Farmaco Salud Artemisa 2021 | | Jornada Cientifica

de Farmacologia y Salud | DEL21 AL 25 DE JUNIO DE 2021

Jornada Cientifica de Farmacologia y Salud

Antipsicéticos atipicos en pacientes con afecciones psiquiéatricas y diabetes

mellitus asociada.

Atypical antipsychotics in patients psychiatric with diabetes mellitus associate.

Dra. Vivian Molina Hechavarria, ! Dr. Manuel de JesuUs Linares Despaigne, ? Dra.
Maria Mercedes Arrate Negret 3

1. Especialista de ler grado en Medicina Interna. Master en Urgencias médicas.
Profesora Auxiliar. Investigador Agregado. Centro de trabajo: Universidad de
Ciencias Médicas de Santiago de Cuba. Facultad de Medicina No. 2.
Provincia: Santiago de Cuba. Pais: Cuba. Correo:
vivian.molina@infomed.sld.cu. ORCID: 0000-0003-3710-0745

2. Especialista de ler grado en Medicina Interna y 2do grado en Medicina
General Integral. Master en Urgencias médicas. Profesor Auxiliar.
Investigador Auxiliar. Centro de trabajo: Policlinico Municipal. Provincia:
Santiago de Cuba. Pais: Cuba. ORCID: 0000-0002-3774-9708

3. Especialista de ler grado en Ginecobstetricia y 2do grado en Medicina
General Integral. Master en Atencion integral a la mujer. Profesora Auxiliar.
Investigador Auxiliar. Centro de trabajo: Policlinico Municipal. Provincia:
Santiago de Cuba. Pais: Cuba. ORCID: 0000-0003-3291-9540

RESUMEN

En las enfermedades psiquiatricas se emplean los antipsicoticos atipicos como una
alternativa de tratamiento; los que tienen mayor eficacia y menor tendencia a
producir sintomas extrapiramidales pero se han descrito otros efectos,
principalmente en la esfera metabolica. Por tal motivo se realizd un estudio
descriptivo, longitudinal, prospectivo en 197 pacientes psiquiatricos con diabetes

mellitus asociada, ingresados en el servicio de Medicina Interna del Hospital


mailto:vivian.molina@infomed.sld.cu

Psiquiatrico “Gustavo Machin”, desde marzo/2004 hasta marzo/2014; con el objetivo
de evaluar el empleo de los antipsicoticos atipicos en pacientes psiquiatricos con
diabetes mellitus asociada. Dentro de los principales resultados, se obtuvo un
predominio del sexo masculino, los adultos mayores y la diabetes mellitus tipo 2, asi
como la esquizofrenia paranoide. Los antipsicéticos atipicos empleados fueron
Risperidona y Olanzapina y con ellos se observd un incremento de la glucemia a las
6 y 12 semanas después de iniciado el tratamiento y la mayoria de los pacientes a
quienes se les suspendié la terapia, 6 semanas después, presentaron cifras de
glucemia normal. Hubo un incremento del peso de los pacientes al segundo y tercer
pesaje mientras que en la cuarta determinacion hubo un descenso del mismo. Se
considera que es necesario evaluar al paciente de forma integral, teniendo en cuenta
la presencia de factores de riesgo, comorbilidades u otras situaciones que permitan
definir una conducta terapéutica adecuada e individualizada.

Palabras clave: Antipsicéticos atipicos, enfermedad psiquiatrica, diabetes mellitus,

glucemia, aumento de peso.

ABSTRACT

The psychiatric illnesses use like a treatment alternative the atypical antipsychotics;
which have bigger effectiveness and smaller tendency to produce extrapyramidal
symptoms but other effects have been described, mainly in the metabolic sphere. For
such a reason it was carried out a descriptive, longitudinal prospective study, in 197
psychiatric patients with diabetes mellitus associate, entered in the service of Internal
Medicine of the Psychiatric Hospital "Gustavo Machin", from March/2004 until
March/2014; with the objective of evaluating the employment of the atypical
antipsychotics in patients psychiatric with diabetes mellitus associate. Inside the main
results, it was obtained a prevalence of the masculine sex and the biggest adults as
well as the diabetes mellitus type 2 and the paranoid schizophrenia. The
antipsychotics atypical employees was Risperidone and Olanzapine and with them
an increment was observed from the blood glucose to the 6 and 12 weeks after
initiate the treatment and most of the patients to which were suspended the therapy,
6 weeks later they presented figures of normal blood glucose. There was an
increment of the weight from the patients to the second and third weighing while in
the fourth determination there was a descent of the same one. We consider that it is

necessary to evaluate the patient in an integral way, keeping in mind the presence of



factors of risk, co-morbidity or other situations that allow defining an appropriate and
individualized therapeutic behavior.

Key words: Atypical antipsychotics, psychiatric illness, diabetes mellitus, glycemic,
increase of weight.

INTRODUCCION

Las enfermedades psiquiatricas comprenden un extenso grupo de entidades, de
ellas las psicosis muestran una elevada incidencia y prevalencia. Se considera
representan el 11 % de todas las enfermedades en el mundo y suponen el 40 % de
las enfermedades croénicas. La esquizofrenia se calcula que afecta de 3-4 personas
por 1000 habitantes de la poblacién global y desde 1996 se encuentra incluida en la
lista de las diez causas mas importantes de enfermedad y muerte en el mundo, con
una prevalencia mundial que oscila entre 0,5y 1,5 %, con escasas variaciones entre
los paises. En la segunda década del presente siglo se estim6 que a nivel global la
esquizofrenia estd presente en mas de 22.5 millones de personas. En Cuba la
prevalencia es de 1,2 %; con un estimado de 380 000 pacientes diagnosticados con
esquizofrenia y ocasiona en el pais el 32 % del total de los afios de vida perdidos por
discapacidad, el 1,7 % como porcentaje de la discapacidad total y el 0,06 % de todas
las muertes. @7

Estas entidades disponen de un amplio arsenal terapéutico donde se incluyen los
antipsicoticos; los que constituyen una opcion terapéutica efectiva y la primera linea
de tratamiento para la esquizofrenia y otras condiciones clinicas como la demencia y
el trastorno bipolar. ®

Estos farmacos se clasifican como antipsicéticos convencionales o de primera
generacion y antipsicéticos atipicos o de segunda generacion, estos ultimos fueron
desarrollados para el tratamiento de los diversos trastornos psicoticos y otros
procesos relacionados, y constituyen un grupo de gran importancia cuyo mecanismo
de accion se sustenta en la hipétesis serotonina-dopamina; esta teoria del
antagonismo serotoninérgico - dopaminérgico propone un nivel superior de afinidad
del farmaco por el receptor 5-HT2A serotoninérgico, asociado a la afinidad por el
receptor D2 dopaminérgico a lo cual se le atribuye la “atipicidad” de estos
medicamentos. ©

La afinidad que tienen estos farmacos por diversos receptores en el organismo le
permiten tener mayor eficacia sobre los sintomas positivos de la enfermedad tales

como las alteraciones de la percepcion, el pensamiento, el afecto y el



comportamiento asi como, sobre los sintomas negativos como apatia, abulia,
ansiedad, retraimiento social y déficit cognitivo; ademéas suele producir menos
efectos extrapiramidales. (10-13)

Con el surgimiento de los antipsicoticos atipicos se ha logrado ampliar la gama de
posibilidades terapéuticas asi como una mejor calidad de vida de los pacientes, ya
que estos psicofarmacos ofrecen la misma eficacia que los antipsicéticos
convencionales, pero su principal ventaja se debe a su perfil de seguridad debido a
gue presentan una menor incidencia de efectos extrapiramidales y discinesia tardia,
no obstante, han aparecido otros efectos que menoscaban la condicidén fisica
general del paciente, entre ellos se pueden citar los eventos cardiovasculares, la
sedacion, trastornos hematolégicos y alteraciones metabdlicas. 1114

En relacibn con los trastornos metabdlicos que pueden ocasionar estos
psicofarmacos se encuentran efectos tan importantes como el aumento de peso,
resistencia a la insulina, hiperglucemia, diabetes y dislipidemias relacionadas con el
perfil aterogénico. 5

Por lo que el tratamiento de los pacientes con enfermedad psiquiatrica debe ser
individualizado y hay que tener en cuenta aspectos esenciales como la respuesta a
los antipsicéticos convencionales, edad del paciente, constitucion fisica,
comorbilidades e incluso la disponibilidad del farmaco; lo que hace necesario
conocer el efecto de este grupo farmacoldgico en pacientes con alguna comorbilidad
como la Diabetes Mellitus (DM) motivo por el cual nos trazamos como objetivo
evaluar el efecto de los antipsicéticos atipicos sobre el control metabdlico en

pacientes con afecciones psiquiatricas y Diabetes Mellitus.

METODO

En el presente estudio se tuvieron en cuenta los principios éticos de autonomia,
beneficencia, no maleficencia, justicia, y el consentimiento informado por medio del
cual se les explicé a familiares y pacientes en qué consistia la investigacion y fue
aprobado por el Consejo Cientifico de la institucion participante. La investigacion se
realizd conforme a los principios de la ética médica, a las normas éticas
institucionales y nacionales vigentes y a los principios de la Declaracion de Helsinki.
Se realizé un estudio descriptivo, longitudinal, prospectivo en 197 pacientes
psiquiatricos con DM asociada, ingresados en el servicio de medicina del Hospital

Psiquiatrico Provincial “Comandante Gustavo Machin Hoed de Beche” en un periodo



de 10 afios, desde el 1 de marzo de 2004 hasta el 31 de marzo de 2014; a quienes
se les prescribié tratamiento con antipsicéticos atipicos basados en criterios médico,
segun la enfermedad psiquiatrica y el estado mental del paciente al momento del
ingreso e indicados por el especialista en psiquiatria del servicio. Las variables que
se analizaron fueron edad, sexo, tipo de DM, enfermedad psiquiatrica, glucemia; que
se clasific6 en baja cuando ésta se hall6 en niveles inferiores de 2,9 mmol/L;
aceptable entre 3,0 — 6,9 mmol/L, teniendo en cuenta que estos valores son
considerados aceptables para el control metabodlico de los pacientes diabéticos; y
alta cuando se hallé entre 7 — 13,8 mmol/L. 16 Otra variable estudiada fue el peso
de los pacientes en kilogramo (kg). Estas dos ultimas variables; la glucemia y el
peso; se determinaron en 4 ocasiones; antes del tratamiento con los psicofarmacos,
a las 6 y 12 semanas de iniciado el tratamiento y la Gltima determinacion se realizé 6
semanas después en aquellos pacientes en quienes se suspendié el tratamiento.
Para el estudio de las variables cualitativas se empleé como medida de resumen el
porcentaje y para la asociacién entre estas, se utilizd el estadistico chi-cuadrado.
Para las variables cuantitativas se aplic6 como medida de resumen la media y se
calculé la varianza, la desviacion estandar y el coeficiente de variacion.
Criterios de inclusion:

- Paciente psiquiatrico con DM asociada.

- Consentimiento de la familia (tutor) a participar en el estudio.

- Ingreso hospitalario por periodo no menor de 24 semanas.
Criterios de exclusion:

- Aparicion de complicaciones: Cetoacidosis diabética y ataque epiléptico.

RESULTADOS

En la tabla 1 se muestra que hubo un predominio del sexo masculino con un 58,9 %
con 116 pacientes, asi como los adultos mayores con 105 pacientes (53,2 %), sin
diferencias significativas en ambos sexos en este grupo de edad (p< 0,05).

Tabla 1: Pacientes con afecciones psiquiatricas y diabetes mellitus asociada segun
edad y sexo. Servicio de Medicina. Hospital “Cdte Gustavo Machin”. Marzo/2004 —
marzo/2014

Grupo de Sexo Total

edad Masculino Femenino




No. %* No. %* No. %
< 30 afios 12 10,3 10 12,4 22 11,2
30 — 44 afnos 17 14,7 9 111 26 13,3
45 — 59 afios 33 28,4 11 13,6 44 22,3
= 60 anos 54 46,6 51 62,9 105 53,2
Total 116 100,0 81 100,0 197 100,0
3 58,9 Q 41,1

Fuente: Planilla de vaciamiento. (**)

* El por ciento se tomo en base a cada sexo

La DM tipo 2 estuvo presente en el 91,8 % de los casos mientras que la enfermedad
psiquiatrica mas frecuente fue la esquizofrenia paranoide con 142 pacientes para un
72,1 %, seguida por la Psicosis en epilepsia con 47 pacientes (23,8 %). El analisis
estadistico demostré que no existe correlacion entre las enfermedades psiquiatricas
y la DM (p<0,05).

Tabla 2: Pacientes segun tipo de diabetes mellitus y enfermedad psiquiatrica

Tipo de Enfermedad psiquiatrica Total
Diabetes E. Paranoide Psicosis en Psicosis en
Mellitus epilepsia R. mental

No. %* No. %* No. %* No. %
DM tipo 1 11 7,7 4 8,5 1 12,1 16 8,2
DM tipo 2 131 92,3 43 91,5 7 87,5 181 91,8
Total 142 | 100,0 47 100,0 8 100,0 | 197 | 100,0

Fuente: ** 72,1 23,8 4,1

* El por ciento se tomé en base a cada enfermedad.

Los antipsicéticos atipicos empleados en el estudio fueron la Risperidona en 92
casos con 46,8 % y la Olanzapina en 105 pacientes para el 53,2 %. (Tabla 3)

Se observé un incremento progresivo de la glucemia en la segunda y tercera
determinacion, es decir, a las 6 y 12 semanas después de iniciado el tratamiento en
155 (78,7 %) y 167 pacientes (84,8 %) respectivamente, con la utilizacion de ambos
farmacos; sin embargo el incremento de la glucemia se observé con mas frecuencia
en los pacientes que se les administré Olanzapina con 87 casos para un 44,2 %, en
la segunda determinacion y 93 enfermos (47,2 %); correspondiente a la tercera

determinacion; ademas se comprobd que de los 63 pacientes a quienes se les



suspendid el tratamiento 6 semanas después, 49 de ellos presentaron cifras de
glucemia dentro de valores aceptable. Al realizar el andlisis estadistico se demostré
que existe relacion entre los farmacos y el nivel de glucemia (p<0,05) y x? de 7, 64.

Tabla 3: Pacientes segun glucemia, momento del estudio y antipsicoticos atipicos

Momento del estudio
Glucemia Primera Segunda Tercera Cuarta
(n=197) (n=197) (n=197) (n=63)
Risperidon Olanzapin Risperidon Olanzapin Risperidon Olanzapin Risperidon Olanzapin
a a a a a a a a
n=92 n=105 n=92 n=105 n=92 n=105 n=21 n=42

No %* No %* No %* No %* No %* No %* No %* No %*
Baja 4 2,1 2 1,0 1 0,5 2 1,0 5 2,5 3 1,5 - - 2 3,2
Aceptabl 79 | 40,1 | 96 | 48,7 | 23 | 11,7 | 16 8,1 13 6,6 9 4,6 17 | 27,0 | 32 | 50,8
e
Alta 9 4,6 7 3,5 68 | 345 | 87 | 442 | 74 | 37,6 | 93 | 47,2 4 6,3 8 12,7
Fuente: )

Hubo un incremento del peso de los pacientes en ambos sexos en correspondencia
con la segunda y tercera determinacion del parametro (Tabla 4); con el empleo de la
Risperidona se hallé un aumento del peso promedio en el sexo masculino de 5,8 y
8,0 Kg y en el sexo femenino de 3,6 y 7,8 Kg en el segundo y tercer pesaje
respectivamente, en relacion al peso promedio inicial. En los pacientes a quienes se
les administré Olanzapina se comprob6 también una elevacion del peso promedio;
en los hombres se hallé un incremento de 9,6 y 17,8 kg en el primer y segundo
pesaje respectivamente y en el sexo femenino se observd un aumento de 6,0 y 10,1
kg en la segunda y tercera determinacion del peso, demostrando que la Olanzapina
tuvo mayor repercusion en el peso promedio principalmente en el sexo masculino.
Se determiné una varianza de 91,48 Kg?, con una desviacién estandar de 9,54 Kg y
un coeficiente de variacion de 0,594.

Tabla 4: Pacientes segun sexo, peso promedio y momento del estudio.

Momento del estudio
Sexo Primera Segunda Tercera Cuarta
€so0 Risperidon Olanzapin Risperidon Olanzapin Risperidon Olanzapin Risperidon Olanzapin
romedio a a a a a a a a
Masculino 69,7 68,7 75,5 78,4 77,7 86,5 74,7 77,6
Femenino 58,6 59,1 62,3 65,1 66,5 69,2 63,0 61,5

Fuente: @




DISCUSION

El avance cientifico técnico ha proporcionado herramientas terapéuticas cada vez
mas eficaces para el manejo de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos; donde
figuran los antipsicéticos atipicos; los que han cobrado especial interés por su
elevada efectividad demostrando beneficios en la evolucion de la enfermedad
incluso en los sintomas negativos. No obstante, han presentado efectos
desfavorables.

Se evidencia un predominio de los pacientes masculinos lo que puede deberse a la
mayor incidencia de estas enfermedades en hombres, de igual manera los pacientes
masculinos son considerados violentos y agresivos lo que conlleva a mayor atencion
meédica y por ende a un elevado indice de ingreso hospitalario. Ademas las mujeres
con enfermedad mental solicitan menos atencion médica, Estos hallazgos son
similares al estudio de Benavides - Portilla realizado en el Hospital Psiquiatrico
Universitario del Valle, en Colombia. 17

Es oportuno sefialar que los pacientes de la tercera edad constituyen un grupo
poblacional vulnerable debido a mdultiples factores como el déficit cognitivo y
sensorial que suelen desencadenar estas enfermedades, el abuso de sustancia, la
asociacion de enfermedades organicas y con ellas la polifarmacia a que son
sometidos, teniendo ademas, mayor sensibilidad a efectos adversos. (1® Todo lo cual
determina que la medicacién de estos pacientes lleve a una valoracion minuciosa de
los mismos.

Uno de los trastornos mentales mas severos es la esquizofrenia. Se considera su
frecuencia a nivel mundial entre 1y 1,5 %. Comparada con otras enfermedades, se
estima que tiene una baja frecuencia, pero cobra una gran relevancia por ser un
grave problema de salud debido a su aparicion en edades tempranas de la vida, la
cronicidad de la enfermedad, el deterioro en el desarrollo personal, laboral y social
del paciente, ademas trae consigo angustia y sufrimiento para el paciente y la
familia, en la que crea sentimientos de miedo y rechazo. /) Se considera que todo lo
antes expuesto ocasiona que el manejo familiar sea inadecuado y por tanto se
incremente el ingreso hospitalario en estos pacientes. Estos datos concuerdan con
el estudio de Bojorquez Giraldo y colaboradores realizado en el Hospital Victor Larco
Herrera en Perd en el afio 2015, donde el diagndstico establecido con mayor

frecuencia durante el ingreso hospitalario fue de esquizofrenia con un 72,4 %. 19 Es



importante sefialar que la enfermedad tiene una esperanza de vida menor que la
poblacion general, originada por la propia enfermedad y como consecuencia de la
asociacion de factores de riesgo y enfermedades organicas especialmente
enfermedades cardiovasculares, infecciosas, respiratorias y endocrinas. 9

La DM tipo 2 constituye la enfermedad metabdlica de mayor incidencia, datos que
coinciden con los resultados obtenidos por Davy Vancampfort y colaboradores en un
meta-analisis realizado donde se demostré que la prevalencia de la DM tipo 2 es
elevada en los pacientes con enfermedad mental grave; por lo que deben tenerse en
cuenta los riesgos de la enfermedad metabdlica asi como los riesgos que conllevan
la medicacion antipsicética, para seleccionar de forma adecuada las opciones
terapéuticas y no lacerar la calidad de vida de estos pacientes. ¢V

Los psicofarmacos estudiados ocasionan incremento de la glucemia en los
pacientes, principalmente a expensas de la Olanzapina, similar a los datos obtenidos
en la revisién realizada por Whicher y colaboradores publicado en el afio 2018, en el
gue se exponen las diferentes investigaciones que muestran un incremento de la
glucemia en ayunas con la utilizacion de los antipsicéticos, relacionada mas
frecuentemente con la administracion de Olanzapina; ademas en dicha investigacion
se plantea que la utilizacion de los psicofarmacos puede constituir un factor de
riesgo para el desarrollo de la enfermedad metabdlica. %2

El meta-andlisis realizado por un grupo de investigadores del departamento de
Epidemiologia y Bioestadistica de la Universidad de Jilin, en China, demostré que
solo la Olanzapina se asocia significativamente a niveles elevados de glucemia en
comparacion con la Risperidona u otros antipsicoticos atipicos. 23

Se considera que desde el punto de vista fisiopatologico, el aumento de la glucemia
se pueda deber a la influencia de varios factores, como la accion de los farmacos
sobre los diferentes receptores serotoninérgicos, dopaminérgicos e histaminicos; la
accion sobre diversos neurotransmisores, como la acetilcolina, glutamato y acido
gamma aminobutirico asi como la respuesta del sistema nervioso central y el
hipotalamo, ya que a este nivel se produce una interrupcion del mecanismo
anorexigénico y por tanto desencadena la sensacion de hambre persistente e
hiperfagia. Ademas puedan desencadenar o producir resistencia insulinica o accion

toxica directa sobre las células B del pancreas. (15 21,24, 25)



No se ha podido precisar la teoria correcta que expligue el incremento de la
glucemia. Por lo que es necesario estudios adicionales que permitan explicar y
demostrar la accion y efectos de estos farmacos.

Es importante sefialar que en el estudio, en 63 pacientes se suspendid la
medicacion con antipsicoticos atipicos, debido a la baja disponibilidad de los
farmacos; a estos se les realiz6 una cuarta determinacion de la glucemia, 6 semanas
después de interrumpida la medicacion y se logro la reduccion de la glucemia en un
namero de ellos, a pesar de no encontrar literatura que corrobore dicha situacion.
Otro aspecto de gran importancia en el estudio fue el incremento del peso similar a
los datos obtenidos por Jacob Spertus y colaboradores. @9 Coincidiendo ademas
con la -investigacion realizada por Flores — Rojas, en cuyo estudio demostré que los
antipsicoticos atipicos producen aumento de peso e incluso lograron hacer
referencia a una clasificacion de estos psicofarmacos segun el potencial de ganancia
de peso donde ubican a la Olanzapina en segundo lugar y la Risperidona en cuarta
posicion. 19 Asi como otras investigaciones. 7 -30)

Se considera que el aumento de peso que se produjo en los pacientes psiquiatricos
relacionado con la administracion de los antipsicéticos atipicos puede estar en
correlaciéon con la accion de los psicofarmacos sobre diferentes receptores en los
cuales actia, su accion sobre la leptina, lo que puede provocar mayor ingesta
calorica, reduccién del gasto energético y de esta manera incremento del peso
corporal. ® 29 31) Perg es importante destacar que pueden influir otros factores tales
como los factores genéticos --de gran significacion--, los factores ambientales, como
la nutriciobn o habitos dietéticos, la actividad fisica; entre otros.

Los antipsicéticos atipicos pueden producir trastornos metabdlicos y en
consecuencia incrementar la morbimortalidad en pacientes con enfermedad

psiquiatrica, la que se halla aumentada por la enfermedad mental per sé.

CONCLUSIONES

Los antipsicoéticos atipicos constituyen una alternativa terapéutica vital en la practica
médica, por medio de una evaluacion multidisciplinaria e individualizada de los
pacientes psiquiatricos con una valoracion previa y periodica de los aspectos
antropométricos y analiticos que permita el control de la afeccion psiquiatrica asi

como el estado metabdlico del paciente.



RECOMENDACIONES

Evaluar periédicamente por el terapeuta y nutricionista, a los pacientes que
empleen los antipsicoticos atipicos, con la finalidad de incorporar a
actividades fisicas y reajustar la dieta del paciente.

Realizar el control glucémico periddico y activo durante el tratamiento con
antipsicoticos atipico.

Realizar el estudio en pacientes psiquiatricos sin DM asociada que permitan

evaluar la influencia de los antipsicéticos en la glucemia y sus consecuencias.
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