antipsicético” MAS “peso corporal’.

= En las bases de datos en inglés: “antipsychotic” o “psychotic” o “antipsychotic

drug” MAS “weight gain” o “body weight” o “weight follow up” o “weight”.

Ademas de realizar la busqueda de la forma anterior, se identificaron otros estudios
adicionales mediante la examinacibn de la bibliografia de las publicaciones
encontradas. Adicionalmente, uno de los articulos fue proporcionado por la tutora de

este proyecto.

4.2. Seleccién de articulos y valoracion de la calidad

Se han incluido los articulos que son estudios en seres humanos, estudios de
seguimiento, con datos de variacién del peso de los pacientes, y publicados entre
2010y 2015.

Los criterios de exclusion son los siguientes: estudios en animales, transversales, en

pacientes sanos, estudios genéticos y/o con tamafio muestral menor de 50.

Asimismo, otro criterio de inclusién o exclusién es la calidad de los articulos, la cual ha

sido analizada de la siguiente manera:

- Los estudios observacionales se analizaron de manera critica siguiendo las
pautas de la declaracién STROBE. (Anexo 1)#"

- La calidad de los ensayos clinicos se valor6 mediante la escala de Jadad
(Anexo 1), de manera que los estudios con una puntuacién de 3 o0 mas en esta

escala eran incluidos y los estudios con menos de 3 puntos eran excluidos.®”

4.3. Variables recogidas

De los distintos estudios se van a analizar tanto variables de los datos de publicacién

como variables del contenido.

11



Entre las variables de publicacion estan:
- Autores.

- Afo de publicacién: como he indicado anteriormente los afios de publicacion
deben de estar comprendidos entre el 2010 y el 2015.

- Tipo de publicacion: articulo de revista, libro...

- Nombre de la revista: en el caso de que sea un articulo publicado en una

revista.
- Idioma: inglés o espafiol.
- Pais de realizaciéon: en caso de ser indicado en el estudio.

- Base de datos de busqueda: pueden ser las bases de datos anteriormente

especificadas u otras formas de busqueda.
Las variables de contenido son:

- Tipo de estudio y duraciobn de este: estudios observacionales tanto

prospectivos como retrospectivos, ensayos clinicos o revisiones.
- Tamafo muestral del estudio: el tamafio minimo debe ser de 50.
- Tipo/s de antipsicotico/s utilizados y dosis media administrada.
- Resultados observados en referencia al cambio de peso.
- Factores que potencian el aumento de peso.
- Factores que inhiben el aumento de peso o lo reducen.

- Factores que no influyen en el peso

4.4, Gestion de la bibliografia

Todos los articulos incluidos en la revisién han sido introducidos en el programa web
Refworks. Se ha adjuntado el archivo en pdf de cada una de las publicaciones; de esta

manera ha sido més sencilla la tarea de gestion de la bibliografia.

12



5. RESULTADOS

5.1. Estudios seleccionados

Se han obtenido un total de 41 publicaciones. De entre todas ellas han sido incluidas

20 y el resto han sido descartadas por las siguientes razones:

= Estudio de seguimiento con ausencia de datos sobre el peso de los pacientes:

4 articulos.
=  Tamafio muestral n <50: 7 articulos. 3 de ellos eran estudios de un caso.
= Estudios transversales: 2 articulos

= Considerados de mala calidad tras su analisis: 3 estudios observacionales y 5

ensayos clinicos (con < 3 puntos en la escala de Jadad).

Los datos de los articulos seleccionados estan reflejados en las tablas 3 y 4 que

expongo a continuacion por orden alfabético del apellido del principal autor:

13



Tabla 3. Datos de publicacion de los articulos seleccionados por orden alfabético del 1° apellido del principal autor.

PAIS DE
. . i TIPO DE . BASE DE DATOS
AUTORES ANO TITULO PUBLICACION i REVISTA IDIOMA | REALIZACIO
PUBLICACION N UTILIZADA
. Sindrome metabdlico en pacientes
Aguilar, E.; Coronas, R L. . i . L L N N
R.v Caixas. A 2012 esquizofrénicos con tratamiento Articulo en revista Medicina Clinica Espafiol Espaia Medes
.y Caixas, A. L.
y antipsicodtico
Changes in body mass and metabolic
Chiliza, B.; Asmal, L.; profiles in patients with first-episode i . . 3 L .
. 2015 i i Articulo en revista European Psychiatry Inglés Sudafrica WebOfScience
QOosthuizen, P. et al. schizophrenia treated for 12 months
with a first-generation antipsychotic
Correll, CU.; Lencz, T. 5 X 3 i . Trends in Molecular 3 Bibliografia de
2011 Antipsychotic drugs and obesity Articulo en revista . Inglés - 3
y Malhotra, AK. Medicine otros articulos
; L. . Revista de la Asociacion
3 Sindrome metabdlico y antipsicéticos de i . N N N
Cortés Morales, B. 2011 . Articulo en revista Espafiola de Espafiol Espaia Medes
segunda generacion o,
Neuropsiquiatria
Safety, tolerability, and efficacy of .
- o . . . Journal of child and
Findling, RL.; Pathak, quetiapine in youth with schizophrenia i . 3
2013 . . Articulo en revista adolescent Inglés - PubMed
S.; Earley, WR et al. or bipolar | disorder: a 26-week, open-
k . psychopharmacology
label, continuation study
Effects of adjunctive treatment with
Fleischhacker, WW.; aripiprazole on body weight and clinical . o ,
o L) . . i ) . i . International Journal of 3 . Bibliografia de
Heikkinen, ME.; Olié, 2010 efficacy in schizophrenia patients Articulo en revista Inglés Internacional B
i i i Neuropsychopharmacology otros articulos
JP. etal. treated with clozapine: a randomized,
double-blind, placebo-controlled trial
. Metabolic risk factors in first-episode
Fleischhacker, WW.; . i R . S ,
. i schizophrenia: baseline prevalence and i . International Journal of 3 . Bibliografia de
Siu, CO.; Bodén, R. et 2013 Articulo en revista Inglés Internacional

al.

course analysed from the European
First-Episode Schizophrenia Trial

Neuropsychopharmacology

otros articulos




. . i TIPO DE PAIS DE BASE DE DATOS
AUTORES ANO TITULO DE PUBLICACION . REVISTA IDIOMA .
PUBLICACION REALIZACION UTILIZADA
Efectos adversos metabdlicos y
endocrinos de los antipsicéticos de
Hert, M.; segunda generacion en nifios y
8 Dobbelaere, M.; 2011 adolescentes: una revision Articulo en revista Psiquiatria bioldgica Espafiol - Medes
Sheridan, EM. et al. sistematica de ensayos
aleatorizados, controlados con
placebo y guias de practica clinica
Jimeno Bulnes, N.; Estudio multidisciplinar de .
) e Anales de la Real Academia .
Velasco Gonzalez, seguimiento del peso corporal en i . o o, N N Facilitado por la
9 i 2012 A Articulo en revista de Medicina y Cirugia de Espafiol Espaia
V.; Escudero Garcia, una cohorte de pacientes en Valladolid tutora
i
A. etal. tratamiento inicial con antipsicéticos
Efficacy and safety of olanzapine for
Katagiri, H.; Tohen, treatment of patients with bipolar
10 | M.; McDonell, DP. et 2013 depression: Japanese subpopulation Articulo en revista BMC psychiatry Inglés Japén PubMed
al. analysis of a randomized, double-
blind, placebo-controlled study
Associations among obesity, acute .
. . Journal of child and .
Kemp, DE.; Correll, weight gain, and response to , . 3 Estados Unidos y
11 2013 . . Articulo en revista adolescent Inglés . PubMed
CU.; Tohen, M. et al. treatment with olanzapine in Rusia
R . psychopharmacology
adolescent schizophrenia
Body mass index and metabolic
. parameters in patients with
Kern Sliwa, J.; Fu, . . . , . . . .
12 DJ.: Bossle. CA. et al 2014 schizophrenia during long-term Articulo en revista Schizophrenia Research Inglés - PubMed
.; Bossie, CA. et al. . L
treatment with paliperidone
palmitate
A retrospective comparison of BMI
changes and the potential risk .
. . Progress in Neuro-
Lee, SY.; Park, MH.; factors among schizophrenic i . ., . .
13 2011 Articulo en revista Psychopharmacology and Inglés Corea ScienceDirect

Patkar, AA. et al.

inpatients treated with aripiprazole,
olanzapine, quetiapine or
risperidone

Biological Psychiatry

15




. i TIPO DE PAIS DE BASE DE DATOS
AUTORES ANO PUBLICACION i REVISTA IDIOMA ’
PUBLICACION REALIZACION UTILIZADA
Muench, J. y Hamer, Adverse effects of antipsychotic ; . . . . i
14 2010 L. Articulo en revista American Family Physician Inglés - PubMed
AM. medications
Lurasidone for the treatment of
acutely psychotic patients with
Nasrallah, HA,; Silva, Yp v . P i . Journal of Psychiatric 3 .
15 . 2013 schizophrenia: a 6-week, Articulo en revista Inglés - WebOfScience
R.; Phillips, D. et al. i Research
randomized, placebo-controlled
study
., . Course of weight gain and metabolic
Pérez Iglesias, R.; e
) | abnormalities in first treated . o ,
Martinez Garcia, O.; X . ) X i . International Journal of 3 5 Bibliografia de otros
16 B 2014 episode of psychosis: the first year is Articulo en revista Inglés Espaia B
Pardo Garcia, G. et . k Neuropsychopharmacology articulos
| a critical period for development of
al.
cardiovascular risk factors
3 . Comparison of metabolic effects of
Pérez Iglesias, R.; .. -
Ortiz Garcfa. V aripiprazole, quetiapine and
rtiz Garcia, V.; . . , . . . i N .
17 ) B 2014 ziprasidone after 12 weeks of Articulo en revista Schizophrenia Research Inglés Espaia WebOfScience
Martinez Garcia, O. Lo A
ot al treatment in first treated episode of
' psychosis
. Metabolic side effects of
Reynolds, GP. y Kirk, . . i . Pharmacology and 3 . .
18 oL 2010 antipsychotic drug treatment- Articulo en revista th ti Inglés - ScienceDirect
. erapeutics
pharmacological mechanisms P
A randomized controlled trial
undertaken to test a nurse-led
Usher, K.; Park, T.; weight management and exercise i . Journal of Advanced 3 .
19 2014 . . . Articulo en revista . Inglés Australia PubMed
Foster, K. et al. intervention designed for people Nursing
with serious mental illness who take
second generation antipsychotics
Metformin for treatment of
Wang, M.; Tong, J.; antipsychotic-induced weight gain: a ) . . . i . . .
20 & & 2012 Psy ght e Articulo en revista Schizophrenia Research Inglés China ScienceDirect

Zhu, G. et al.

randomized, placebo-controlled
study
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Tabla 4. Datos de contenido de los articulos seleccionados por orden alfabético del 1° apellido del principal autor.

AUTORY TIPO DE i FACTORES QUE FACTORES QUE
. N PACIENTES ANTIPSICOTICO RESULTADOS (PESO)
ANO ESTUDIO DISMINUYEN PESO AUMENTAN PESO
La olanzapina y clozapina son los Mujeres son mas
antipsicéticos que producen mayor vulnerables a aumento
aumento de peso. de peso con clozapina
25 El aumento de peso es mas frecuente y quetiapina.
Aguilar et Revisidon no publ Publicaciones: pacientes en los antipsicéticos de 22G que en . L,
. . N . . Mayor predisposicion:
al, 2012 sistematica icaci con esquizofrenia los de 123G. dad
ones Datos METEOR: aumento peso mas menc.)r.e. ad, men?r
rapido en las primeras semanas IMCinicial, historia
(media de 3,8kg en 12 meses) y familiar o personal de
puede tardar afios en estabilizarse obesidad, mayor estrés
12 episodio de
. p . Decanoato de Incremento de peso medio: 8 kg La reduccion de dosis
- Observacional esquizofrenia. . .
Chilliza et . N . flupentixol (12 G) (p<0,05) de tratamiento no
prospectivo 83 Edad: 16-45 afios (media: L . . . .
al, 2015 (12 ) 24) Dosis: 2 inyecciones Ganancia severa de peso (>7% disminuye la ganancia
meses
. . semanales respecto inicio): 23% pacientes de peso
Pacientes africanos.
Muchos moderadores y mediadores
de aumento de peso durante el L,
. . 12 exposicion a
63 tratamiento antipsicético: factores .
_— . antipsicéticos
Correll et Revision no publ del paciente (edad, sexo, IMC...), . o
. - N . Bajo IMC inicial y
al, 2011 sistematica icaci factores relacionados con la
. L estatus de peso
ones enfermedad (primera exposicion,
- , normal
reduccion de sintomas...) y del
tratamiento (duracién, dosis y tipo)
Aumento de peso, en especial la
46 obesidad central, se relaciona
Cortés L fuertemente con resistencia insulina.
Revisidn no publ .
Morales et . . L Riesgo aumento de peso:
sistematica icaci . i
al, 2011 Mayor: clozapina y olanzapina
ones
Intermedio: risperidona y quetiapina
15 Menor: ziprasidona y aripiprazol
L7




AUTORY TIPO DE i FACTORES QUE FACTORES QUE
- N PACIENTES ANTIPSICOTICO RESULTADOS (PESO)
ANO ESTUDIO DISMINUYEN PESO AUMENTAN PESO
Esquizofrenia y trastorno
g bi Iy Ganancia de peso media: 3,7 kg (SD
ipolar.
Ensayo clinico uetiapina (232G 7,3
Findling et al, 4 . Edad: 10-17 afios (media: Q pina ( ) ) .
2013 aleatorio 381 14) Dosis: entre 400 y 800 Aumento de >7% del peso inicial:
(26 semanas) . mg esquizofrenia (28,3%), trastorno
Participantes de otro ensayo .
. o bipolar (30,6%)
previo con quetiapina.
Fase doble ciego:
. . - G. tratado: pérdida de 2,53 kg
Esquizofrenia. L,
N . - G. placebo: pérdida de 0,38 kg
Edad: 18-65 afios (media: . R
39) (diferencia significativa, p<0,001)
Ensayo clinico . . Fase de extension abierta: (kg) La combinacion de
. A. Fase doble ciego: Clozapina (22G) o . o
. aleatorio . . - G. tratado en fase anterior: -3,26 aripripazol con
Fleischhacker - Grupo tratado: clozapina 'y clozapina + . L
12 fase: 16 o L - G. placebo en fase anterior: -1,88 olanzapina tiene
et al, 207 aripripazol aripripazol(23G) . ) o
sem . . . El g. placebo experimenté mayor beneficios
2010 - Grupo placebo: clozapina y Dosis de clozapina: L L
22 fase: 12 pérdida de peso en la segunda fase significativos en
placebo 200-900 mg/d o
sem i . que el g. tratado. términos de peso
B. Fase de extension abierta: . Lo
. . Pacientes con pérdida de peso
todos reciben clozapina 'y o
oo significativa:
aripripazol
- G. tratado: 21%
- G. placebo: 17%
Primer episodio de
. P . . Haloperidol: ganancia de 5,48 kg
. . esquizofrenia. Haloperidol (12G), . .
Fleischhacker | Ensayo clinico ~ . . . Amisulprida: 7,17 kg
. Edad: 18-40 afios (media: amisulprida, .
et al, aleatorio 498 . L. Olanzapina: 10,06 kg
N 26) olanzapina, quetiapina o
2013 (1 afio) Quetiapina: 6,68 kg

Primera exposicion a
antipsicoéticos

o ziprasidona (22G)

Ziprasidona: 2,5 kg
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AUTOR TIPO DE i FACTORES QUE FACTORES QUE
. N PACIENTES ANTIPSICOTICO RESULTADOS (PESO)
Y ANO ESTUDIO DISMINUYEN PESO AUMENTAN PESO
Menor edad
Mayoria de estudios cambios de peso Presencia de
significativos comparacion con placebo, sobrepeso y obesidad
excepto con ziprasidona. 0 peso bajo
31 Metaandlisis con 3.048 nifios y adolescentes Origen étnico no
Publicaciones: Ensayos a (24 estudios): blanco
De Hert L pub ., . .
8 ot al Revisién lica corto plazo y resumenes de Ziprasidona: - 0,04 kg
’ TRT £ | e . Lt PR
2011 bibliografica . revisiones sistematicas Aripripazol: 0,79 kg Un aumento de peso
cion
En nifios y adolescentes Quetiapina: 1,43 kg temprano (>7% peso
es
Risperidona: 1,76 kg en 6 primeras
Olanzapina: 3,45 kg semanas) parece ser
Nifios observar cambio de peso es de utilidad util para predecir un
limitada puesto que estan en desarrollo. aumento de peso
significativo posterior
L L Las mujeres de 55 En pacientes menores
. Aripripazol, Disminuyen de peso: 24% N L N
Jimeno . . afios 0 mas tienden a de 55 afios y en
De cohortes Diversos trastornos olanzapina, Incremento de 0 a 2kg: 20%
Bulnes . . . mostrar una hombres el aumento
9 prospectivo 50 psiquidtricos. paliperidona, Incremento de 2 a 5kg: 24% o
et al, . N o disminucion o de peso es
(6 meses) Edad: media 54 afios quetiapina o Incremento de 5,1 a 10kg: 18% o o
2012 . . mantenimiento del significativamente
risperidona (22G) Incremento >10kg: 8% .
peso inicial. mayor
Trastorno bipolar. . . .
. . . Ganancia de peso media: olanzapina 2,12 kg
Katagiri . Edad 18-64 afios (media: .
Ensayo clinico . . Olanzapina (22G) (DE=0,21) vs placebo -0,36 kg (DE=0,29)
10 et al, 156 38). Pacientes japoneses. . o .
(6 semanas) Dosis: 5-20 mg/d Aumento de >7% de peso inicial: olanzapina
2013 Grupo tratado con
. 20,2% vs placebo 1,9%
olanzapina y grupo placebo
. Esquizofrenia.
Observacional N . .
. Edad 13-17 afios. . Ganancia de peso: olanzapina (4,3%3,3kg) vs
Kemp et (recogida . . Olanzapina (22G)
Antes del estudio, periodo . placebo (0,1+2,8kg)
11 al, datos ensayo 64 “ .\ Dosis: 2,5-20 o
. de “washout”. Aumento de >7% del peso inicial:
2013 clinico 6 mg/d ]
Grupo tratado y grupo olanzapina (45,8%) vs placebo (14,7%)
semanas)

placebo
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FACTORES QUE

AUTOR TIPO DE i FACTORES QUE
. N PACIENTES ANTIPSICOTICO RESULTADOS (PESO) DISMINUYEN
Y ANO ESTUDIO AUMENTAN PESO
PESO
Esquizofrenia .
. . . N Palmitato de o . .
p Observacional diagnosticada hace >1 afio. liverid Aumento de peso significativo excepto Los pacientes con Partir con un IMC de
ern aliperidona
. (recogida Edad 18-65 afios (media: palip el grupo de obesos: IMC inicial de peso bajo implica
Sliwa et (22G, de larga . .
12 | datos ensayo 183 37) q i6n) Normopeso: 3,48 kg obesidad tienen un mayor aumento de
al, . _— . uracion .
clinico de 3 Division en 4 grupos: bajo . Sobrepeso: 1,62 kg aumento de peso no | peso que partiendo
2014 . Dosis: 25-100 mg . o
afios) peso, normopeso, Bajo peso: 3,82 kg (el > aumento) significativo con IMC>18,5
. eq/1 vez al mes
sobrepeso y obesidad.
. Sujetos jovenes (<45
Olanzapina: 1,84kg 2,37 (mes 1) y -
afios). Respecto >45
3,80kg*3,89 (mes 2). El que mayor N
. . . afos: OR=2,567
Esquizofrenia. L aumento de peso tiene.
o Aripripazol, L (mes 2)
. No limites de edad. . Quetiapina: 1,67kg+2,37 (mes 1)y o
Leeetal, | Observacional o olanzapina, Con IMC inicial de
13 . 588 Hospitalizados entre 2000 y o 2,43kg+2,97 (mes 2)
2011 retrospectivo 3 quetiapina o . . <25. Respecto a los
2007 en Sedul. . . Risperidona: 1,43kg+2,02 (mes 1) y
risperidona (22G) IMC>25: OR=5,078
2,41kg+2,85 (mes 2).
L (mes 1) y OR= 7,866
Aripripazol: 0,99kg+2,31 (mes 1) y ( 2)
mes
2,38kg+4,53 (mes 2). . .
Mujer (>tendencia)
El aumento de peso no depende de la
dosis.
Muench - Efecto sobre el peso:
Revisién no 42 . .
14 etal, . L . Mayor: clozapina y olanzapina
sistematica publicaciones . o . .
2010 Intermedio: quetiapina, risperidona y
antipsicéticos 12G de potencia baja
Menor: aripiprazol y ziprasidona
Esquizofrenia
. diagnosticada hace >1 afio. . Ganancia de peso significativa (>7%):
Nasrallah | Ensayo clinico j . Lurasidona (22G) . L
. Con sintomas psicoéticos . 8,2% de los pacientes que recibieron
15 et al, aleatorio 328 Dosis: 40, 80 o ] ]
agudos. alguna dosis de lurasidona y 3,2% de
2013 (6 semanas) . . 120 mg/d .
Edad: 18-75 afios (media: los pacientes con placebo
39)
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FACTORES QUE

FACTORES QUE

AUTOR TIPO DE ’
. N PACIENTES ANTIPSICOTICO RESULTADOS (PESO) DISMINUYEN
Y ANO ESTUDIO AUMENTAN PESO
PESO
Pérez . Diversos trastornos. 12 . Media: +12,1 kg (SD: 10,7) Alos 3 meses:
. Observacional o o Haloperidol (12G), o )
Iglesias . episodio de psicosis y 12 . Aumento significativo (>7% respecto Trat. Olanzapina
16 prospectivo 135 L . olanzapina o . . , .
etal, . exposicion a tratamiento. . . peso inicial): 78% pacientes. Género masculino
(3 afios) . risperidona (22G) L N . . o .
2014 Edad: media 27 Maximo peso 12 afio (periodo critico) IMC inicial bajo
Media de ganancia de peso: 3,1 kg
Aripripazol, Quetiapina: 3,4 kg
quetiapina o Ziprasidona: 1,2 kg
Esquizofrenia o trastornos ziprasidona (22G) Aripripazol: 4,3 kg
Pérez . del espectro Dosis: Diferencia significativa entre peso
. Ensayo clinico . L. . -
Iglesias . esquizofrénico. Aripiprazol: 5-20 | ganado con aripripazol y el ganado con
17 aleatorio 166 L L . .
etal, 3 ) 12 episodio de psicosis y 12 mg/d ziprasidona
meses
2014 exposicion a antipsicético. Ziprasidona: 40- El 35% de los pacientes tuvieron >7%
Edad: media 32 160 mg/d de peso respecto al inicio
Quetiapina: 100- Aripripazol: 45,6%
600mg/d Quetiapina: 34%
Ziprasidona: 23,5%
. , , La minima ganancia
La ganancia de peso varia segun:
. . . de peso observada
ingesta alimentaria, ejercicio, peso . .
A . con ziprasidona y
inicial (mayor ganancia de peso cuanto L
L L. aripripazol puede
menor peso inicial), factores genéticos. . .
. . reflejar que tiene
En estudios con sujetos con muchos
Reynolds L i L efectos protectores
Revision no 120 afios de exposicion: .
18 etal, . L. . . contra los cambios
sistematica publicaciones Mayor aumento de peso: clozapinay .
2010 en ingesta

olanzapina
Efectos intermedios: quetiapina,
risperidona y clorpromacina
Bajos o minimos cambios: haloperidol,
ziprasidona y aripripazol

alimentaria 'y
determinados
factores
metabdlicos
relacionados
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AUTORY TIPO DE L FACTORES QUE FACTORES QUE
. N PACIENTES ANTIPSICOTICO RESULTADOS (PESO)
ANO ESTUDIO DISMINUYEN PESO | AUMENTAN PESO
Trastorno psicético
Edad: >18 afios.
L La mayoria con sobrepeso. . Grupo tratado: pérdida de 0,74 kg
Usher et Ensayo clinico Olanzapina, Lo .
. Grupo tratado (n 51): . . . Grupo control: pérdida de 0,17 kg El ejercicio fisico
19 al, aleatorio 101 . . risperidona, clozapina o . Lo . . .
educacion nutricional, una Ni la pérdida ni la diferencia entre parece ser favorable
2014 (12 semanas) B L seroquel (23G) o
sesion semanal de ejercicio. los grupos son significativas
Grupo control (n 50):
educacidn nutricional
12 episodio de esquizofrenia. La metformina es
Pacientes con ganancia de Placebo: +2,5 kg (media) efectiva en promover
. peso de >7% en el primer afo Clozapina, olanzapina, Metformina: - 3,3 kg (media) pérdida de peso en
Wang et Ensayo clinico . . . - . . . .
20 | leatori 66 de tratamiento. risperidona o sulpirida Hay mds pacientes en el grupo pacientes con primer
al, aleatorio i . . . S
Edad 18-60 afios (media: 26) (22G) + metformina o metformina comparado en el episodio de
2012 (12 semanas)

Dos grupos: uno recibe
metformina 1000 mg/d y el
otro placebo

placebo

placebo que disminuyen su peso
inicial >7%

esquizofrenia
tratados con
antipsicéticos
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5.2. Variables de datos de publicacion

Al clasificar los estudios por afio de publicacion destaca el 2013, como se puede
apreciar en el gréfico 1, en contraste con el afio actual, el 2015, que tan solo hay un
articulo. Probablemente esté atribuido al menor periodo de tiempo transcurrido.

Grafico 1. Clasificacién de los articulos segun el afio de publicacion

54

44

w
AY

2010 2011 2012 2013 2014 2015

En cuanto al idioma, la mayor parte de ellos estan escritos en inglés, solo unos pocos

son en espafiol (4 en espafiol vs. 16 en inglés).

La base de datos de la que se ha obtenido la mayoria de articulos es “PubMed” con un
total de 6 estudios localizados. El resto se han adquirido en igual nimero por medio
del resto de bases, tal y como se refleja en la tabla 5.

Tabla 5. Clasificacién de los articulos segin el modo de obtencién

Bases de datos Estudios

Medes

WebOfScience

PubMed

ScienceDirect

v W O W Ww

Otros medios de obtencién

Basandose en el tipo de publicacion, existe unanimidad, todos son articulos de

revistas.
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5.3. Variables de contenido

5.3.1. Variacion del peso corporal

El primer afio de tratamiento es critico, es el periodo en el que mayor ganancia de
peso se va a experimentar.*¥ En un estudio observacional de 1 mes con 588
pacientes esquizofrénicos existe un aumento medio de 1,5 kg."® A los 3 meses, en un
ensayo clinico con 166 pacientes, ese aumento pasa a ser de unos 3 kg (1,5kg en 2
meses).?® En otro ensayo clinico de 6 meses de duracién y 381 pacientes, ya se
observa una pequefia estabilizacién, se presenta una ganancia de 3,7 kg © (0,7kg en

3 meses). En un afio se observa una ganancia de entre 6 y 8 kg “*%

, pero no es muy
valorable porque los estudios de donde salen estos datos analizan pacientes con una
primera exposicioén a antipsicoticos y primer episodio de esquizofrenia (n= 83 y 498),
los cuales sufren un incremento de peso mas brusco. A los 3 afios, el aumento de
peso total en pacientes con esquizofrenia se encuentra entre 3,5y 4 kg, que es muy

similar al que nos encontrabamos a los 6 meses. "

Se considera un incremento de peso grave al mayor del 7% respecto al peso inicial.
En los diferentes estudios analizados va desde un minimo del 8,2% a un maximo del

78% de pacientes tratados que sufren este aumento.

Todos estos datos no son del todo valorables puesto que depende de muchos factores
entre los cuales se encuentra el tipo de antipsicotico. En todos los estudios
comparativos de diferentes antipsicéticos coinciden en que la clozapina y la olanzapina
son los que mayor aumento producen sobre el peso, la quetiapina y la risperidona
producen un efecto intermedio, y el haloperidol, la ziprasidona y el aripiprazol los que

tienen menor efecto o un efecto minimo (tabla 6). *-¢711.18212526)
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Tabla 6. Clasificacion de los antipsicéticos segun el efecto en el peso corporal

(elaboracion propia)

Antipsicético Tipo (generacion) Aumento de peso
Clozapina 22 Alto
Olanzapina 22 Alto
Quetiapina 22 Medio
Risperidona 22 Medio
Haloperidol 12 Bajo
Ziprasidona 22 Bajo
Aripiprazol 22 Bajo

5.3.2. Factores gue potencian o disminuyen el aumento de peso

A parte del tipo de antipsicético utilizado, son muchos los factores que van a influir en
el aumento de peso del paciente: caracteristicas de éste (edad, sexo, IMC...), factores
relacionados con la enfermedad (primer episodio, reduccién de sintomas...), estilo de

vida (ejercicio, ingesta alimentaria, habitos toxicos...), factores genéticos, etc. ©*°

e @71418: 5 menor edad mayor incremento de peso se

= Edad del pacient
produce. Este efecto se puede observar al comparar dos estudios de 6 meses
de duraciéon con olanzapina como tratamiento, cuya principal diferencia es la
edad de los pacientes: en uno es de 13 a 17 afios y en el otro es de 18 a 64
afos. En el primero, los sujetos sufren una ganancia de peso media de 4,3 kg y
en el segundo de 2,12 kg. ®™'® Pero en nifios y adolescentes observar la

variacién del peso es de utilidad limitada puesto que estan en desarrollo. @

o M14181%. an este aspecto existen controversias puesto que mientras en

= Sex
unos articulos afirman que las mujeres son mas vulnerables, en otros dicen

gue son los hombres los que son mas susceptibles al aumento.

* indice de Masa Corporal (IMC) *57:171824).

los pacientes que tienen un IMC
bajo inicial sufren mayor elevacion del peso durante el tratamiento; por el
contrario, los que parten con una obesidad, el aumento que tienen no es
significativo. Se puede ver en uno de los estudios que los que mayor

incremento experimentan (3,82 kg) son los que tienen bajo peso. "
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Primera exposicién a antipsicéticos “*1242%: en sujetos tratados por primera
vez tienen un incremento mayor que los que han tenido exposicion previa a
antipsicéticos. Para comprobar esa diferencia se pueden comparar dos
estudios observacionales de 3 afios de duracién: en uno los pacientes son
tratados por primera vez y experimentan un aumento de 12,1 kg de media #*,
mientras que en el otro ya habian tenido exposiciéon previa al tratamiento y el

incremento fue de entre 2y 4 kg *”.

Ejercicio fisico y alimentacién: el estilo de vida saludable es un factor
importante para reducir el peso o aminorar los efectos metabélicos de los

antipsicoticos. ¢

Tratamiento simultdneo con otros farmacos: en un ensayo clinico se observa
que la combinacién de clozapina con aripiprazol tiene efectos beneficiosos, el
21% de los sujetos tuvieron una pérdida de peso significativa."® El uso de
metformina también parece ser efectiva en promover una disminucién en el

peso de los pacientes tratados con antipsicéticos. ¢

5.3.3. Factores sin influencia sobre el peso

Se podria pensar que ante una reduccion en la dosis de tratamiento, el aumento de

peso sea menor e incluso se reduzca, pero los hallazgos hasta el momento lo

desmienten. 42

6. DISCUSION

Los datos aqui revisados sugieren que el primer afio de tratamiento con antipsicéticos

es critico en cuanto al aumento de peso, una de las razones puede ser el mayor riesgo

gue tienen los pacientes ante la primera exposicion al farmaco, que tras un

determinado tiempo se estabiliza. La olanzapina y la clozapina son los que mayor

incremento provocan; al contrario del haloperidol, la ziprasidona y el aripiprazol que

pueden ser considerados incluso como protectores.
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Una revision sistemética de antipsicéticos atipicos coincide con este estudio en el
orden de los antipsicéticos segun el poder de induccion de ganancia de peso e indica
que el tratamiento con clozapina, uno de los mas potentes, produce un incremento de
entre 5,3 y 6 kg en 10 semanas.® En otra revision de 776 estudios se recoge que
existe mayor cantidad de pacientes que sufren un aumento de peso significativo (>7%
respecto al peso inicial) con olanzapina que con risperidona y haloperidol; asi como

con los antipsicéticos de segunda generacién que con los de primera generacion.®?

En el estudio CATIE, mencionado anteriormente, los sujetos que recibian
antipsicoticos atipicos mostraron un incremento del peso corporal medio del 7% tras
18 meses, presentando los mayores incrementos las personas tratadas con

olanzapina.™

También es importante conocer otros factores que potencian el aumento de peso, y en
las diversas muestras del presente estudio se han asociado a ello los siguientes:
menor edad del paciente, bajo IMC inicial, primera exposicién al farmaco y llevar una

mala alimentacion y falta de ejercicio fisico.

Pero la interpretacion de la influencia de estos factores es limitada puesto que es
sumamente dificil o imposible separar unos de otros y estudiarlos cada uno de forma

aislada para asi eliminar factores de confusion y conocer exactamente como actuan.

El incremento en el peso corporal supone un problema por todos los efectos
perjudiciales para la salud que provoca tanto a corto como a largo plazo v,
definitivamente, un incremento de la mortalidad. Se estima que, por cada 100.000
personas, una media de ganancia de peso de 12 kg supone un exceso de muertes de
entre 662 y 751 en 10 afios. Ademas si el IMC inicial es extremo tanto por debajo

como por encima, el riesgo de mortalidad es mayor.*?

Por ello, entiendo que este estudio es de relevancia clinica, ya que una vez conocido
como afectan los antipsicéticos en el metabolismo energético y los factores que
influyen en ello, se pueden llevar a cabo intervenciones multidisciplinares que eviten o

puedan abordar el exceso de peso y sus efectos perjudiciales.
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En pacientes con esquizofrenia se han propuesto una serie de recomendaciones para

la evaluacion del riesgo metabdlico y cardiovascular, o que supone una importante

intervencion de prevencion de enfermedades

1.

(28) .

Considerar los efectos metabdlicos del tratamiento con antipsicoticos

Realizar cribado y evaluacién basal de los factores de riesgo metabdlico y

cardiovascular

Efectuar un seguimiento de la evolucién de los factores del riesgo metabélico y

cardiovascular

Informar al paciente y sus familiares sobre estos factores de riesgo y la

necesidad de su evaluacion y prevencion

Establecer los criterios para remitir al paciente al médico de familia o a otros

especialistas

En esta evaluacion se debe tener en cuenta que los sintomas psicéticos plantean

dificultades afiadidas para la adherencia terapéutica, modificacion de estilos de vida o

la simple realizacion de pruebas complementarias. Debe realizarse la evaluacion

periddicamente en un medio hospitalario o ambulatorio.

En concreto, para hacer el seguimiento de la obesidad, uno de los factores del riesgo

metabdlico y cardiovascular y el factor de interés para este estudio, hay que realizar

las medidas de peso total, IMC y circunferencia de la cintura.

Paralelamente al seguimiento, se debe hacer intervencion nutricional para evitar o

paliar la obesidad en estos pacientes y debe ser la siguiente:

Proporcionar al paciente y familiares la informacion para prevenir el exceso de
peso con consejo nutricional y de actividad fisica. Ademas, se debe aconsejar
gque se controle el peso periédicamente, sobre todo en tratamiento con

clozapina y olanzapina.

Si ya existe el sobrepeso u obesidad, debe indicarse una dieta hipocalérica y

un programa de actividad fisica adaptado al paciente.

También debe vigilarse el desarrollo de complicaciones asociadas para

proceder a su tratamiento y control.
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En nifios y adolescentes, se han creado unas guias con recomendaciones para
minimizar la ganancia de peso asociada a antipsicoéticos. Principalmente son realizar
una intervencién de estilo de vida (consejo nutricional, de estilo de vida y de actividad

fisica) y reevaluar el antipsicético que minimice el incremento en el peso.®®

Sin embargo, existen ocasiones en que las intervenciones de estilo de vida por si
solas no son suficientes; a estos pacientes se les puede administrar metformina o

topiramato como coadyuvante para perder peso.®

En definitiva, el papel de dietista-nutricionista en el equipo multidisciplinar para tratar a
los pacientes que toman antipsicéticos es muy importante y consiste en dar consejo

nutricional, estimular a llevar una vida activa y motivar a realizar cambios saludables.

6.1. Limitaciones, fortalezas y lineas futuras de investigacion.
Las limitaciones que podemos encontrar en este estudio son las siguientes:

* El ndmero de publicaciones analizadas en esta revision es pequefio, se

necesitaria mayor cantidad para poder extraer conclusiones mas precisas.

» La mayoria de estudios utilizan un periodo de tiempo corto; por lo tanto, los

efectos a largo plazo no se pueden observar.

» La dificultad de analizar una variable que depende de una amplia variedad de
factores tanto del paciente como externos a él. Ademas en ninguno de los
estudios analizados realizan un analisis de la ingesta alimentaria del paciente,

el cual es un factor muy importante en la variacion del peso corporal.

La principal fortaleza de la presente revision es su utilidad como una base de

conocimiento para futuros estudios sobre el tema abordado.
Como lineas futuras de investigacion se proponen:

= Realizar revisiones bibliogréficas que examinen la informacion de un mayor
namero de estudios, tanto de corta como de amplia duracién, en los que
tengan en cuenta todas las variables influyentes en el peso incluyendo la

ingesta alimentaria.

= Establecer y comprobar la eficacia de intervenciones multidisciplinares.
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= Creacion de una guia practica de nutricion dirigida a estos pacientes que les

pueda facilitar la implementacion de habitos saludables.

7. CONCLUSIONES

A partir del trabajo realizado se extraen las siguientes conclusiones:

1. Los antipsicéticos, principalmente los de segunda generacion, inducen una

ganancia de peso que es mas acentuada durante el primer afio de tratamiento.

2. Los factores asociados a una potenciacion en el aumento de peso provocado
por el tratamiento antipsicético son: tratamiento con olanzapina o clozapina,
baja edad del paciente, IMC inicial <18,5, primera exposicion al farmaco.

3. Los factores asociados a una disminucion o inhibicién en el efecto de aumento
de peso son: tratamiento con haloperidol, ziprasidona o aripiprazol, edad
avanzada del paciente, tener sobrepeso u obesidad al inicio, haber estado
expuesto con anterioridad al tratamiento, llevar un estilo de vida saludable,

tratamiento simultdneo con otros farmacos como la metformina.
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Anexo |. Declaracién STROBE 7

Titulo y resumen Punto Recomendacitn
1 (a) Indique, en el titulo o en el resumen, el disefio del estudio con un término habitual

(b) Proporcione en el resumen una sinopsis informativa y equilibrada de lo que se ha hecho y lo que se ha encontrado

Introduccion

Contextof fundamentos 2 Explique las razones y el fundamento cientificos de la investigacion que se comunica

Objetivos 3 Indique los objetivos especificos, incluyendo cualquier hipotesis preespecificada

Métodos

Disefio del estudio 4 Presente al principio del documento los elementos clave del disefio del estudio

Contexto 5 Describa el marco, los lugares y las fechas relevantes, incluyendo los periodos de reclutamiento, exposicion, seguimiento y
recogida de datos

Participantes 5] (a) Estudios de cohortes: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el método de seleccion de los
participantes. Especifique los métodos de seguimiento
Estudios de casos y controles: proporcione los criterios de elegibilidad, asi como las fuentes y el proceso diagndstico de los
casos y el de seleccion de los controles. Indique las razones para la eleccion de casos y controles
Estudios transversales: proporcione los criterios de elegibilidad, y las fuentes y los métodos de seleccién de los
participantes
(b) Estudios de cohortes: en los estudios pareados, proporcione los criterios para la formacion de parejas y el nimero de
participantes con y sin exposicion
Estudios de casos y controles: en los estudios pareados, proporcione los criterios para la formacion de las parejas y el
niimero de controles por cada caso

Variables 7 Defina claramente todas las variables: de respuesta, exposiciones, predictoras, confusoras y modificadoras del efecto. Si
procede, proporcione los criterios diagnsticos

Fuentes de datos/medidas 8* Para cada variable de interés, indique las fuentes de datos y los detalles de los métodos de valoracion (medida). 5i hubiera
mads de un grupo, especifique la comparabilidad de los procesos de medida

Sesgos 9 Especifique todas las medidas adoptadas para afrontar posibles fuentes de sesgo

Tamafio muestral 10 Explique como se determind el tamafio muestral

Variables cuantitativas 11 Explique como se trataron las variables cuantitativas en el anilisis. Si procede, explique qué grupos se definieron y por gqué

Métodos estadisticos 12 (a) Especifique todos los métodos estadisticos, incluidos los empleados para controlar los factores de confusidn
(b) Especifigue todos los métodos utilizados para analizar subgrupos e interacciones
{c) Explique el tratamiento de los datos ausentes [missing data)
(d) Estudios de cohortes: si procede, explique como se afrontan las pérdidas en el seguimiento
Estudios de casos y controles: si procede, explique como se parearon casos y controles
Estudios transversales: si procede, especifique como se tiene en cuenta en el analisis la estrategia de muestreo
(e) Describa los andlisis de sensibilidad

Resultados

Participantes 13* {a) Indigue el nimero de participantes en cada fase del estudio; p. ej., niimero de participantes elegibles, analizados para
ser incluidos, confirmados elegibles, incluidos en el estudio, los que tuvieron un seguimiento completo y los analizados
(b} Describa las razones de la pérdida de participantes en cada fase
{c) Considere el uso de un diagrama de flujo

Datos descriptivos 14* (a) Describa las caracteristicas de los participantes en el estudio (p. ej., demograficas, clinicas, sociales) y la informacion
sobre las exposiciones y los posibles factores de confusion
(b) Indique el ndmero de participantes con datos ausentes en cada variable de interés
(c) Estudios de cohortes: resuma el periodo de seguimiento (p. ej.. promedio y total)

Datos de las variables de 15* Estudios de cohortes: indique el nimero de eventos resultado o bien proporcione medidas resumen a lo largo del tiempo

resultado

Estudios de casos y controles: indique el nimero de participantes en cada categoria de exposicion o bien proporcione
medidas resumen de exposicion
Estudios transversales: indigue el nimero de eventos resultado o bien proporcione medidas resumen

Resultados principales 16 (a) Proporcione estimaciones no ajustadas y, si procede, ajustadas por factores de confusion, asi como su precision (p. gj.,
intervalos de confianza del 95%). Especifique los factores de confusion por los que se ajusta y las razones para incluirlos
(b) Si categoriza variables continuas, describa los limites de los intervalos
(c) Si fuera pertinente, valore acompafar las estimaciones del riesgo relativo con estimaciones del riesgo absoluto para un
periodo de tiempo relevante

Otros analisis 17 Describa otros andlisis efectuados (de subgrupos, interacciones o sensibilidad)

Discusion

Resultados clave 18 Resuma los resultados principales de los objetivos del estudio

Limitaciones 19 Discuta las limitaciones del estudio, teniendo en cuenta posibles fuentes de sesgo o de imprecision. Razone tanto sobre la
direccién como sobre la magnitud de cualquier posible sesgo

Interpretacién 20 Proporcione una interpretacion global prudente de los resultados considerando objetivos, limitaciones, multiplicidad de
analisis, resultados de estudios similares y otras pruebas empiricas relevantes

Generabilidad 21 Discuta la posibilidad de generalizar los resultados (validez externa)

Otra informacion

Financiacion 22 Especifique la financiacion y el papel de los patrocinadores del estudio, y si procede, del estudio previo en gue se basa su

articulo
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Anexo Il. Escala de Jadad ©Y

La escala de Jadad puntta los ensayos clinicos de 0 a 5 en funcién de que cumplan

los siguientes criterios:

Jadad Score Calculation
Item Score

Was the study described as randomized (this includes words such as aA

randomly, randam, and randomization)?

Was the method used to generate the sequence of randomization a1
described and appropriate (table of random numbers, computer-

generated, etc)?
Was the study described as double blind? 0

Was the method of double blinding described and appropriate (identical 0

placebao, active placebo, dummy, etc)?
Was there a description of withdrawals and dropouts? aA

Deduct one point if the method used to generate the sequence of 01
randomization was described and it was inappropnate (patients were

allocated alternately, or according to date of birth, hospital number, etc).

Deduct one point if the study was described as double blind but the -1
rnethod of blinding was inappropriate (e g., comparison of tablet vs.

injection with no double dummy).

Se considera que un ensayo es de pobre calidad si su puntuacion es inferior a 3.
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