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Prélogo

¢En qué consiste la
medicina basada en evidencia?

Podria resumirse, como la integracion de la
experiencia clinica individual de los profesionales
de la salud con la mejor evidencia proveniente
de la investigacion cientifica, una vez asegurada
la revisidn critica y exhaustiva de esta. Sin la
experiencia clinica individual, la practica clinica
rapidamente se convertiria en una tirania, pero sin
la investigacion cientifica quedaria inmediatamente
caduca. En esencia, pretende aportar mas ciencia al
arte de la medicina, y su objetivo consiste en contar
con la mejor informacion cientifica disponible —la
evidencia—, para aplicarla a la practica clinica.

El nivel de evidencia clinica es un sistema
jerarquizado que valora la fortaleza o solidez de la
evidencia asociada con resultados obtenidos de una
intervencidén en salud y se aplica a las pruebas o
estudios de investigacion. (Tabla 1)
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Tabla 1. Niveles de evidencia*

Fuente

Revisién sistematica de ensayos
clinicos aleatorios.

Ensayo clinico aleatorio individual.

Eficacia demostrada por los
estudios de practica clinica y no por
la experimentacion. (All or none**)

Revision sistematica de estudios
de cohortes.

Estudio de cohorte individual vy
ensayos clinicos aleatorios de baja
calidad.

Investigacion de resultados en
salud, estudios ecologicos.

Revision sistémica de estudios
caso-control, con homogeneidad.

Estudios de caso control
individuales.

Series de casos, estudios de
cohortes y caso-control de baja
calidad.

Grado de Nivel de
recomendacion evidencia
A 1a
1b
1c
B 2a
2b
2c
3a
3b
C 4
D 5

Opinién de expertos sin valoracion
critica explicita.

* Centro de Medicina Basada en Evidencia de Oxford.

**All or none (Todos o ninguno): Se cumple cuando todos los pacientes
mueren antes de que el medicamento esté disponible, pero algunos ahora
sobreviven; o cuando algunos pacientes mueren antes de que el medicamento

esté disponible, pero ahora ninguno muere con el medicamento.

Fuente: Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde, M.,
Ballester Alfaro, J., & UcedaCarrascosa, P. (2012). Niveles de evidencia clinica
y grados de recomendacion. Revista de la sociedad andaluz de traumatologia
y ortopedia, 20(1/2), 59- 72. Obtenido de https://www.repositoriosalud.es/

bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pdf

A4



1a

Los grados de recomendacion son criterios que
surgen de la experiencia de expertos en conjunto con
el nivel de evidencia; y determinan la calidad de una
intervencién y el beneficio neto en las condiciones
locales. (Tabla 2)

Tabla 2. Significado de los grados de recomendaciéon

Grado de

‘. Significado
recomendacion

A Extremadamente recomendable.

B Recomendable favorable.

C Recomendacion favorable, pero no
concluyente.

D Corresponde a consenso de expertos,
sin evidencia adecuada de investigacion.

\ Indica un consejo de buena practica
clinica sobre el cual el grupo de desarrollo
acuerda.

Fuente: Adaptado de Mella Sousa, M., Zamora Navas, P., Mella Laborde, M.,
Ballester Alfaro, J., & UcedaCarrascosa, P. (2012). Niveles de evidencia clinica
y grados de recomendacion. Revista de la sociedad andaluz de traumatologia
y ortopedia, 20(1/2), 59- 72. Obtenido de https://www.repositoriosalud.es/
bitstream/10668/1568/6/Mella_Niveles.pdf

Las guias de practicaclinicabasadas enevidencia,
son los documentos en los cuales se plasman las
evidencias para ponerlas al alcance de todos los
usuarios (médicos, paramédicos, pacientes, etc.).

En ellas, el lector encontrara al margen izquierdo de
los contenidos, el nivel de evidencia 1a (en numeros
y letras minusculas, con base en la tabla del Centro
de Medicina Basada en Evidencia de Oxford) de
los resultados de los estudios los cuales sustentan
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el grado de recomendacion de buena practica
clinica, que se anota en el lado derecho del texto A
(siempre en letras mayusculas con base en la misma
tabla del Centro de Medicina Basada en Evidencia
de Oxford) sobre los aspectos evaluados.

Las guias desarrollan cada tematica seleccionada,
con el contenido de las mejores evidencias
documentadas luego de revisiones sistematicas
exhaustivas en lo que concierne a estudios sanitarios,
de diagnodsticos y terapéuticas farmacoldgicas, y
otras.

Las guias de practica clinica no pretenden describir
un protocolo de atencion donde todos los puntos
deban estar incorporados sino mostrar un ideal para
referencia y flexibilidad, establecido de acuerdo con
la mejor evidencia existente.

Las guias de practica clinica basada en evidencia
que se revisaron para la elaboracién de esta guia,
fueron analizadas mediante el instrumento AGREE
(por sus siglas en inglés de Appraisal of Guidelines,
Research and Evaluation for Europe), el cual evalua
tanto la calidad de la informacion aportada en el
documento como la propiedad de algunos aspectos
de las recomendaciones, lo que permite ofrecer
una valoracion de los criterios de validez aceptados
en lo que hoy es conocido como “los elementos
esenciales de las buenas guias”, incluyendo
credibilidad, aplicabilidad clinica, flexibilidad
clinica, claridad, multidisciplinariedad del proceso,
actualizacion programada y documentacion.
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En el IGSS, el programa de elaboracién de guias
de practica clinica es creado con el propédsito de
ser una herramienta de ayuda en el momento de
tomar decisiones clinicas. En una guia de practica
clinica (GPC) no existen respuestas para todas las
cuestiones que se plantean en la practica diaria. La
decision final acerca de un particular procedimiento
clinico, diagnostico o de tratamiento dependera de
cada paciente en concreto y de las circunstancias y
valores que estén en juego. De ahi, la importancia
del propio juicio clinico.

» - o
6 NN

Sin embargo, este programa también pretende
disminuir la variabilidad de la practica clinica y
ofrecer, tanto a los profesionales de los equipos de
atencion primaria, como a los del nivel especializado,
un referente en su practica clinica con el cual poder
compararse.

Para el desarrollo de cada tema se ha contado con
el esfuerzo de los profesionales —especialistas y
meédicos residentes— que a diario realizan una labor
tesonera en las diversas unidades de atencion
meédica de esta institucion, bajo la coordinacion de la
comision para la elaboracion de guias de practica
clinica que pertenece a los proyectos educativos de
la Subgerencia de Prestaciones en Salud, con el
invaluable apoyo de las autoridades del Instituto.

La inversién de tiempo y recursos es considerable,
pues involucra muchas horas de investigacion
y trabajo, con el fin de plasmar con sencillez y
claridad los diversos conceptos, evidencias vy
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recomendaciones que se dejan disponibles en cada
uno de los ejemplares editados.

Este esfuerzo demuestra la filosofia de servicio de
esta instituciéon, que se fortalece al poner al alcance
de los lectores un producto elaborado con esmero
y alta calidad cientifica, aplicable, practica y de facil
revision.

El IGSS tiene el alto privilegio de poner al alcance de
sus profesionales, personal paramédico y de todos
los servicios de apoyo, esta Guia con el propdsito
de colaborar en los procesos de atencion a nuestros
pacientes, en la formacion académica de nuevas
generaciones y de contribuir a la investigacion
cientifica y docente que se desarrolla en el diario vivir
de esta noble institucion.

Comisién de Guias de Practica Clinica, IGSS,

Guatemala, 2021
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Guia de practica clinica basa en evidencia Aes
sobre “Sindrome metabdlico asociado
al uso de antipsicoéticos”
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1. Introduccion

Los llamados antipsicoticos o neurolépticos son
un conjunto de moléculas que poseen diversas
propiedades dentro de las cuales se incluyen las
propiedades antipsicéticas, si bien no son las Unicas.
Estas drogas son capaces de disminuir o apagar los
sintomas psicoéticos positivos como las alucinaciones,
ideas delirantes, desorganizacion de la conducta y
el lenguaje, entre otros. También funcionan como
estabilizadoras del animo, tienen incidencia sobre la
mania, la hipomania y la depresién. Ademas, pueden
producir sedacion y pueden disminuir la ansiedad.

A principios de la década del 50 se produjo el
descubrimiento en forma aleatoria y accidental del
primer farmaco antipsicético: la clorpromazina. Fue
sintetizado como antihistaminico por la industria
farmacéutica francesa y en 1950, Henri Laborit,
cirujano francés, advirti6 su efecto sedante en
pacientes psicoticos.

La clorpromazina y reserpina son dos compuestos de
féormulas quimicas diferentes con dos propiedades
en comun: efecto antipsicoético a nivel mental y efecto
neuroléptico a nivel neuroldgico. Por este motivo,
los antipsicoticos de primera generacion o tipicos
también se denominaron neurolépticos. 1



El éxito de los primeros antipsicéticos dio lugar
al desarrollo de otras moléculas sintéticas que
tuvieran propiedades similares. Asi surgio el famoso
haloperidol. Pasados los afios "80, advino la segunda
generacion de antipsicéticos. Comenzando con la
risperidona que es una molécula de caracteristicas
peculiares porque tiene un funcionamiento como
atipico en bajas dosis, pero tipico cuando la dosis se
incrementa.

En verdad, no fue la risperidona el primer atipico. En
el ano 1958 ya se habia sintetizado una molécula,
la clozapina, que comenzo a utilizarse en la clinica
en 1965 la cual tiene la particularidad de ejercer un
efecto antipsicético mas limpio, despojado del efecto
de neurolepsis caracteristico de los antipsicoéticos
convencionales, pero conjuga una alta efectividad
con un riesgo indeseable como lo es la posibilidad de
producir una abrupta caida de los glébulos blancos
con la consiguiente inmunodeficiencia, conforme se
ha continuado con el estudio de la accion de dichas
moléculas, se ha evidenciado una alta incidencia de
incremento de peso y por consiguiente relacion con
el desarrollo de sindrome metabdlico.

Las moléculas antipsicoticas tienen quizas los mas
complejos mecanismos de accion. Particularmente,
las atipicas. Se conocen en la actualidad diferentes
sistemas de neurotransmision involucrando la
dopamina, acetilcolina, serotonina, glutamato y el
GABA (acido gamma amino butirico).



Presentan dos clasificaciones que engloban una
variedad de caracteristicas, siendo la primera de ellas
los antipsicoticos tipico o de primera generacion, los
cuales basicamente funcionan como antagonistas de
receptores dopaminérgicos, especialmente D2 y en
la via mesolimbica logra la meta deseada: apaciguar
la sintomatologia psicética positiva. Y el segundo
grupo llamado atipicos o de segunda generacion,
con una eficacia antipsicética aproximadamente
similar a la de los tipicos, se diferencian por presentar
menor incidencia de sintomas extrapiramidales y de
hiperprolactinemia, desde el punto de vista clinico.

Son antagonistas D2 igual que los convencionales.
Pero agregan algunas otras afinidades respecto
de otros receptores siendo antagonistas de los
receptores serotoninérgicos 5HT2A o como
antagonistas parciales de los 5HT1A o bien tener
comportamiento de agonistas parciales de los
receptores D2.
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2. Objetivos

Identificar el riesgo cardiometabdlico desarrollado
por los pacientes con el uso de antipsicoticos.

General

Aportar los principios basicos para el control
periodico de los pacientes con factores de riesgo
cardiometabodlicos con uso de antipsicéticos que
puedaninducirun indice de masa elevado, resistencia
a la insulina, hipertrigliceridemia, e hiperglicemia.

Especificos

1. Clasificar los agentes antipsicoticos que se
asocian con mayor riesgo cardiometabdlico.

2. Recomendar los lineamientos previos a instaurar
el tratamiento con antipsicoticos y durante su
tratamiento.
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3. Metodologia

Definicién de preguntas

¢Cuales son los signos que corresponden
al sindrome metabdlico asociado al uso de
antipsicoticos?

¢ Cuales son los medicamentos antipsicéticos
asociados al desarrollo del sindrome metabdlico?

¢Cual es el comportamiento epidemioldgico
asociado a sindrome metabdlico asociado a
antipsicoticos?

¢, Cual es la fisiopatologia frecuente inducida por
los antipsicoticos?

¢, Cuales son los principales hallazgos clinicos del
sindrome metabdlico?

¢ Cuales son los parametros clinicos para el
diagndstico del sindrome metabdlico?

¢ Cuales son los principios basicos para el
tratamiento del sindrome metabdlico asociado a
antipsicoticos?

¢ Cuales son los parametros de prevenciéon vy
deteccion temprana del sindrome metabdlico?

=
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Criterios de inclusion de los estudios:

Temporalidad: articulos, publicaciones del afo 2006
al 2021

Idiomas: espafiol e inglés

Estudios de base cientifica y fuente confiable
Articulos y publicaciones que no requieren pago
Criterios de exclusién de los estudios

Articulos y publicaciones en otros idiomas que no
sean espafol e inglés

Articulos y publicaciones previas al afio 2006
Articulos y publicaciones con acceso mediante pago
Estrategia de busqueda

Se realizaron consultas electrénicas de:
Guias clinicas

Revistas de Medicina Interna

Revistas de Psiquiatria

Google académico

Se consultaron las siguientes paginas:
http//:www.scielo.org

http//:www.elsevier.es

http//:www.pubmed.com
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Palabras clave utilizadas: sindrome metabdlico,

LIGSS's
antipsicotico, esquizofrenia, farmacologia,
tratamiento.

Otras bibliografias:

Libros de texto de Medicina Interna

Poblacién diana

Pacientes beneficiarios y derechohabientes del

Instituto Guatemalteco de Seguridad Social (IGSS),

que atienden a los centros de atenciéon médica del

IGSS y que ameritan tratamiento con farmacos

antipsicoticos.

Usuarios de la guia

Profesionales médicos generales y especialistas,

médicos residentes, personal de enfermeria y

personal paramédico.

Implicaciones para la practica:

Aspectos en los que se quiere influir mediante el uso

de esta GPC

» Conocer el impacto metabdlico que producen los
antipsicéticos tanto de primera como de segunda
generacion.

» Contribuiralaadecuada seleccion de antipsicotico
segun el perfil metabdlico del paciente

+ Establecer protocolos de seguimiento a realizar
en todo paciente tratado con antipsicéticos.
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Limitaciones en la revision de la literatura

Se evidenciaron estudios realizados en poblaciones
con perfil sociodemografico diferente al de nuestro
pais. No se encuentran estudios realizados en
Guatemala para el fin de esta guia practica, por lo que
es necesario adaptar las referencias bibliograficas
encontradas a nuestro contexto.

Fecha de elaboracion, revision y ano de
publicacién de esta guia

Elaboracion durante enero del afio 2020 a enero del
ano 2021

Revision de febrero a marzo del ario 2021.

Publicacion afno 2021
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4. Contenido
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1. Definicion
1.1 Sindrome metabdlico

Se refiere a la asociacion de los diferentes factores
metabdlicos e hipertension arterial. A lo largo de los
anos, se han establecido diferentes clasificaciones y B
criterios para apoyar el diagnéstico de dicha patologia;

en el ano 2009 se establecid una unificacion de
criterios, que se publicé con el titulo de: Armonizacion

del sindrome metabdlico, donde se considerdé como
diagnéstico la presencia de por lo menos tres de los
SigUienteS CriteriOS: (Doménech-Matamoros P. 2020)

1a

Incremento de
la circunferencia
abdominal

Aumento de Igual o mayor a 150mg/dl o estar con
triglicéridos tratamiento hipolipemiante

HDL menor de 40mg/dl en hombres y
Disminucién del menor de 50mg/dl en mujeres o estar en
colesterol tratamiento con farmacos que actuen
sobre el colesterol HDL

89 cms en mujeres
102 cms en hombres

Presion arterial Mayor o igual a 135mmHg o estar
sistolica en tratamiento para hipertension arterial

Presion arterial Mayor o igual a 85mmHg o estar
diastdlica en tratamiento para hipertension arterial

Mayor o igual a 100mg/dl, o estar en

Glucosa en ayunas ) 7 .
tratamiento para la hiperglucemia

(Doménech-Matamoros P. 2020) (Mayo Foundation for Medical Education and Research, 2021)

Este incrementa el riesgo de diabetes tipo 2 y de
5 enfermedad cardiovascular. El riesgo para resultados D
adversos en la salud se incrementa sustancialmente



con la acumulacién de componentes del sindrome
metabdlico. Varios factores de riesgo modulan la
prevalencia del mismo incluyendo factores del estilo
de vida como la calidad nutricional y la ausencia
de actividad fisica. La edad, factores étnicos vy el

género, también contribuyen a la susceptibilidad
metabélica. (Carlos Carvajal Carvajal, 2017)

Neurolépticos o antipsicoticos

Comprenden una serie de sustancias quimicas, la
mayoria de ellas de origen sintético, productos de la
investigacion farmacoldgica basica, que son capaces
de influenciar las funciones psiquicas superiores del
Sistema Nervioso Central. (Malgor-Vaisecia, 2019)

Actuan fundamentalmente por bloqueo de los
receptores dopaminérgicos cerebrales D2, aunque
muchos antipsicoticos tienen actividad sobre los
receptores de otros neurotransmisores. Al pasar
del tiempo se han clasificado en dependencia a
caracteristicas comunes en tipicos y atipicos.

1.2. Antipsicéticos tipicos

También llamados de primera generacion, son
eficaces en cuanto al tratamiento de los sintomas
positivos de la psicosis, tienen gran afinidad por
los receptores antagonistas de la dopamina D2,
efectivos contrarrestando los problemas psicéticos;
sin embargo, muestran valores elevados de
trastornos neurolégicos. Principalmente su eficacia
ocurre cuando se ocupan al menos 60% de estos

n)
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receptores, cuando superan 80% hay mayor riesgo
de sintomas extrapiramidales. (Malgor-Vaisecia, 2019)

%

1.3. Antipsicéticos atipicos

Cumplen la definicibn ya que bloguean los
receptores D2 y 5-HT2A, tienen eficacia en los
sintomas negativos de la esquizofrenia y en cuadros
resistentes al tratamiento convencional; los efectos
extrapiramidales aparecen a dosis algo mas altas
que las terapéuticas. (Malgor-Valsecia, 2019) Pgrecen estar
también relacionados con la aparicion del llamado
Sl'ndrome metabélico. (Doménech-Matamoros P. 2020)

2. Epidemiologia

En la ultima década, este fendmeno ha ido en
aumento. La prevalencia estimada del sindrome
metabodlico en Estados Unidos de América, es del
34-50% de su poblacion; mientras que en Europa
es de 10-30%, siendo superior para los hombres y
aumentando de forma importante con la edad. En
Espafa, se citan prevalencias en torno al 24,3% de
la pOblaCién adulta. (Doménech-Matamoros P. 2020)

Con el paso de los afios se han realizado multiples
estudios en los que se trata de correlacionar el uso
de antipsicéticos, especificamente los de segunda
generacion, con alteraciones metabdlicas y sindrome
metabdlico propiamente.

Afinales del 2018, se realiz6 un estudio observacional
transversal que compara la prevalencia de
alteraciones metabdlicas y sindrome metabdlico en

11
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2c

2b

pacientes con psicosis temprana de un programa
ambulatorio en Chile, el principal hallazgo de este
estudio expresa que los pacientes latinoamericanos
durante los primeros 5 afos después de su primer
episodio de psicosis ya tenian un alta prevalencia de
alteraciones metabdlicas y sindrome metabdlico en
comparacion con una muestra representativa de la
poblacion general.

Cuatro de cada cinco pacientes tienen perimetro
abdominal aumentado, uno de cada tres tenia
hipertension arterial, HDL bajo, sobrepeso, obesidad
e hipertrigliceridemia, uno de cada cinco tenia
hiperglucemia y uno de cada diez LDL alto.

Los pacientes con desorden metabdlico tiene una
prevalencia del 44,7%, 5.28 veces mayor que sus

pares de edad en la poblacion general. (Barbaralruretagoyena,
et al, 2018)

3. Fisiopatologia

Los antipsicoticos de segunda generacion inducen
resistencia a lainsulina, esteatosis hepatica y aumento
de peso acelerado, lo que puede provocar obesidad
morbida en tan solo 6 semanas. (Pe! Campo etal, 2018)

Elincremento del apetito provocado por el bloqueo de
los receptores histaminérgicos H1 en los centros del
hambre en el hipotadlamo y el bloqueo serotoninérgico
5-HT2C explica la tendencia a la obesidad por los
antipsicoticos de segunda generacion (AP2G).
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No todos los antipsicoticos bloquean los mismos
receptores, tampoco lo hacen en igual medida, por
lo que aquellos farmacos que producen un mayor
aumento de peso son aquellos que producen mayor

antagonismo en estos receptores (berty. Todder, Umansky, &
Harman-Boehm, 2004).

El aumento de peso, especificamente la obesidad
central, se relaciona fuertemente con la Resistencia
a |a Insullna (RI) (Patel et al., 2009)

Fisiologicamente, la homeostasis de la glucosa en
sangre es modulada por las insulinas, el glucagén
y otras sustancias como aminoacidos, cetonas,
péptidos gastrointestinales y neurotransmisores. Las
concentraciones de glucosa que sobrepasan los 70
mg/dL estimulan la sintesis de insulina por las células
beta, localizadas en los islotes de Langerhans del
pancreas, para mantener la homeostasis de este
sustrato en la sangre.

La glucosa comienza a estimular la secrecién de
insulina cuando aquella es introducida en la célula
beta por el transportador de glucosa. Una vez
secretada la insulina, esta pasa hacia el sistema
venoso portal y casi el 50% de ella es degradada por
el higado.

La insulina que no es metabolizada llega a la
circulacién general, donde se fija a los receptores
de membrana en las células de sus érganos diana
(higado, musculo esquelético y tejido adiposo), lo
que a su vez produce una cascada de segundos

%
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mensajeros intracelulares que termina por introducir
la glucosa en la célula y asi disminuir la concentracion
de glucosa en sangre. (Jamesonetal, 2019)

La Rl que acompafa a la obesidad se debe a la
produccion por el adipocito de cierto numero de
productos biolégicos como la leptina, acidos grasos
libres, adiponeptina y otras sustancias (como el
factor de necrosis tumoral alfa y resistina) que
modulan entre otras cosas la secrecion de insulina
y la sensibilidad a la misma, de tal manera que un
aumento en la produccion de estas sustancias
demanda un aumento en la secrecion de esta
hormona (Jameson et al., 2019).

El uso crénico de AP2G incrementa los niveles de
leptina como producto de la obesidad favoreciendo
el aumento de peso.

La hiperinsulinemia produce una menor sensibilidad
desusreceptoresenlosorganosdianayladisminucién
de la utilizacién de glucosa en esas células, de tal
forma que se requieren concentraciones de insulina
superiores a lo normal para producir una respuesta
cuantitativamente adecuada ©tha! 2013)

La disminucion de la utilizacion de glucosa produce
un aumento de su concentracion en sangre que
demanda aun mas la secrecién de insulina.

En fases tempranas la glucosa se mantiene normal
porque las células beta compensan aumentando la
produccion de insulina; a medida que avanza la Rl
las células beta se tornan incapaces de mantener el
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estado de hiperinsulinismo hasta llegar a un fallo aun
mayor originando la DM tipo 2 (Stah!. Mignon. & Meyer, 2009)

Las concentraciones elevadas de acidos grasos
libres, aspecto frecuente en la obesidad, pueden
obstaculizar el empleo de la glucosa por el musculo
esquelético, promover la produccion de este azucar
por el higado y trastornar la funcién de la célula beta
debido a que también demanda el aumento de la
secrecion de insulina. (Stahtetal. 2009)

El antagonismo muscarinico M3 de los receptores
postsinapticos que estan localizados en la célula
beta, como el producido por la olanzapina y la
clozapina, conduce a una disminucién directa de la
secrecion de la insulina.

Los AP2G han sido asociados también a otras
raras pero peligrosas complicaciones agudas de la
DM tipo 2, la cetoacidosis diabética y el sindrome
hiperosmolar. Pacientes con una R, prediabetes o DM
no sintomatica, aun no diagnosticada a consecuencia
de la compensacién de unas células beta pancraticas
aun normofuncionantes, pueden desarrollar estas
complicaciones debido a la introduccion de AP2G
y el consecuente fallo de estas células por los
mecanismos antes explicados. (Sthal. 2013)

Hipertrigliceridemia. La Rl produce también
hipertrigliceridemia debido a que las lipasas
dependientes de insulina en las células grasas son
normalmente inhibidas por esta hormona. La falta
de funcién de la insulina en los adipocitos produce
elevados niveles de lipdlisis y la liberacion de un exceso
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de acidos grasos del tejido adiposo que en el higado
son transformados en ftriglicéridos. La progresiva
acumulacion de acidos grasos e hiperglucemia
origina un fenédmeno de toxicidad en la célula beta
(glucolipotoxicidad) que también son determinantes
en el agotamiento de la capacidad secretora de la
célula beta. La hipertrigliceridemia se explica también
por la alteracion de la funcién reguladora de la
apolipoproteina B100 (ApoB100). (Sthal. 2013)

4. Examen clinico (evaluaciéon inicial del
paciente y seguimiento periédico)

Es recomendable establecer los factores de riesgo
que presenta el paciente para individualizar su
tratamiento antipsicotico, ya que es conocido
que los antipsicoticos de segunda generacion se
asocian con mayor riesgo de sindrome metabdlico.
Entre los factores que aumentan la probabilidad
de desarrollar riesgo metabdlico se incluyen: edad
mayor de 50 afios, uso de antipsicotico por mas de 5
afos, fumadores, poblaciones con pobre monitoreo
metabdlico (enrelaciéon conaccesolimitadoaservicios
de salud) y preexistencia de comorbilidades como
diabetes mellitus, hipertensioén arterial, obesidad y/o
dislipidemia, entre otros. (Pooiarietal, 2020)

Se debe considerar que algunos efectos como
sedacion, somnolencia, pérdida del interés, disforia
y anhedonia pueden contribuir indirectamente
a los cambios en las preferencias alimenticias y
eventualmente a desordenes metabdlicos, asi que
dichos sintomas deben ser abordados. (Wichniak etal., 2019)
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En Polonia, la Asociacion Polaca de Psiquiatria
dilucidé que, previo al uso de antipsicoticos, los
individuos que cursaron con un primer episodio
de psicosis tenian tres veces mas grasa visceral
que individuos sanos con el mismo Indice de
Masa Corporal (IMC). Asimismo, los pacientes
con esquizofrenia tenian mas grasa visceral que
individuos sanos con el mismo IMC. (Wichniak etal., 2019).

Se reporta un aumento de la grasa abdominal y
pericardica hasta en 40-60% de los pacientes con
equiZOfrenia. (Kornetova et al., 2020)

Por ello, la medicion de la grasa visceral también es
un dato util al momento de valuar riesgo metabdlico
en el paciente a quien se le inicia tratamiento con
antipsicoticos. Segun las guias de la Asociacion
Americana de Psicologia ADA/APA, el peso debe ser
monitorizado en intervalos de 1, 2 y 3 meses luego
de iniciar tratamiento antipsicético y posteriormente
en las visitas de seguimiento. (Peoiarietal, 2020)

El peso puede aumentar el riesgo de desarrollar
sindrome metabdlico, diabetes y enfermedad
cardiovascular. Un metanalisis realizado sobre
el aumento de peso causado por antipsicoticos,
encontré que los antipsicoticos conllevaron a un
aumento de peso significativo respecto al grupo
tratado con placebo. Ademas, se asocié a un riesgo
significativamente mayor de ganar mas del 7% del
peso basal luego de 3-12 semanas de tratamiento.
Por ello es necesario monitorizar periédicamente el

peso para detectar cambios relevantes. (Barton Segger,
Fischer, Obermeier, Musil, 2020)
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5. Diagnodstico de sindrome metabdlico

Segun la Federacion Internacional de Diabetes y la
Asociacion Americana del Corazon, se requiere que
un paciente cumpla con al menos 3 de los siguientes

criterios para diagnosticar sindrome metabdlico.
(Bulteau et al., 2020)

Parametro g/L mmol/l mg/dI
Glicemia en ayunas >10 5.51 > 100
elevada ’
Hipertrigliceridemia > 1,5 1.7 > 150
< 0,40 1 .0
Colesterol HpL hombres hombres <40 hombres
disminuido <0,501 . 3 <50mujeres
mujeres mujeres
Parametro Datos

Sistolica 2130 mmHg y/o diastdlica 285

Presion arterial elevada
mmHg

Circunferencia abdominal
>102 cm en hombres y >88 cm en mujeres
aumentada

El monitoreo metabdlico debe realizarse previo
al inicio del tratamiento antipsicético, entre 6 a
12 semanas después y al menos una vez al ano

Hay evidencia de que los cambios en el metabolismo
de la glucosa y lipidos se observan luego de dos
semanas de tratamiento antipsicotico y alcanzan un
maximo luego de tres meses, por lo que también se

recomienda una evaluacion a los 3 meses. (ometovaet
al., 2020).
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Las recomendaciones para realizar diagndstico de
sindrome metabdlico en pacientes tratados con
antipsicoticos abarcan cuatro aspectos: (Wichniaketal, 2019).

» Historial médico: Presencia de factores de riesgo
de enfermedad cardiovascular, diabetes mellitus,
antecedentes familiares, habitos alimenticios y de
consumo de tabaco, nivel de actividad fisica.

*+ Examen fisico: Medicién de peso, indice de
Masa Corporal, presion arterial, circunferencia
abdominal y grasa visceral.

+ Examenes de laboratorio: Glicemia en ayunas,
perfil lipidico, creatinina sérica con calculo de
tasa de filtrado glomerular, niveles de acido urico,
curva de insulina, niveles de prolactina, perfil
tiroideo.

+ Examenes complementarios: Electrocardiograma.

6. Tratamiento de sindrome metabdlico
causado por uso de antipsicéticos atipicos

Al iniciar tratamiento con antipsicéticos atipicos,
Cortez (2011) menciona que “el psiquiatra y otros
meédicos relacionados con los servicios de salud
mental deberian obtener datos basales del paciente
y luego monitorizarlos a lo largo del tratamiento”
(>-314)Son cuatro los parametros a los que el médico
debe prestar mayor atencion: 1- Presion Arterial, 2-
Peso, con célculo de IMC, 3- Niveles de glicemia y
4- Perfil lipidico.

%
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Es necesario de igual forma, indagar factores de
riesgo paciente que predispongan al paciente a
desarrollar sindrome metabdlico, y de esta manera
adecuar el tratamiento. Se recomienda valorar
riesgo-beneficio dependiendo de la gravedad
de la psicosis del paciente, dejando en segundo
plano el riesgo metabdlico, en caso de tratamiento
agudo, deben tomarse en cuenta los efectos a largo
plazo sobre el riesgo cardiovascular debido a las
alteraciones metabdlicas, dejando los antipsicoticos
con mayor riesgo de sindrome metabdlico como
segunda opcién para el tratamiento. (Comision de uso racional

de los medicamentos y productos sanitarios, 2015. p 28.)

Asi mismo debe considerarse el antipsicético
utilizado, ya que no todos tienen el mismo riesgo
metabdlico. Segun el estudio realizado por Cortez
(2011), los efectos de los antipsicéticos sobre el
metabolismo se dan de la siguiente manera:

Asociacion a sindrome

Farmaco metabélico
Clozapina A
Olanzapina At
Quetiapina e
Risperidona *
Ziprasidona 0/+
Avripiprazol 0r+

Fuente: Cortés Morales, Benjamin. (2011). Sindrome metabdlico y
antipsicoticos de segunda generacion. Revista de la Asociacion Espafiola de
Neuropsiquiatria, 31(2), 303-320
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‘El aumento de peso asociado a los AP2G
generalmente ocurre en los primeros meses del
inicio del tratamiento y puede no estabilizarse hasta
mas de un afio.” (Cortez 2011, p. 315)

Por lo que es importante, realizar una intervencién
intensiva en el estilo de vida del paciente, reduciendo
el consumo de grasas saturadas y carbohidratos,
incrementar el consumo de fibra y de actividad fisica,
asi como abandonar el habito tabaquico. Cortez,
(2011) menciona que, segun la Asociacion Americana
de Diabetes, “un aumento de peso mayor o igual al
5% de la linea basal puede requerir cambio a otro
antipsicotico”.

Rojas (2009) indica que “en aquellos pacientes
que desarrollen sobrepeso y obesidad, se evalue
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” ¢ 112),

Con motivo de disminuir los efectos sobre
el peso y metabolismo de los pacientes con
tratamiento antipsicético, se ha ensayado con otros
medicamentos como sibutramina, indicado para
tratamiento de obesidad, el cual disminuye el apetito
y aumenta el gasto cal6rico basal, sin embargo no
se recomienda su uso debido a que segun Alba
(2006) en un reporte de caso se hizo la asociacién
de sibutramina con el desarrollo de psicosis incluso
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en pacientes sin antecedentes psiquiatricos; entre
otros medicamentos que pueden utilizarse estan
el topiramato, indicado como antiepiléptico con
propiedades para disminuir atracones y metformina,
para disminuir la resistencia a la insulina y riesgo de
diabetes.

7. Recomendaciones generales y de buena
practica clinica

1. En una revision de Rice and Ujjwal, plantean
recomendaciones para el manejo, en primera
instancia, la prevencion, al disminuir el uso de
antipsicotico, asi como de un buen monitoreo
durante el tiempo de uso del antipsicético.

2. En personas con factores de riesgos, considerar
esto en adicién al plan de tratamiento, de
ser necesario manejo de dieta y la referencia
adecuada y pronta si existe aumento de riesgo
metabalico.

3. Obtener recomendaciones de parametros,
incluyendo IMC, presién arterial, glicemia y panel
de lipidos.

4. Empezar bajo y lento con la dosificacion de
antipsicoticos.

5. Promover entre el personal de psiquiatria y
medicina general, el monitoreo de parametros,
al menos cada 3 meses, para establecer
referencia adecuada y manejo de dosificacion de
antipsicoticos.
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8.

Informacion para el uso racional de
medicamentos

El tratamiento con antipsicoticos sin importar
la edad o el diagndstico del paciente, deben
ser monitorizados de rutina; para la deteccidn
temprana debe monitorizarse principalmente el
peso, IMCy parametros metabdlicos. Se establece
que el aumento de peso es un efecto esperado

con el uso de antipsicéticos independientemente
de |a dOSiS. (Barton, B. Segger, et al. 2020)

Algunos antipsicéticos tienen mayor riesgo
de provocar aumento de peso asi como
anormalidades metabdlicas y cardiovasculares.
Estos efectos adversos son especialmente
prominentes en pacientes esquizofrénicos con
primer episodio psicético, aquellos que nunca
han consumido agentes antipsicoticos, nifios y
ad0|escentes_ (M. De Hert, et al. 2012)

Pacientes con  historia de enfermedad
cardiovascular, arritmia, sincope, historia familiar
de prolongacion delintervalo QT o muerte cardiaca
subita no debieran de recibir antipsicoticos con
esta caracteristica:

° Antipsicéticos asociados con mayor riesgo
de prolongar el intervalo QT de primera
generacion. Por ejemplo, pimozida, tioridazina
y mezoridazina.

° Antipsicéticos asociados con mayor riesgo
de prolongar el intervalo QT de segunda

generacion: sertindol y ziprasidona. (M- De Hert et
al. 2012)
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Olanzapina se ha asociado con un cambio
significativo en el aumento de glucosa sérica
comparado con  ziprasidona, lurasidona,
risperidona o placebo. (Y- Zhang. etal. 2017)

Se deben tomar decisiones individualizadas y
meditadas por los clinicos, asi como llevar una
monitorizacion intensiva del metabolismo en
pacientes esquizofrénicos al elegir antipsicéticos
para disminuir el riesgo de la aparicion de
hiperglicemia y diabetes. (¥ Zhang. etal. 2017)

Promover una dieta saludable, ejercicio regular
y omision del tabaco puede reducir el riesgo
cardiovascular y metabdlico. Asi como una
intervencion intensiva en el estilo de vida es la
mejor medida para mejorar la sensibilidad a la
insulina y reducir la incidencia futura de diabetes
mellitus tIpO 2 (B. Cortés Morales. 2011)

El médico psiquiatra puede intervenir
principalmente en los factores de riesgo al evaluar
la prescripcidn del antipsicotico, dentro del marco
clinico riesgo-beneficio. En la eleccion debe
primar la eficacia del antipsicotico y la presencia
de anormalidades metabdlicas.

° En el caso de un episodio grave o una
psicosis resistente al tratamiento, es mejor
optimizar los farmacos eficaces en este
paciente dejando en un segundo plano el
riesgo metabdlico, pues la psicosis grave
afecta en mayor medida el funcionamiento

n)
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individual, familiar y social, en comparacion a
la aparicion de sindrome metabdlico.

° En el caso de aparecer anormalidades
metabdlicas, se debe tener en consideracion
cambiar a otro antipsicotico de segunda
generacion no asociado a elevado

aumento de peso o aparicion de diabetes.
(B. Cortés Morales. 2011)

Varios estudios sugieren que el aumento de peso
mayor o igual al 5% de la linea basal puede requerir
cambio a otro antipsicotico. (B Cortés Morales. 2011)

Antipsicéticos de segunda generacidon provocan
mayor riesgo de estos efectos secundarios
que los de primera generacion. Sin embargo
antipsicoéticos de segunda generacion reducen el

riesgo de presentar sintomas extra-piramidales.
(B. Cortés Morales. 2011)

No todos los antipsicéticos de segunda generacion
muestran el mismo perfil metabdlico. Clozapina
y olanzapina son los de mayor efecto promotor
de ganancia ponderal y desarrollo de diabetes
mellitus y dislipidemia, mientras que aripiprazol y
ziprasidona muestran un comportamiento neutro.

° Es importante recordar que en la mayoria de
los casos las alteraciones metabdlicas hacen
su aparicion en los primeros 6 meses de
tratamlento (J. Salvador. 2007)

:
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5. Anexos 21Gss
dgrss
1. Algoritmo de seguimiento por medio de la
Glicemia
GLICEMIA EN
AYUNAS
MONITOREO
PREVIO AL INICIO |
DEL I~
ANTIPSICOTICO
\ 4
< 100 mg/dI 100-125 mg/dI >126 mg/dl|
REFERIR A
PROMOVEREL MEDICINAINTERNA
—| ESTILO DE VIDA | MONITORIZAR =g PARA
SALUDABLE CADA 3 MESES TRATAMIENTO
HIPOGLICEMIANTE
Fuente: Grupo de desarrollo 2021
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2. Algoritmo de seguimiento mediante el
monitoreo de la presion arterial

PRESION
ARTERIAL

MONITOREO
PREVIO AL INICIO [«
DE ATIPSICOTICO

<120 mmHg 120-129 mmHg >130 mmHg
e GIEA T SISTOLICA Y SISTOLICA Y
80 mmHg <85 mmHg
<80 mmH " 3
E DIASTOLICA DIASTOLICA
A 4 A 4
PROMOVER AL (12 les‘églg:rﬁ;mo
»| EsniLo DE viDA ESTILO DE VIDA eyt
SALUDABLE SAUDABLE ANTIPSICOTICO
REFERIR A
REFERIR A MEDICINA INTERNA
»| MEDICINA > PARA
A TRATAMIENTO
ANTIHIPERTENSIVO

Fuente: Grupo de desarrollo 2021



N
Al

3. Algoritmo de seguimiento mediante Ila

circunferencia abdominal
CIRCUNFERENCIA
ABDOMINAL
MONITOREO
PREVIO AL INICIO
DEL <
ANTIPSICOTICO
<:3“cn':::g 95-100 cms EN >102 cms
<88 ams EN HOMBRES EN HOMBRES
MUJERES 82-87 EN MUIJERES >88 EN MUJERES
\ 4 ) 4
PROMOVER PROMOVER VALORAR RIESGO
> ETILO DE VIDA SENEEIGIODE
ETILO DE VIDA A EE B
SALUDABLE SALUDABLE ANTIPSICOTICO
REFERIR A
: REF:::IZ‘I:C’L/::‘A MEDICINA INTERNA
Y NUTRICION
Fuente: Grupo de desarrollo 2021



4. Algoritmo de seguimiento mediante el perfil

lipidico

PERFIL LIPIDICO

INICIO DEL

MO NITOREO AL

ANTIPSICOTICO

<150mg/dl
(TRIGLICERIDOS)
(COLESTEROL
HDL) >60 mg/dl

150-199 mg/dl
(TRIGLICERIDOS)
>50 mg/dl

I

>500 mg/dl
(TRIGLICERIDOS)

(COLESTEROL HDL)

<40 mg/dl

VALORAR RIESGO
BENEFICIO DE
CAMBIO DE
ANTIPSICOTICO

PROMOVER
ESTILO DE VIDA MO N;Tnonréi(zsCADA
SALUDABLE
PROMOVER
ESTILO DE VIDA
SALUDABLE

Fuente: Grupo de desarrollo 2021

REFERIR A
MEDICINA INTERNA
PARA
TRATAMIENTO CON
HIPOLIPEMIANTES
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6. Glosario

Colesterol: Sustancia serosa y parecida a la grasa
que se encuentra en todas las células de su cuerpo.
Fisiolégicamente se necesita algo de colesterol para
producir hormonas, vitamina D y sustancias que le
ayuden a digerir los alimentos.

Diabetes Mellitus tipo 2: Enfermedad que dura toda
la vida (crénico) en la cual hay un alto nivel de azucar
(glucosa) en la sangre. Esta es la forma mas comun
de diabetes.

Dopamina: es una molécula que se produce de
forma natural. Se localiza en el Sistema Nervioso
Autonomo (SNA). Consiste en un mensajero quimico,
es decir, un neurotransmisor, encargado de propagar
las sefiales nerviosas entre las neuronas.

Glicemia: también llamada glucemia es la cantidad
de glucosa o azucar en la sangre y es una de las
fuentes de energia para el organismo.

Glucagén: hormona que, igual que la insulina,
se produce en el pancreas. El principal contraste
entre estas dos hormonas (insulina y glucagon), lo
encontramos en el efecto que producen, el glucagon
a diferencia de la insulina, aumenta los niveles de
glucosa en sangre.

Hiperglicemia: también Illamada hiperglucemia,
significa cantidad excesiva de glucosa en sangre.

%
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Es el hallazgo basico en todos los tipos de diabetes
mellitus. El término opuesto seria la hipoglucemia.

indice de Masa corporal: es una razén matematica
que asocia la masa y la talla de un individuo, ideada
por el estadistico belga Adolphe Quetelet, por lo que
también se conoce como indice de Quetelet. Se
calcula de la siguiente manera:

Calculo
Peso en kilos 70K
IMC = IMC = e = 24,22
Altura en metros (1,70m?)
al cuadrado

IMC clasifica a las personas en infrapeso, peso
normal, sobrepeso y obesidad.

Insulina: es una hormona polipeptidica formada
por 51 aminodacidos, producidos y secretados por
las células beta de los islotes de Langerhans del
pancreas.

Intervalo QT: es la medida del tiempo entre el
comienzo de laonda Q vy el final de la onda T en el
electrocardiograma. Si se encuentra anormalmente
prolongado puede generar arritmias ventriculares.
Este intervalo es dependiente de la frecuencia
cardiaca (a mayor frecuencia menor es el intervalo) y
tiene que ajustarse a dicha frecuencia para su
interpretacion. A continuacion se muestra un trazo de
electrocardiograma:

R &

)
&

31



Intxrmbo QT

Neurolépticos: o también llamado antipsicético,
es un farmaco que comunmente, aunque no
exclusivamente, se usa para el tratamiento de la
psicosis.

Neurotransmisores: son sustancias quimicas que
genera nuestro cerebro y que cumplen la funcién de
mensajeros. Se encargan de transmitir las sefiales
de una neurona a otra. Estas sefales se conocen
como impulsos nerviosos.

Receptores Dopaminérgicos: son una clase
de receptores acoplados a proteinas G que es
prominente en el sistema nervioso central de los
vertebrados. El neurotransmisor llamado dopamina,
una monoamina, es el principal ligando enddgeno
para estos receptores.
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Receptores Histaminérgicos H1: se han
relacionado con los sintomas y signos de diferentes
enfermedades alérgica. Histamina es un mediador
quimico responsable de gran variedad de respuestas
fisiolégicas y patolégicas en diferentes tejidos
y células, entre los que se incluyen reacciones
alérgicas, inflamacion, secrecién acida gastrica y
neurotransmisién central y periférica.

Sincope: pérdida pasajera del conocimiento que va
acompanada de una paralizacion momentanea de
los movimientos del corazon y de la respiracion y que
es debida a una falta de irrigacion sanguinea en el
cerebro.

Sintomas extrapiramidales: conjunto de sintomas
producidos por el uso de psicofarmacos que se
manifiestan alterando la motricidad. Se caracteriza
por: acatisia, distonia, pseudoparkinsonismo, Yy
discinesia tardia.

Sintomas negativos: se relacionan con la
esquizofrenia y comprenden el embotamiento
afectivo, alogia, abulia, anhedonia, asociabilidad y
falta de atencion.

Triglicéridos: tipo de grasas mas comunes en
la fisiologia normal. Proviene de los alimentos,
especialmente mantequilla, aceites y otras grasas.
Un alto nivel de estos, aumenta el riesgo de
enfermedades cardiovasculares, como enfermedad
obstructiva de las arterias coronarias.
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