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1. Resumen

Los pacientes con esquizofrenia presentan una esperanza de vida un 20% menor que la
de la poblacion general. Diferentes estudios apuntan que la principal causa de muerte
dentro de este grupo de poblacion son las enfermedades cardiovasculares. La relacion
entre la enfermedad cardiovascular y la esquizofrenia ha sido estudiada durante afios
Algunos autores relacionan esta alta cifra de mortalidad con factores propios de los
pacientes, diferencidndolos entre modificables como el sedentarismo, tabaquismo, dieta
inadecuada (el conjunto forman el 80%) y tratamiento farmacoldgico. Y no modificables

como la edad, sexo, herencia genética...

Desde su aparicion en 1950 los farmacos antipsicoticos se han visto relacionados con
trastornos metabdlicos. Tras el paso de los afios han ido diferenciandose entre
antipsicoticos de primera generacion (APG) y de segunda generacién (ASG. Estos
ultimos se han visto mas relacionados con causar sindrome metabdlico (SM). Hay que
tener en cuenta que el SM, es la mayor causa de riesgo cardiovascular en pacientes con
esquizofreniay la prevalencia del SM en la poblacidn esquizofrénica es del 40,9% frente

al 23,7% de la poblacion general.

El objetivo principal de este trabajo es evaluar si el uso de ASG en pacientes con
esquizofrenia en edad adulta, modifica la morbimortalidad por enfermedad
cardiovascular, comparandolos con los pacientes tratados con antipsicéticos de primera

generacion.

Segun los resultados los datos confirman que los ASG de segunda generacion son mas
propensos a causar trastornos metabdlicos comparandolos con los APG. Se debe valorar
el riesgo beneficio al iniciar el tratamiento y realizar una adecuada monitorizacion de los
factores de riesgo cardiovascular, prevencion y tratamiento e intervencion en los factores

de riesgo modificables.

Palabras clave: Trastornos mentales, antipsicoticos, enfermedad cardiovascular,

sindrome x metabdlico, calidad del cuidado, calidad de vida, mortalidad.



1. Abstract

The patients with schizophrenia disorder present a life expectancy 20% less than the
general population. Different studies indicate that the main reason of death inside this
group of population is cardiovascular diseases. The relation between cardiovascular
disease and schizophrenia has been studied for years. Some authors relate this high
number of mortality to factors of the own patients, differentiating them between
modifiable as the sedentary life style, smoking, inadequate diet (overall 80 %) and

pharmacological treatment. And non-modifiable as age, sex, genetic inheritance ...

From its appearance in 1950 the antipsychotic drug has been related to metabolic
disorders. Over the years they have been differing between first generation
antipsychotics (FGASs) and second generation antipsychotics (SGAs). The above
mentioned have been more related of causing metabolic syndrome (MS). Bare in mind
that MS is the highest cause of cardiovascular risk in patients with schizophrenia and
the prevalence of the MS in the schizophrenic population is 40, 9 % against 23, 7 % of
the general population.

The main goal of this research is to evaluate if SGA's used in patients with
schizophrenia in adult age modifies the morbidity and mortality for cardiovascular

disease, comparing them with the patients treated with FGAs.

According to the results the data confirms that the SGAs are more inclined to cause
metabolic disorders comparing them with the APG. It is necessary to assess the risk-
benefit at the beginning of the treatment and perform an adequate monitoring of
cardiovascular risk factors, prevention and treatment and intervention on modifiable risk

factors.

Key words: Mental disorders, antipsychotic agents, cardiovascular diseases, metabolic

syndrome X, quality of health care, quality of life, mortality.
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2. Introduccion:

La esquizofrenia es un trastorno mental grave caracterizado por alterar el pensamiento,
la percepcion y el comportamiento. Su importancia global radica en la tendencia a
evolucionar de forma crénica, pudiendo conllevar diferentes grados de discapacidad y
pérdida de funcionamiento social(1).Es una enfermedad altamente hereditaria y afecta a
un 1% de la poblacion mundial(1,2).Los sintomas de la esquizofrenia se inician en la
adolescencia o en la adultez temprana, con una mayor incidencia en el género

masculino(2).

Las causas que originan el trastorno esquizofrénico son ain desconocidas, pero es
sabido, que la enfermedad tiene un componente genético, comporta cambios
estructurales del cerebro y provoca afectacion en la actividad neuroquimica(2).

Los pacientes afectados de esquizofrenia, presentan una esperanza de vida un 20%
inferior a la de la poblacién general (3). Las causas predominantes de mortalidad en
pacientes esquizofrénicos hoy en dia se atribuyen a enfermedad cardiovascular, muertes
no naturales (incluye el suicido), enfermedades respiratorias y el cancer(4). En esta
mayor mortalidad destaca la evidencia de que 2/3 de la poblacion que presenta
esquizofrenia fallece por enfermedad coronaria, esto ultimo asociado a un aumento de la
prevalencia de patologias como obesidad, diabetes mellitus (DM) y dislipemia
(DLP)(1,5). Los datos obtenidos apuntan que el 34% de los pacientes fallecidos por
enfermedad cardiovascular (ECV) pertenecen al género masculino y el 31% al

femenino(6).

Diferentes estudios achacan este aumento de mortalidad y de prevalencia de trastornos
cardiometabdlicos, a diversos factores clasificados como:
- No modificables: son los que el paciente no puede hacer nada para cambiarlos.

La edad, género, etnia y la historia familiar.



- Modificables: son los que el paciente puede controlar. Tales como la obesidad,
el tabaquismo, dislipemia, actividad fisica, dieta, presion arterial, ingesta de
alcohol, la diabetes y el estrés(7,8).

Los farmacos de eleccion para el tratamiento de los sintomas de la enfermedad son los
denominados antipsicoticos, los cuales, fueron introducidos en la practica clinica en
1950 y supusieron una revolucion en el tratamiento de dichos pacientes, la cual perdura
en el tiempo, siendo actualmente la base de su tratamiento(9). Con el paso de los afios
han ido evolucionando diferenciandose en dos grandes grupos, dependiendo de su
mecanismo de accion. Los denominados “Tipicos” o de primera generacion (APG), y
“Atipicos” o de segunda generacion (ASG)(10).EI uso de estos ultimos, ha aumentado
de forma significativa durante los ultimos 15 afios(2). Por ejemplo en estados unidos el
uso ASG para el tratamiento de la esquizofrenia ronda el 90% del total de ventas del

mercado(11).

Los APG tienen gran afinidad por los receptores antagonistas de la dopamina D2, son
mas efectivos contrarrestando los sintomas psicoticos, pero al parecer, presentan cifras

elevadas de trastornos neuroldgicos(12).

Los ASG introducidos después de 1990 han reducido de forma significativa la
frecuencia de sintomas extrapiramidales y han mejorado la calidad de vida de los
pacientes con esquizofrenia. Ademas presentan una mayor efectividad en la
disminucidn de los sintomas negativos y cognitivos de la esquizofrenia(13,14). Asi, la
fluidez mental, la memoria y la atencion se ve mejorada posibilitando un mayor grado
de interaccion con el ambiente. Con la mejora cognitiva, también hay una mejora en el

funcionamiento social y en las posibilidades de obtener y mantener un empleo(6).

Los ASG difieren farmacoldgicamente con los de primera generacion en su baja
afinidad por los receptores de dopamina D2 y tiene mayor afinidad por otros
neuroreceptores, incluidos los de la serotonina (5-hydroxytryptamine 1a, 2a 2¢,3,6y7) Y la
norepinefrina (o y 02)(12). Se ha postulado que el bloqueo de los receptores de
histamina H1, de serotonina y de dopamina D2, induce algunos de los cambios en la
conducta alimentaria detectados, como son aumento del apetito y disminucion de la
saciedad(15).



Por otro lado, los estudios sugieren que, la frecuencia de trastornos metabolicos se ha
visto incrementada desde la aparicion de los ASG. Tales como la insulinoresistencia, el
aumento de peso, en especial la obesidad centripeta, la intolerancia a la glucosa,
diabetes mellitus, dislipemia y la hipertension esencial (criterio mayor para el
diagndstico del sindrome metabdlico), estan presentes frecuentemente en pacientes
tratados con ASG(16).

Los ASG también se asocian con otro problema cardiometabdlico raro, pero
potencialmente mortal. La cetoacidosis diabética (CAD) y el sindrome hiperosmolar
hiperglucémico (SHH). EI mecanismo de esta complicacion esta bajo una intensa

investigacion y probablemente es de caracter multifactorial (15).

El sindrome metabdlico es un conjunto de factores de riesgo que aumentan el riesgo
individual de desarrollar una enfermedad cardiovascular(9).
Segun el “National Cholesterol Education Program” (NCEP), 2001, se entiende por
sindrome metabdlico cuando se presentan tres 0 mas de los siguientes sintomas:

1) Tension arterial alta, es decir, > 130/85 (o historial de HTA).

2) Obesidad abdominal, la cual comprende, un perimetro abdominal > a 102cm en

hombres y >88cm en mujeres.

3) Glucemia en ayunas >110mg/dl (o historia de diabetes mellitus).

4) Colesterol HDL en ayunas <40mg/dl en hombres y 50mg/dl en mujeres.

5) Triglicéridos en ayunas > 150mg/dl(17,18) (ebla L),

Diversos estudios han demostrado una mayor incidencia del sindrome metabolico (SM)
en la poblacién diagnosticada de esquizofrenia. Hay que tener en cuenta, que el SM es
la mayor causa de riesgo cardiovascular en pacientes con esquizofrenia, y por otro lado,
también esta asociado a una mortalidad por enfermedad cardiovascular o cerebral

aumentada mayor en el resto de la poblacion(6,16).

Enfermedad cardiovascular es el término utilizado para describir trastornos que afectan
al corazdn y/o a las arterias y venas, las cuales estan relacionadas con la arteriosclerosis
(depositos de grasa en el interior de los vasos), enfermedades cardiovasculares tales

como, la afectacion coronaria y arterial periférica, pueden tratarse de trastornos a largo



plazo, pero eventos agudos como un infarto de miocardio (IAM), pueden suceder de

forma subita cuando un vaso que riega el corazon o el cerebro, se obstruye o se rompe

(8).

Los resultados obtenidos del estudio realizado por Jin et al, concluyen que el riesgo en
la escala Framingham a padecer enfermedad cardiovascular esta aumentado al menos en
un 50% en los pacientes de mediana y en la vejez(19).Por otro lado, segun los
resultados obtenidos del estudio METEOR, la media obtenida en la escala de riesgo
cardiovascular a 10 afios de Framingham, fue mayor en pacientes tratados con APG
(17.3%) que en los tratados con los ASG (14.4%) (20).

Algunos autores apuntan a la propia enfermedad como factor de riesgo cardiovascular
independiente. Segun ultimos estudios, los pacientes durante un primer episodio de
esquizofrenia, ya presentan una tolerancia a la glucosa alterada en ayunas, mas
insulinoresistencia y unos mayores niveles de glucosa, insulina y cortisol en plasma,
que la poblacion general. Ademas al parecer las cifras de obesidad, especialmente la
adiposidad visceral abdominal, esta significativamente aumentada, a pesar de que el

tejido adiposo subcutaneo presenta unas cifras similares a las de poblacion general (16).

Por otro lado, en el electrocardiograma (ECG), el intervalo QT(21) Fi9ua D refleja el
tiempo transcurrido desde el inicio de la despolarizacion ventricular hasta el fin de la
repolarizacion ventricular. Diversos autores sugieren que el riesgo a desarrollar
arritmias malignas como la conocida “torsade de pointes” (TdP) se relaciona con el
alargamiento del intervalo QT, y que el tratamiento con farmacos antipsicéticos
aumenta dicho riesgo. La TdP es frecuentemente asintomatica, pero se asocia de forma

directa a sincope y muerte repentina.

Los pacientes pueden tener multiples factores de riesgo de prolongacion del intervalo
QT y TdP, pero los autores hacen hincapié en la gran variedad de farmacos

psicotropicos que se han visto relacionados con la prolongacion de dicho intervalo(21).



3. Justificacion

A raiz de todos estos acontecimientos surgen varias preguntas ¢ Qué riesgos a nivel
cardiovascular conlleva la toma de antipsicoticos? , ¢ Es la propia enfermedad el mayor

factor? ¢ Se puede modificar la atencion de estos pacientes?

Con el fin de resolver estas dudas, surge el objetivo principal del presente trabajo, el
realizar una revision de la bibliografia con el fin de evaluar si existe un incremento de
morbimortalidad cardiovascular en los pacientes tratados con ASG respecto a los de
APG, para poder detectar, prevenir y actuar sobre el riesgo cardiovascular de forma
temprana, y mejorar asi la calidad de vida de dicha poblacién y disminuir la mortalidad

en ella.

4. Objetivos

El objetivo principal de este estudio es evaluar si el uso de antipsicoticos de segunda
generacion en pacientes con esquizofrenia en edad adulta, modifica la morbimortalidad
por enfermedad cardiovascular, comparandolos con los pacientes tratados con

antipsicoticos de primera generacion.

Los objetivos secundarios son:

= Cuantificar predisposicion al margen del tratamiento.

Evaluar los efectos adversos APG.

Evaluar los efectos adversos ASG.

Comparar los resultados de los efectos adversos causados por ambos tratamientos.

(S}

. Estrateqgia de busqueda bibliografica

Con el fin de resolver los objetivos planteados, surgio la estrategia utilizada para el

desarrollo de la busqueda bibliografica del presente trabajo.

Para comenzar se fijaron las palabras clave (keywords), las cuales son una lista de
cuatro a ocho términos clave relacionados con el contenido del articulo. Son

consideradas imprescindibles para desarrollar una busqueda bibliografica completa.



Estas palabras son usadas por los servicios bibliograficos para clasificar el trabajo bajo
un indice o tema particular, y asi, pueda llegar mas facilmente a una mayor cantidad de
investigadores.

Las palabras clave, fueron introducidas en la herramienta Decs para convertirlas del
lenguaje natural al documental, es decir, en descriptores. Términos normalizados para

conseguir el mayor valor sustancial de informacion y aprobado convencionalmente.

Las palabras utilizadas fueron: Trastornos mentales, esquizofrenia, antipsicoticos,
enfermedad cardiovascular, sindrome metabdlico, mortalidad, calidad del cuidado y
calidad de vida. Estas a su vez se dividieron con el fin de optimizar la busqueda

bibliogréafica. Ver clasificacion en la siguiente tabla:

DESCRIPTORES

Primarios o raiz

Castellano Inglés

R1 | Trastornos mentales. Mental disorders.

R2 | Esquizofrenia. Schizophrenia.

R3 | Antipsicoticos. Antipsychotic agents.
R4 | Enfermedades cardiovasculares. Cardiovascular diseases.

Secundarios

S1| Sindrome X metabdlico. Metabolic syndrome x.
S2 | Calidad de la atencion a la salud. Quality of healthcare.
S3 | Calidad de vida. Quality of life.

S4 | Mortalidad. Mortality.

S5 | Efectos adversos. Adverse effects.

Los operadores booleanos son aquellos caracteres que de una forma pertinente y precisa
nos definen las estrategias de blsqueda en Bases de Datos. En esta ocasion, los

operadores booleanos utilizados fueron “AND” o “y”, porque incluyen todos los

elementos comunes de los términos combinados.



En determinadas busquedas no se han aplicado limites, debido a que durante la
busqueda inicial los resultados se reducian mucho, mientras que en otras los limites
aplicados han sido: publicaciones dentro de los ultimos 10 afios y la edad (adultos

mayores de 19 afios), y texto completo.

En el presente trabajo nos centraremos en pacientes con esquizofrenia en edad adulta
(>19 afios), dentro de la que, como ya hemos mencionado, las cifras de obesidad y

sindrome metabdlico estan notablemente aumentadas.

Se excluyeron los pacientes menores de 19 afios debido a que dentro de este de rango
de edad, existe una menor cantidad de pacientes tratados con antipsicéticos o la
duracion del tratamiento, es relativamente reciente, debido a que la manifestacion de la
esquizofrenia se presenta con una mayor incidencia en la adolescencia o la adultez

temprana.

Los pacientes esquizofrénicos mayores de 65 afios, también fueron excluidos debido a
que se relaciona a este grupo de poblacion con una mayor pluripatologia y polifarmacia.

Lo que dificulta la obtencion de resultados concluyentes.

Los criterios de inclusion se centran en articulos en espafiol, portugués e inglés. La
eleccion de las fuentes para la consulta bibliografica, se hizo en funcion a las areas de
conocimiento que incluyen, y las que mejor se adaptan para conseguir el objetivo de
este trabajo. Dichas &reas son: Ciencias de la salud, fisiologia, enfermeria y

farmacologia.

=  Metabuscadores:
= BVS (Biblioteca virtual de la salud).
=  EBSCOhost.

= Bases de datos:
= CINAHL.
= LILACS.
= PUBMED.



= Revisiones y guias de practica clinica:
= COCHRANE library.

= Otros:

= Google académico.

En todas las bases de datos se ha realizado una busqueda en diferentes niveles, para
poder obtener una informacion mas adecuada capaz de responder al objetivo principal
del trabajo; a excepcion de la base de datos Lilacs, donde solo se ha elaborado una
busqueda de primer nivel, ya que aparecian pocos documentos relacionados con el tema

tratado.

Para facilitar el entendimiento del desarrollo de la busqueda bibliografica, se ha
realizado un diagrama de flujo en el que se pueden observar los pasos realizados.
Ademaés durante la misma, se clasificaron los articulos encontrados en tablas separadas

por bases de datos, en las que detallan los resultados obtenidos (ver anexos 1.1-1.4).

En cuanto a la herramienta utilizada para la clasificacion y citacion de los documentos
obtenidos, se ha hecho uso del gestor bibliografico Mendeley Desktop.

6. Diagrama de flujo de la busqueda bibliografica

Busqueda: BVS/LILACs/COCHRANE/PubMed. (Enero 2006- Abril 2016). Términos Mesh:
Trastornos mentales, antipsicéticos, enfermedad cardiovascular, sindrome x metabdlico, calidad
del cuidado, calidad de vida, mortalidad /Mental disorder, Antipsychoticagents, schizophrenia,
cardiovasculardiseases, metabolicX syndrom, quality of healthcare, quality of life.

Criterios de busqueda: ultimos 10
afios, acceso texto completo, edad:
>19 afios, humanos.

Articulos encontrados:
608

Articulos de interés:
92

Google
académico
3
Total articulos incluidos: Articulos excluidos:
32 - Repetidos: 13
Idiomas: - Idioma: 2.
- Inglés: 27 - Solapainfo: 18.

- Espafiol: 2 - Noresponde objetivo: 22.
- Portugués: 2 - Nodisponible:5.




7. Resultados

Una vez realizada la busqueda bibliogréfica en las diferentes bases de datos, se han

considerado 92 articulos de interés.

Tras una lectura exhaustiva, se excluyeron los documentos, que no cumplian los
criterios para responder los objetivos de la presente revision, y se afiadieron dos
articulos mas considerados interesantes para la investigacion, para la busqueda se utilizé

google académico. Se guardaron en el gestor bibliografico un total de 32 articulos.

Con el fin de organizar mejor la informacion encontrada, se clasificaron los documentos
en diferentes categorias tematicas, atendiendo al tema principal en el que se centra cada

documento.

Estas son:
- Enfermedad cardiovascular y el tratamiento con antipsicoticos (13 articulos).
- Trastornos metabolicos asociados al tratamiento con antipsicoticos (12
articulos).
- Mortalidad prematura y trastornos de la conduccion (5 articulos).
- Calidad de vida en pacientes esquizofrénicos tratados con antipsicéticos (2

articulos).

De todos los articulos consultados son multiples las ideas obtenidas que hacen

referencia y nos ayudan a dar respuesta a los objetivos planteados en este trabajo.

Para una mejor organizacién y compresion de la repercusion que tienen los efectos
causados por el tratamiento con antipsicaéticos, se han divido los resultados en diferentes
apartados, tales como: Efectos sobre el peso, el perfil lipidico, la glucemia, la tensién
arterial, relacion con el sindrome metabolico, muertes repentinas y miocarditis

relacionadas.

Ademas los articulos escogidos para esta revision, han sido organizados en una tabla en

la que se detallan los objetivos y conclusiones principales de cada uno (Anexo 2).



Antipsicoticos “tipicos” versus antipsicéticos “atipicos”

Efectos sobre el peso

La obesidad entre la poblacion afectada de esquizofrenia medicada con antipsicéticos es
grande, alrededor del 50%. En un estudio realizado en Brasil dirigido por el sistema
nacional de salud, fueron evaluados 121 pacientes ambulatorios portadores de
esquizofrenia, los que presentaron una prevalencia de sobrepeso y obesidad del 72,73%,

claramente superior a la media de la poblacion brasilefia(22).

Los datos obtenidos entre la poblacion de esquizofrénica de estados unidos fueron
similares, apuntaron que entre el 40-75% de pacientes esquizofrénicos presentaban

obesidad, frente a un 20-30% de prevalencia en la poblacién general(23).

Los resultados del estudio CLAMORS apuntan que el 42.2% de la poblacion afectada
de esquizofrenia de la muestra obesidad centripeta(24).

Algunos trabajos sugieren que los pacientes en un primer episodio de esquizofrenia,
nunca antes medicados, presentan una adiposidad visceral 3 veces mayor, una menor
tolerancia a la glucosa y una mayor resistencia a la insulina, que la poblacién sana
(23,25). Es cierto que los pacientes con esquizofrenia presentan un mayor riesgo de
presentar obesidad comparados con otros individuos, los autores sugieren que puede ser
debido a factores como estilos de vida sedentarios, dieta inadecuada y los efectos
colaterales del tratamiento con drogas psicoactivas(22,23).

Los autores apuntan que los ASG provocan un aumento de peso significativamente
mayor que los APG(9). Entre ellos la clozapina y la olanzapina (ASG) son responsables
de un mayor aumento de peso(3,22), por el contrario, la ziprasidona y el aripiprazol que
parecen no inducir un aumento de peso significativo(6). La media de aumento de peso
para cada ASG tras su evaluacion fue de 4,45kg, 4,15kg, 2,1kg y 0,04kg para la

clozapina, olanzapina, risperidona y ziprasidona respectivamente(22).

Los resultados del estudio METEOR apuntan que la media de aumento de peso en los
pacientes tratado con APG fue de 5kg, y la media de aumento de peso en los pacientes

tratados con ASG fue de 6kg. Entre los pacientes tratados con ambos antipsicéticos, la



proporcion de los que afirmaban haber incrementado en mas de 5kg su peso basal, fue
significativamente mayor en el grupo de poblacion tratado con ASG. Ademas afirma
que la distribucion del IMC segun el tipo de antipsicético usado, afecta de forma
diferente en ambos sexos. Siendo significativamente mayor la cifra de mujeres con

sobrepeso, obesas y con obesidad mdrbida entre las tratadas con ASG(20).
Un reciente meta analisis sugiere que el peso medio aumentado tras el inicio del
tratamiento con antipsicoticos fue de 3.8kg, y concluye que no existen diferencias entre

el tipo de antipsicotico usado para el tratamiento (APG/ASG)(26).

Efectos sobre el perfil lipidico

Los resultados de un estudio realizado en Brasil en el que se incluian 126 pacientes
ambulatorios afectados de esquizofrenia, constataron una prevalencia del 80% de

poblacion afectada por dislipemias(22).

La dislipemia es un efecto secundario del tratamiento con antipsicéticos, en especial con
los ASG(9,17). Ambos antipsicoticos pueden causar un aumento significativo en las
cifras de colesterol LDL (low- density lipoprotein “malo”) y en los triglicéridos.

Ademaés de una disminucion del colesterol HDL (high density lipoprotein “bueno’)(9).

Segun los resultados obtenidos del estudio realizado por Leitao- Acevedo, C.L., en el
que se investigaron las caracteristicas clinicas de pacientes esquizofrénicos tratados con
diferentes antipsicéticos de forma individual y combinada. Las cifras de colesterol HDL
en los pacientes tratados con ASG se vieron significativamente disminuidas con

respecto a los resultados obtenidos entre los pacientes tratados con APG (10).

Por el contrario los resultados del estudio METEOR apuntaron que la prevalencia de
trastornos del perfil lipidico en pacientes tratados con APG era de un 70.8% frente al
69.6% obtenido de los tratados con los ASG. Tras controlar las distintas covariables, los
resultados fueron exactamente los mismos, es decir sugieren que el tipo de antipsicético

utilizado no modifica la prevalencia de trastornos en el perfil lipidico(20).



Algunos autores sugieren que el diferente tipo de influencia de cada medicacién en el
perfil lipidico, demuestra que el efecto sobre este, no es necesariamente debido al
tratamiento con ASG. Por otro lado, existe una tendencia a que los pacientes tratados
con clozapina y olanzapina presenten una cifra mayor de triglicéridos que los tratados
con el resto de ASG(6,22).

Efectos sobre la glucemia

Varios estudios demuestran que la poblacién afectada de esquizofrenia tiene un mayor
riesgo de desarrollar DM tipo 2, con una tasa de prevalencia entre el 11,1% - 12,5%.
Ademas, el riesgo es ain mayor cuando los pacientes estan tratados con ASG(6,9). En
un estudio realizado por Henderson (2005) se evaluaron 96 pacientes tratados con
clozapina durante un periodo de 10 afios y los resultados fueron, que el 43% de esa

poblacion present6 diabetes(6).

El 40 % de los pacientes con esquizofrenia incluidos en la revision de Leitao-Acevedo

C.L. et al. Presentaban hiperglucemia(22).

Atendiendo a un reciente meta analisis compuesto por 16 estudios, entre los que 11 de
caracter retrospectivo y 5 de control de casos, investigaron la asociacion entre la
incidencia de diabetes entre pacientes sin tratamiento con antipsicéticos y los que si
estaban en tratamiento con los mismos, diferencidndolos entre los APG y los ASG. Los
resultados evidenciaron que la clozapina y la olanzapina, presentan un mayor riesgo de
presentar diabetes que los de los otros dos grupos (sin tratamiento o los tratados con
APG)(9,22). Estos resultados coinciden con los obtenidos en un estudio posterior
realizado por B. Casey que apunta que los ASG en especial la clozapina y la olanzapina
suponen un mayor riesgo para desarrollar DM tipo 2(2).

Al contrario, segun los resultados obtenidos por el estudio METEOR, la prevalencia
total de trastornos glicémicos(20)(tablal) era del 31.1% en los pacientes tratados con
APG y del 27.6% en los de SGA. Después de controlar las covariables con el puntaje de
propension, no se encontraron diferencias en la proporcion de trastornos glicémicos

entre los pacientes tratados con ASP y ASG (20).



Para finalizar, por otro lado, un reciente meta analisis realizado por Mitchell et al indica
que las cifras de diabetes e hiperglucemia en pacientes sin tratamiento previo o durante
un primer episodio, no difieren de las obtenidas en la poblacion general(18).

Efectos sobre la HTA/hTA.

Segun los resultados del estudio CLAMORS el 54.1% de los pacientes con

esquizofrenia tratados con antipsicoticos presentaron hipertension arterial (HTA)(24).

Diferentes antipsicéticos estan asociados con taquicardias e hipotension ortostatica. Esta
ultima esta relacionada con los efectos antagonistas que producen farmacos
antipsicoticos en los receptores a1y es méas frecuente en los pacientes tratados con
clozapina y con APG de baja potencia. A destacar ademas, que el riesgo de padecer una
taquicardia inducida por los farmacos antipsicoticos, también es mayor en los tratados

con clozapina(9).

Relacion con el sindrome metabdélico.

El uso de antipsicoticos esta asociado a un aumento en el riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares. En el estudio norteamericano CATIE 689 pacientes
fueron evaluados, encontrdndose una tasa de incidencia del 40,9% afectados de SM,
frente al 23,7% de la poblacion general (6)® #°122) Algunos autores apuntan que la

prevalencia del SM aumenta en relacion con la duracion del tratamiento(16).

Estudios recientes han demostrado mayor prevalencia de sindrome metaboélico en
pacientes tratados con ASG, en especial los tratados con clozapina y
olanzapina(22)(tablal).

Segun las aportaciones del estudio CLAMORS la prevalencia del SM en pacientes con
esquizofrenia con 3 0 mas signos presentes(24) (tablal) fue del 24.6%. Siendo mas altas
las cifras en mujeres que en hombres (27.2% & 23.6%).

Por otro lado la prevalencia entre los pacientes que presentaban 2 0 mas componentes
los resultados fueron: 49.9% (54.8% mujeres & 47.6 hombres) (24).



Los ASG mas citados por los autores causantes de mayores efectos metabolicos
adversos son la clozapina, la olanzapina y la quetiapina. Sorprendentemente segun los
resultados del estudio de C.J. Bush et al no se encontré evidencia alguna que soportara

la hipotesis de ese aumento significativo del riesgo cardiovascular. (4)

En contraste, un estudio de seguimiento en USA de 1621 pacientes con una edad media
de 49 afios, se observo que la mortalidad relacionada con la toma de APG fue el doble
que la relacionada con los ASG (RR 2.00,95% CI 1.13-3.53) y las cifras relacionadas
con la mortalidad cardiovascular también fueron mayores que en los pacientes tratados
con ASG(4).

Los resultados del estudio METEOR concluyen que 1/3 de pacientes de cada grupo
(tratamiento con APG & tratamiento con ASG) cumplen los criterios de diagnostico
establecidos por NPEC. Las cifras obtenidas fueron 34.0% de los pacientes tratados con
APG y el 34.2% en los tratados con ASG(20).

Un estudio reciente afirma que la prevalencia de SM en pacientes con esquizofrenia se
dobla en los pacientes tratados con APG y se multiplica por 5 en los pacientes del grupo
tratados con ASG(28).

Para finalizar, un reciente meta analisis en el que se comparan las cifras de incidencia de
SM entre pacientes nunca antes medicados (NM) y pacientes en un primer episodio
(PE), afirma que las cifras de SM entre pacientes sin medicar y pacientes en un primer
episodio son significativamente mas bajas que el 35.3% encontrado entre los pacientes

tratados con antipsicéticos(18).

Atendiendo a los factores individuales de riesgo metabolico, los resultados permiten
afirmar al menos 1 de cada 5 de los pacientes NM y PE presentan sobrepeso,
hipertension o dislipemia. Ademas alrededor del 46.8% de los paciente en PE son
fumadores y entre los NM se distinguen unas cifras del 40% de prevalencia de SM,

datos significativamente mas altos que en la poblacion general (18)(tablal).



Muertes repentinas

Los autores afirman que el tratamiento con ambos antipsicoticos (APG/ASG) estan
relacionados con un aumento significativo dosis-dependiente de las muertes cardiacas
subitas(29). Un estudio sobre 554 muertes repentinas informo que el uso actual de
antipsicoticos en el tratamiento de la esquizofrenia, se asocia con un riesgo tres veces

superior de muerte cardiaca(30).

En cuanto al alargamiento del intervalo QT, algunos autores sugieren que una mayor
duracién del intervalo, puede estar asociada con una historia familiar de arritmias, el
tabaquismo y otros factores metabolicos. Mientras que el efecto del tipo de antipsicético
puede no ser tan evidente. En la poblacion general, los autores afirman que estos

factores de riesgo también han sido asociados con la duracion del intervalo QT(29).

El tioridazine (APG) fue el primer antipsicotico asociado con la prolongacion del
intervalo QT y con la TdP y en la actualidad continua siendo el antipsicético que
presenta mayor riesgo dentro de los farmacos neurolépticos. En un estudio prospectivo
en el que se evaluaron los efectos sobre el intervalo QT en pacientes con trastornos
psicoticos, los resultados obtenidos indicaron que el tioridazine a dosis moderadas
(300mg/dia) mostroé un mayor incremento en la prolongacion del intervalo QT
comparandolo con la ziprasidona (160mg/d), risperidona (>16mg/d), olanzapina
(20mg/d), quetiapina (750mg/d) o el haloperidol (15mg/d). De forma general los autores
afirman que los APG de baja potencia presentan un mayor riesgo de producir efectos

sobre dicho intervalo, sugieren que puede ser debido al efecto dosis dependiente(21).

Por otro lado Ozeki et al afirman que la prevalencia del incremento del intervalo QT es
de un 2.5% (3.7% hombres; 1.0% mujeres). El analisis de regresion logistica demostrd
que la dosis de antipsicotico suponia un riesgo significativo para el alargamiento del
intervalo. Indicando que la administracion de antipsicéticos a dosis superiores a 1000 y
1500mg/dia de clorpromazine o equivalentes incrementa el riesgo de alargamiento del
intervalo QT en 1.97 y 2.76 veces respectivamente, al compararlos con el resto. Ademas
sugieren que la edad es considerada también un factor de riesgo en el alargamiento de
dicho intervalo(30).



Los resultados apuntan que APG como el Haloperidol intravenoso, clorpromazine,
levomepromazine y el sultopride, presentan un riesgo significativo en el incremento del
intervalo QT y que los ASG como la olanzapina, quetiapina, risperidona y la zotepina

son menos propensos a producir efectos sobre dicho intervalo (30).

Segln una revision realizada por S.R. Beach et al, ambos fa&rmacos antipsicoticos
(ASP/ASG) fueron asociados aproximadamente al doble de riesgo de sufrir una muerte
subita de origen cardiaco; los resultados para dicho riesgo fueron similares al evaluar
los farmacos de forma individual (tiorazide, haloperidol, olanzapina, quetiapina,

risperidona y clozapina).

Lo destacable de dichos resultados fue que mientras la clozapina esta asociada a un
incremento de muertes subitas de origen cardiaco, estas muertes rara vez fueron
asociadas con el alargamiento del intervalo QT, sugiriendo asi que otro mecanismo debe
mediar esta relacion entre ella y las muertes subitas(21)(tabla3).

Miocarditis relacionadas

El primer caso de miocarditis por clozapina fue publicado en 1980 por Vesterby et al.,
pero esta asociacion no fue confirmada hasta 1999 cuando Killian et al., identificd 15
casos de miocarditis y 8 de miocardiopatia entre 8.000 pacientes tratados con clozapina.
Se estima una incidencia actual de 0, 7 % - 1, 2 %. Los resultados obtenidos informaron
de la presencia de miocarditis desde la tercera semana de tratamiento hasta la sexta,
existiendo un mayor riesgo de desarrollar alteraciones cardiacas durante el primer mes,
pero persistiendo con su uso, asi como la presencia de cardiomiopatia cronica entre el
segundo mes y los 3 afios tras el inicio del tratamiento, siendo posible que un cuadro de
miocarditis no fulminante o subclinica progrese hasta una miocardiopatia dilatada a lo

largo de los afios(31).

La miocarditis y cardiomiopatias son complicaciones raras, pero son complicaciones
potenciales fatales derivadas del tratamiento con antipsicoticos. Ambos trastornos se
ven de forma mas frecuente en los pacientes tratados con clozapina, pero también puede

ocurrir con la toma de otros farmacos antipsicoticos(9). La incidencia de miocarditis



relacionada con el tratamiento con clozapina es del 1, 3% del total de pacientes tratados

con este farmaco(31,32).

Segun los resultados del estudio australiano “Adverse Drug Reaction”, la miocarditis
inducida ocurre al inicio del tratamiento (media 20 dias) y es mas frecuente en pacientes

jovenes(32).

Por otra parte, el inicio de la miocardiopatia suele ser entre los 6-9 meses de

tratamiento(9).

8. Discusiodn

Los ASG pueden incrementar el riesgo cardiometabdlico debido a su mayor efecto
sobre el aumento de peso (sobrepeso/obesidad), efectos en el perfil lipidico y en el

desarrollo de una diabetes.

La obesidad es la puerta de entrada hacia los trastornos metabélicos. Los resultados
obtenidos de la gran mayoria de estudios realizados durante los ultimos 10 afios,
afirman que la prevalencia de obesidad entre pacientes afectados de esquizofrenia se
encuentra entre el 50-75%(22), y ademas, que los pacientes tratados con ASG presentan

un mayor incremento de peso que los tratados con APG(6,9,20,22,24).

La media de aumento de peso entre pacientes tratados con ASG se estima que es entre
4- 6kg, y los autores sefialan como principales responsables la olanzapina y la
clozapina(9,20,22,23).

En contraste con estos resultados, un reciente estudio sugiere que no existen diferencias
entre el tipo de antipsicético utilizado para el tratamiento y el aumento de peso(26),
probablemente estos resultados estan influenciados por el tamafio reducido de la

muestra.

Otra puerta de entrada a los trastornos cardiometabdlicos seria el efecto directo de los

farmacos antipsicoéticos. Existe cierta controversia con los resultados sobre si existen



diferencias entre la accion sobre el perfil lipidico de los distintos antipsicéticos
(APG/ASG).

Durante afios los autores han mantenido que los pacientes tratados con ASG
presentaban cifras mas elevadas de colesterol LDL vy triglicéridos, sefialando como
principales responsables a la clozapina y la olanzapina(6,10). Por el contrario, estudios
mas recientes (9,20,22)apuntan que la prevalencia de dislipemia entre pacientes
afectados de esquizofrenia esta comprendida entre el 69-80%, y afirman que el tipo de

antipsicotico pautado no modifica la prevalencia de trastornos en el perfil lipidico.

Por otro lado, se ha demostrado por multiples autores a lo largo de los afios que los
efectos sobre la glucemia de los ASG son mayores que los causados por los APG,
volviendo a sefialar a la olanzapina y a la clozapina como principales
causantes(2,6,9,22). Unicamente 2 recientes estudios han sugerido que la prevalencia de
trastornos glucémicos no depende del tipo de antipsicético utilizado(18,20).

Probablemente estas diferencias entre los resultados obtenidos por los diferentes
estudios vienen derivadas de las limitaciones en la obtencién de los datos sobre los
factores de riesgo relacionados (habitos dietéticos, consumo de toxicos, actividad
fisica), la mayoria provenientes de estudios retrospectivos. Ademas, hay que sefialar que
la mayoria de los datos en el uso de antipsicoticos, la esquizofrenia y los trastornos
metabdlicos se han obtenido de América del Norte, donde la distribucion de los factores
de riesgo del estilo de vida, la organizacién del sistema de salud y las practicas de

prescripcion de farmacos antipsicéticos difieren de los observados en Europa.

El SM es el principal factor de riesgo relacionado con la morbimortalidad
cardiovascular. La prevalencia de SM entre la poblacion afectada de esquizofrenia
ronda entre el 34%- 50%(6,24,26). La mayoria de resultados de los diferentes estudios
apuntan a que los pacientes tratados con ASG presentan a su vez una mayor prevalencia

de SM, especialmente los tratados con olanzapina, clozapina y quetiapina (20,22,28).

En contraposicion un estudio reciente sugiere que no existe evidencia alguna que
soporte la hipotesis de que el tratamiento con ASG cause un aumento significativo del

riesgo cardiovascular, ademas afirma que las cifras de mortalidad cardiovascular estan



significativamente aumentadas entre los pacientes tratados con APG(4). Probablemente
debido a que los pacientes tratados con APG suelen tener prescritas mayores dosis del
farmaco y a que la media de edad entre ellos suele ser mayor.

Las muertes repentinas de origen cardiaco estan asociadas segun multiples autores al
tratamiento con farmacos antipsicoticos(29,30) y los resultados han demostrado que este
aumento de mortalidad es dosis-dependiente. En cuanto al alargamiento del intervalo
QT la gran mayoria de los autores coinciden en que los farmacos APG de baja potencia
tienen un mayor riesgo de producir efectos sobre este, y vuelven a sugerir que puede ser

debido al efecto dosis- dependiente(21).

En contraposicion esta el estudio realizado por Ramos-Rios et al.(29) que sugiere que el
efecto del tipo de antipsicotico no es tan evidente, y lo asocia a factores genéticos,
metabolicos... Sin embargo los resultados de dicho estudio no son concluyentes, ya que
la polifarmacia entre la poblacién estudiada es alta y ademas la muestra de pacientes

tratados con antipsicéticos de alto riesgo era pequefia.

9. Conclusiones

Actualmente los antipsicoticos son los farmacos mas efectivos en el tratamiento de los
sintomas de la esquizofrenia. Se ha demostrado que los ASG mejoran la calidad de vida
de los pacientes esquizofrénicos, probablemente debido a la disminucion de sintomas
extrapiramidales y una mayor efectividad en el tratamiento de sintomas negativos y

cognitivos, aumentado el funcionamiento social del paciente.

Los resultados de la revision confirman que el tratamiento con ASG en pacientes con
esquizofrenia, modifica la morbimortalidad por enfermedad cardiovascular.

En especial, la olanzapina y la clozapina se las ha relacionado de forma directa con un
mayor aumento de peso, diabetes y dislipemia. Principales factores de riesgo a
desarrollar el conocido SM, siendo éste a su vez, considerado como el mayor factor de

riesgo de desarrollar un trastorno cardiovascular.

Ademas aungue en menor medida, los resultados apuntan que el tratamiento con

clozapina se relaciona de forma directa con el desarrollo de una miocarditis (dosis



dependiente) pudiendo finalizar causando una cardiomiopatia. Sin embargo, en cuanto a
la aparicion de trastornos en la conductividad y de arritmias fatales, los resultados
difieren y apuntan que los farmacos més relacionados han sido los APG.

Los trastornos metabdlicos y los factores de riesgo cardiovascular, estan presentes
incluso antes del primer episodio de la en la enfermedad en los pacientes afectados por
la esquizofrenia. Se ha demostrado que factores de riesgo como el sedentarismo,
sobrepeso y obesidad a causa de una dieta inadecuada y el tabaquismo tienen una alta
prevalencia entre esta poblacion, afiadiéndosele a estos otros factores como la edad, el

género y la herencia genética.

Atendiendo a los resultados obtenidos, los profesionales deben entender los riesgos que
este tratamiento farmacoldgico conlleva, y poner en marcha el equipo multidisciplinar
de forma temprana. Para poder realizar una correcta monitorizacion de los factores de
riesgo de la poblacidon susceptible, y asi evitar los trastornos derivados del tratamiento

con antipsicoticos.

Es primordial la actuacion sobre los habitos toxicos, en especial sobre el habito
tabaquico, el fomentar estilos de vida activos, una dieta equilibrada y el
empoderamiento del paciente y la familia sobre los riesgos y beneficios del tratamiento
lo que puede ayudar a reducir los efectos adversos de los farmacos antipsicéticos y una

mayor adherencia al tratamiento por parte del paciente.

El tratamiento con antipsicéticos es la Unica terapia efectiva y se ha demostrado que

ambos tipos de antipsicoticos (APG/ASG) suponen un riesgo para el paciente.

Todos los resultados obtenidos sugieren que debemos ser cautelosos a la hora de estimar
el riesgo cardiovascular de un colectivo con tantas variables como son los pacientes con
esquizofrenia, y ser conscientes de que tales trastornos son el resultado de una compleja
combinacion de factores, en la que los farmacos juegan un papel importante como factor
de riesgo cardiovascular, pero por si solos, no se pueden considerar como la causa de

origen.
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Anexo 1.1.

BASES DE DATOS

Cinahl

Combinacion 1:
R1+R3+R4

Resultados: 4 Limites: Texto completo

Considerados interesantes: 2
Guardados en gestor bibliografico y disponibles: 0

Combinacion 2:
R2+R3+R4

Resultados: 7 Limites: Texto completo

Considerados interesantes: 7
Guardados en gestor bibliogréafico y disponibles: 2

Autor Afio Titulo

J.A. Lieberman, 2005 Effectiveness of Antipsychotic Drugs in Patients with chronic Schizophrenia.
M.D, et al.

B. Casey. 2012 Antipsychotic drug therapy: proceed with caution.

Combinacion 3:
R2 + R3+S1

Resultados: 15 Limites: Texto completo

Considerados interesantes: 7
Guardados en gestor bibliografico y disponibles: 1

Autor

Afo

Titulo

S. Hardy, R. Gray.

2012

Assessing cardiovascular risk in patients with severe mental illness.

Combinacion: 4
R2 +R4 +S4

Resultados: 7 Limites:
- Texto completo.

Considerados interesantes: 1.
Guardados en gestor bibliografico y disponibles: 0.




Anexo 1.2.

BASES DE DATOS BVS
Combinacion 3: Resultados: 12 Limites:
R2 + R3+ R4 - Texto completo.

Considerados interesantes: 12

Articulos no disponibles: 3

Articulos repetidos: 1

Guardados en gestor bibliografico y disponibles: 2

Autor Afio Titulo

S.M. Stahl, L. 2009 Which comes first: atypical antipsychotic treatment or cardiometabolic risk?

Mignon, J.M.
Meyer.

M. Castillo, 2014 Psicosis, riesgo cardiovascular y mortalidad asociada. ;VVamos por buen camino?

M. Fabregas,
D. Berge,

A. Goday, J.A.
Valles.

Combinacion 2: Resultados: 4
R2+ R4 + S3

Limites:
- Texto completo.

Considerados interesantes: 1
Guardados en gestor bibliografico y disponibles: 0




Anexo 1.3.

BASES DE DATOS

Lilacs

Combinacion 1:

R2+R3+R4

Resultados: 9 Limites: No.

Considerados interesantes: 9

Guardados en gestor bibliografico y disponibles: 5

Autor Afio Titulo

C. Leitao, L. Rejane, | 2006 Increased dislipemia in schizophrenic outpatients using new generation antipsychotics.
M. Guerra et al.

E. Amorin, D. Filho, | 2006 Dislipemias e antipsicéticos atipicos.

F. Arandas et al.

C.L.Leitao-Acevedo, | 2007 Ganho de peso e alteracoes metabolicas em esquizofrenia.

L.R. Guimaraes,

M.I. Lobato,P.

Belmonte-de Abreu.

H. Elkis, C. Gama, 2008 Consenso Brasileiro sobre antipsicéticos de segunda generacao e disturbios metabdlicos.
H. Suplicy et al.

P. Rofas, C. Poblete, | 2009 Alteraciones metabdlicas asociadas al uso de la terapia antipsicotica.

X. Orellana et al




Anexo 1.4.

BASES DE DATOS

PubMed

Combinacion 1:

R2+R3+R4

Resultados: 235 Limites:
- Ultimos 10 afios.
- Mayores de 19 afios.
- Humanos.

Considerados interesantes: 20

Articulos repetidos: 7

Guardados en gestor bibliografico y disponibles: 12

Autor Afio Titulo

A. Sarandol, S. Kirly, | 2007 Coronary artery disease risk factors in patients with schizophrenia: effects of short term
C. Akkaya et al. antipsychotic treatment.

R.Ramon, M. Arrojo, | 2010 QTc interval in a sample of long term squizophrenia inpatients.

E. Paz, F. Carballal et
al.

Y. Ozeki, K. Fujii, N. | 2010 QTc prolongation and antipsychotic medications in a simple of 1017 patients with
Kurimoto et al. schizophrenia.

B. Falissard, M. 2011 The Meteor study: Frequency of metabolic disorders in patients with schizophrenia Focus
Mauri, T. Wetterling, on first and second generation and level of risk of antipsychotic drugs.

M. Hert.

A. Mitchell, 2011 Prevalence of Metabolic Syndrome and Metabolic Abnormalities in Schizophrenia and
D.Vancampfort, Related Disorders.

K.Sweers, R.Winkel,

W.Yu, M.Hert.

I. Dieset, S. Hope, T. | 2012 Cardiovascular risk factors during second generation antipsychotic treatment are
Ueland et al. associated with increased C-reactive protein.

A. Mitchell, 2012 Is the Prevalence of Metabolic Syndrome and Metabolic Abnormalities Increased in Early
D.Vancampfort, Schizophrenia?

K.Sweers, R.Winkel,

W.Yu, M.Hert.

S.R. Beach, M.D., 2013 QTc Prolongation, Torsade de Pointes, and Psychotropic Medications.

C.M. Celano et al.

G. Scigliano, 2013 Antipsychotic- Induced Metabolic and Cardiovascular Side effects in Schizophrenia: A
G. Ronchetti. Novel Mechanistic Hypothesis.

S. Lin, C. Chen, 2014 Association Between Antipsychotic Use and Risk of Acute Myocardial Infarction.
H.Tsang et al.

M. Gilca, G. Piriu, 2014 A study of antioxidant activity in patients with schizophrenia taking atypical

L. Gaman, C. Delia, antipsychotics.

L. losif, V. Atanasiu,

I. Stoian.

J. Hatton, P. Bhat, 2015 Clozapine-Induced Myocarditis: Recognizing a Potentially Fatal Adverse Reaction

S. Gandhi.




Combinacion 2:

R1 + R3 + R4/S4

Resultados: 53 Limites:

- Ultimos 10 afios.

Considerados interesantes: 21

Guardados en gestor bibliografico y disponibles: 7

No disponibles: 2
Excluidos por idioma: 2.

Autor Afio Titulo

C.Attux, 2007 Weight gain, dislipemia and altered parameters for metabolic syndrome on first episode
M.1.Quintana, psychotic patients after a six- months follow up.

A.C.Chaves.

Ciranni M.A, 2009 Comparing acute toxicity of first- and second-generation antipsychotic drugs: a 10-year,
Kearney T.E, Olson retrospective cohort study.

KR.

C. Bushe, M. Taylor, | 2010
J.Haukka.

Mortality in schizophrenia: a measurable endpoint.

T. Raetler. 2010 Cardiovascular aspects of antipsychotics.
H.Jin, D.Folsom, 2012 Increased Framingham 10-years risk of Coronary Heart Disease in middle aged and older
A.Sasaki et al. patients with psychotic symptoms.

T. Laursen T. Munk- | 2012
Olsen, M.
Vestergaard.

Life expectancy and cardiovascular mortality in persons with schizophrenia.

A. Manuscript. 2013

Cardiovascular Disease Mortality in Chronic Schizophrenia Patients Treated with
Clozapine.

Combinacion 3:
R2+R3/S5+R4+S3

Resultados: 94 Limites: )
- Ultimos 10 afios.
- Mayores de 19 afios.

Considerados interesantes: 4

Guardados en gestor bibliografico y disponibles: 1

Autor Afio

Titulo

A. Briggs, D. Wild, | 2008
M. Lees, M. Reaney,
et al.

Impact of schizophrenia and schizophrenia treatment-related adverse events on quality of
life: direct utility elicitation.

Combinacion 4:
R2+R3+R4+S2

Resultados: 139 Limites:
- 10 afios.
- Mayores de 19 afios.

Considerados interesantes: 8
Articulos repetidos: 5

Guardados en gestor bibliografico y disponibles: 0




AUTOR / ANO OBJETIVOS TIPO DE PRINCIPALES HALLAZGOS O CONCLUSIONES
DOCUMENTO
E. Amorin et al .2006. Revisar la asociacion entre uso de antipsicoticos atipicos y el Revision Es fundamental que los psiquiatras tomen una postura proactiva para la deteccion dislipemia u

desarrollo de dislipemia en pacientes con esquizofrenia.

otros trastornos metabdlicos. La interaccién multidisciplinar en el manejo y la identificacion de

disfunciones metabolicas es de vital importancia.

C. Attux et al. 2007.

Evaluar el peso y los pardmetros metabélicos en pacientes
ambulatorios con un primer episodio psicéticos, desde el inicio,
mediante un programa de seguimiento de seis meses, el “First

Episode Psychosis Program”.

Observacional

Los individuos tratados con antipsic6ticos, en un corto periodo de tiempo sufren un aumento de
peso significativo y desarrollan importantes trastornos metabélicos.
Los servicios sanitarios tienen que adoptar medidas profilacticas para prevenir el aumento de

peso y los trastornos metabolico.

S.R. Beach et al. 2013.

Discutir la naturaleza y la medicion del intervalo QT, describir la
“Torsade de Pointes”y sus consecuencias y resumir los factores de
riesgo no farmacolégicos relacionados con la misma. Ademas,
profundizar en la relacion entre la toma farmacos psicotropicos,
especialmente antipsicéticos y ciertos antidepresivos y el

alargamiento del intervalo QT.

Revision no

sistematica

La mayoria de pacientes con la necesidad de tratamiento con antipsicéticos, presentan algunos
factores de riesgo para padecer alargamiento del intervalo QTc, y deben ser considerados de
bajo riesgo como desencadenantes de la “Torsade de Pointes ”.

La monitorizacion de pacientes que reciben medicacion psiquiatrica, debe ser determinada
individualmente, basandose en los agentes prescritos y los factores de riesgo adicionales a

desarrollar una TdP.

J. Bobes et al. 2007.

Usar la metodologia adecuada para evaluar la prevalencia de factores
de riesgo cardiovascular, enfermedad cardiovascular y muerte por
enfermedad cardiovascular, en pacientes con esquizofrenia tratados

con los antipsicéticos mas cominmente usados.

Estudio transversal

retrospectivo.

Los resultados sugieren que el esfuerzos para prevenir las enfermedades cardiovasculares y el
riesgo cardiovascular en pacientes con esquizofrenia debe ir mas alla del peso corporal, e incluir
factores como el tabaquismo, dislipemia y los efectos cardiovasculares del tratamiento con

antipsicoticos, haciendo uso de una monitorizacion y seguimiento adecuados.

A. Briggs et al. 2008.

Examinar el impacto de la esquizofrenia, el tratamiento y los efectos
adversos derivados del mismo, en la calidad de vida desde la

perspectiva de los pacientes con esquizofrenia.

Retrospectivo.

Los elementos asociados a la esquizofrenia y al propio tratamiento, pueden llevar a cabo un
detrimento significativo en la calidad de vida del paciente, con recidivas, que pueden llevar a

sufrir un impacto mas negativo.




C. Bushe et al. 2010.

Evaluar cuél es la tendencia actual de tasa de mortalidad entre
pacientes esquizofrénicos, respecto a la poblacion general. Cuales
son las causas actuales de mortalidad en esquizofrenia y si existen
cambios en la etiologia. Conocer los efectos relacionados con la

muerte que tienen los farmacos antipsicéticos.

Revision

sistematica.

Las cifras por muerte cardiovascular podrian ser disminuidas haciendo programas ‘“‘screening”
para detectar la poblacién de riesgo, de forma conjunta con intervenciones médicas y
farmacoldgicas como estatinas, antihipertensivos y farmacos para reducir la glucemia, los

cuales son altamente infrautilizados en los pacientes con esquizofrenia.

B. Casey 2012.

Capacitar al lector para :

Curso desarrollo

Los antipsicéticos son el farmaco indicado en el tratamiento de la esquizofrenia y trastornos

- Describir las bases bioldgicas subyacentes de la esquizofrenia. profesional relacionados. Tanto los “Tipicos” como los “Atipicos”, estan asociados con efectos adversos que
- Describir los mecanismos de accidn de los principales ponen en riesgo al paciente.
antipsicoticos. El equipo de enfermeria que atiende a esta poblacién debe tener en cuenta los riesgos asociados
- Discutir los efectos adversos asociados con los antipsicéticos del tratamiento, permanecer vigilante y monitorizar los potenciales efectos.
(APG/ASG). La educacion sobre los riesgos al paciente y familia es fundamental.

M. Castillo et al. 2014. Analizar los distintos aspectos relacionados con el riesgo Revision Existen varios condicionantes que podrian contribuir a aumentar el exceso de morbimortalidad
cardiovascular y la mortalidad secundaria en los pacientes con cardiovascular tales como, comportamentales, vulnerabilidad intrinseca de la psicosis,
trastornos psicoticos y el papel de los farmacos antipsicoticos. latrogenia de los farmacos antipsicoticos, infra prevencion, infra diagnéstico e infra tratamiento

de la enfermedad cardiovascular.
M.A. Ciranni et al. 2009. Estudiar la seguridad de los antipsicéticos de segunda generacion Cohorte Los antipsicéticos de segunda generacién no parecen ser mas seguros en situaciones de

durante una intoxicacion aguda del farmaco, comparandolos con los

de primera generacion.

retrospectivo.

intoxicacion aguda que los de primera. Mientras que los sintomas neuromusculares aparecen
menos frecuentemente con ASG, comparandolos con los APG, en relacion a la depresion del SNC

puede ser mas peligrosa una sobredosis.

C. Correll et al. 2014.

Evaluar el riesgo cardiometabdlico en un primer episodio de
trastorno del espectro esquizofrénico, y su relacién con la duracién

del tratamiento antipsicético, tipo, sexo y la raza u origen étnico.

Ensayo aleatorizado

En pacientes con un primer episodio, los factores de riesgo cardiometabdlicos parecen estar
presentes de forma temprana, y probablemente relacionado con la enfermedad subyacente.

La prevencion e intervencién temprana, y el uso de tratamientos con agentes de menor riesgo, el
control rutinario de los efectos adversos causados por los antipsicéticos y las intervenciones para

dejar de fumar, son necesarias desde las fases mas tempranas de la enfermedad.




1. Dieset et al. 2012.

Conocer la relacion entre los factores de riesgo cardiovascular y la
inflamacién, y si los antipsicéticos de segunda generacion

interactdan.

Estudio transversal

Muchos factores de riesgo cardiovascular estan asociados a niveles de marcadores inflamatorios
altos en pacientes jévenes y con enfermedad mental grave.

La interaccion entre los antipsicéticos de segunda generacion y los factores de riesgo
cardiovascular en los niveles de PCR puede indicar una inflamacién especifica derivada de los

ASG, induce a obesidad e hiperglicemia.

1. Espifio et al. 2008

Exponer la relacién entre la clozapina y la miocarditis.

Carta al director

Ante la sospecha del cuadro de miocarditis debe ser urgente la monitorizacién de la funcién
cardiaca, valoracion de sintomas clinicos de compromiso de la funcién cardiaca (palpitaciones,
dolor toracico, disnea), signos de respuesta autoinmune (fiebre, leucocitosis, eosinofilia), signos

directos de dafio miocardico (elevacion de CK, LDH, AST) y signos de disfuncién cardiaca.

H. Elkis et al. 2008.

Discutir los aspectos actuales del tratamiento con antipsic6ticos,
considerando el perfil de efectos adversos que incluye: aumento de

peso, dislipemia, diabetes y sindrome metabélico.

Consenso

Una evaluacion periédica de los efectos adversos metabélicos en pacientes tratados con
antipsicoticos es necesaria, en especial los tratados con los de segunda generacion.
El equilibrio entre eficacia y tolerabilidad debe ser cuidadosamente considerado en todas las

etapas.

B. Falissard et al. 2011.

Estimar la prevalencia de trastornos metabolicos y de la hipertension
en pacientes con esquizofrenia y comparar la prevalencia entre los
tratados con antipsicoticos de primera generacion y los tratados con

los de segunda generacion.

Estudio transversal.

La frecuencia de diabetes, dislipemia, obesidad, sindrome metabdlico e hipertension es
relativamente alta entre los pacientes esquizofrénicos tratados con antipsicéticos.

El estudio no pudo confirmar que los antipsicéticos de segunda generacion estuvieran asociados
a una mayor frecuencia de estos trastornos, exceptuando el peso, el cual es mucho mas frecuente

en los tratados con estos.

M. Gilca et al. 2014.

Investigar la actividad antioxidante de la paraoxonasa y evaluar el
perfil de los lipidos como factor de riesgo cardiovascular en
pacientes con esquizofrenia bajo la clozapina a largo plazo o

risperidona.

Estudio prospectivo

del tratamiento

En pacientes con esquizofrenia, el tratamiento con clozapina o risperidona, tiene efecto en la
actividad de la paraoxonasa. Los resultados sugieren que estos pacientes pueden presentar un
mayor riesgo de padecer trastornos metaboélicos y enfermedad cardiovascular, derivado de la
actividad reducida de la PON (DHC), TEAC y GAP.




S. Hardy et al. 2012.

Ayudar al personal de enfermeria de atencion primaria y secundaria,
que estén en contacto con pacientes con trastorno mental grave, a
realizar un buen “screening” de los factores de riesgo cardiovascular

de sus pacientes.

Guia de préactica

clinica

En atencion primaria es necesario un cambio en cuanto a la prestacion de servicios para
disponer de suficiente tiempo para realizar programas ‘“‘screening” de riesgo cardiovascular.
Ademas, es indispensable formar al equipo médico y a los profesionales de enfermeria en cuanto
a los cuidados de los pacientes con trastorno mental grave.

En atencion especializada se debe animar al personal de enfermeria a alcanzar todas las
habilidades necesarias para evaluar y responder a toda la gama de necesidades de salud del
paciente con trastorno mental grave con el fin de mejorar el bienestar fisico de los pacientes.

También debe servir de enlace entre atencion primaria y secundaria.

J. Hatton et al. 2015.

Clarificar la prevalencia de sindrome metabolico en esquizofrenia y
trastornos relacionados, identificar la prevalencia de factores de
riesgo individuales en los monitorizados de forma sistematica,
examinar cual de los factores de riesgo sindrome metabélico, serian

Gtiles completos a nivel de estudio.

Reporte de un caso

El meta analisis demuestra que los factores de riesgo de sindrome metaboélico son altos entre
pacientes con esquizofrenia.

Los psiquiatras deben ser conscientes de los potenciales riesgos metabélicos del tratamiento con
antipsicoticos y, evaluar su riesgo/beneficio al prescribirlos.

Se debe incentivar y ofrecer desde el curso temprano de la enfermedad, actividades que

promuevan estilos de vida saludables, para prevenir complicaciones derivadas.

H.Jin et al. 2012.

Comparar el riesgo coronario a los 10 afios de Framingham, entre la
poblacién de mediana edad con sintomas psicéticos y la poblacion

general.

Estudio

observacional

Entre individuos de mediana edad y mayores, se ve el riesgo coronario a los 10 afios de
Framingham significativamente aumentado. El desarrollo de medidas de prevencion e
intervencién para disminuir los diferentes componentes de riesgo en estos pacientes, puede

suponer un importante avance para disminuir la mortalidad.

D.L. Kelly et al. 2013.

Determinar si la el tratamiento con clozapina esta relacionado con
un aumento del riesgo y mortalidad cardiovascular en pacientes con
esquizofrenia cronica, comparandolos con pacientes nunca expuestos

a este tratamiento.

Estudio

retrospectivo

El estudio no quita importancia de limitar el aumento de peso y los trastornos metabdlicos,
sugiere que el cambiar de antipsic6ticos no deberia de ser la prioridad, y que el perfil
riesgo/beneficio de la clozapina debe ser evaluado.

Se debe reforzar la actuacion sobre la dieta, tabaquismo, sedentarismo..., ademds de actuar a

nivel del sistema de salud.




T. Laursen et al. 2012.

Evaluar el impacto de la enfermedad cardiovascular en la
disminucién de la esperanza de vida y mortalidad de los pacientes

con esquizofrenia.

Revision

La evidencia demuestra que las personas con esquizofrenia tienen una menor esperanza de vida,
y que no ha mejorado en las Ultimas décadas como en la poblacién general. Estos pacientes
constituyen un grupo vulnerable, que necesita mas atencion. Es necesario valorar el por qué son
mas vulnerables a padecer enfermedades fisicas y qué podemos hacer para mejorar su esperanza

de vida.

C. Leitao et al.2006.

Verificar si los antipsicéticos de segunda generacion estan asociados
a mayores niveles de glucosa y lipidos, independientemente de la
edad y el sexo, en pacientes atendidos en un programa de

Esquizofrenia y demencia (Hospital de clinicas de porto Alegre).

Estudio transversal

Las altas cifras encontradas entre los pacientes esquizofrénicos, demuestra la necesidad de

desarrollar un acercamiento multidisciplinar con el fin la DM y el riesgo cardiovascular.

C.L.Leitao-Acevedo et al. 2007.

Identificar frecuencia y tipo de alteraciones metabdlicas en personas
diagnosticadas con esquizofrenia, antes y después del uso de
diferentes antipsic6ticos, y sintetizar las medidas preventivas y

paliativas adecuadas para reducir estos efectos desfavorables.

Revision.

Es preciso un seguimiento activo de los pacientes menores tratados con drogas antipsicéticas.

J.A. Lieberman et al. 2005.

Comparar el tratamiento con Olanzapina, perfenazina, quetiapina,
risperidona y ziprasidona. Y asi delinear las diferencias en la eficacia

general de estos tratamientos.

Estudio transversal

La mayoria de los pacientes en cada grupo, no continuaron con el tratamiento. Ya sea por:
ineficacia, intolerancia a los efectos adversos u otras razones.

El farmaco con mayores cifras de abandono fue la olanzapina, y la eficacia del antipsicético
convencional, la perfenazina, parece similar a la de la quetiapina, risperidona y la ziprasidona.

La olanzapina estuvo asociada a un mayor aumento de peso, perfil lipidico y glucemia.

A. Mitchell et al. 2011.

Clarificar el ratio de prevalencia de Sindrome Metabdlico en

pacientes con esquizofrenia y trastornos relacionados.

Revision

sistematica.

Los pacientes con esquizofrenia tienen alta prevalencia de Sindrome Metabolico. Los psiquiatras
tienen que estar atentos de los riesgos que conlleva la medicacion, y evaluar el riesgo/beneficio
al escoger el antipsicético. Los profesionales de psiquiatria deben intervenir y promover estilos
de vida saludables, en fase temprana del tratamiento, para poder prevenir efectos metabélicos

Serios.




A. Mitchell et al. 2013.

Descubrir qué complicaciones metabdlicas estan ya presentes en un
primer episodio de esquizofrenia, ain sin medicar. Comparandolos
con pacientes con la enfermedad ya establecida, en tratamiento con

antipsicoticos.

Meta analisis

comparativo

El riesgo cardiovascular de los pacientes en fase temprana de esquizofrenia, es
significativamente menor que los pacientes crénicos con tratamiento instaurado.

Los clinicos tienen que focalizar sus esfuerzos en la prevencion del riesgo cardiometabdlico,
porque una vez instaurado, reducirlo es mucho més dificil de lograr, ya sea a través de

intervencion en la conducta como mediante farmacos.

Y. Ozeki etal. 2010

Investigar el riesgo del alargamiento de intervalo QTc dentro de un

amplio rango de antipsicéticos y dosis.

Estudio

observacional

Dentro del rango de los antipsicéticos evaluados, los resultados sugieren que los antipsicéticos
de segunda generacién son menos propensos a producir el alargamiento del intervalo Qtc, lo que

puede ser Util en el momento de escoger el tipo de farmaco a prescribir.

T. Raetler 2010.

La relacion entre el tratamiento con antipsicéticos y la enfermedad

cardiovascular.

Revision.

Perfiles de riesgo de riesgo de enfermedad cardiovascular, se establecen de forma temprana.

La esquizofrenia en si puede aumentar el riesgo a padecer enfermedad cardiovascular.

Dadas las claras diferencias en el riesgo de sindrome metabdlico entre los antipsicéticos
individuales, parece razonable utilizar antipsicéticos con perfiles metabdlicos mas benignos como

tratamiento de primera linea.




R. Ramos et al. 2010.

Determinar la prevalencia de la prolongacion del intervalo QTc y
explorar las variables demogréficas, los parametros metabélicos y

los tratamientos prescritos relacionados con el alargamiento de QTc.

Estudio transversal.

Las muertes subitas inesperadas han aumentado en la esquizofrenia.
Los antipsic6ticos de primera generacion estan mas asociados a la muerte subita.
El sindrome metabdlico puede contribuir a aumentar muertes inesperadas en los pacientes

tratados con antipsicéticos.

P. Rojas et al. 2009.

Presentar los antecedentes existentes en cuanto a los trastornos
metabdlicos vinculados al tratamiento de la esquizofrenia y otras
patologias relacionadas, posible etiologia y mecanismos
fisiopatologicos, y las recomendaciones actuales sobre su prevencién

y tratamiento.

Revision

En cuanto al manejo farmacoldgico se propone que, en aquellos pacientes que desarrollen sobre
peso y obesidad, se evalte el cambio de antipsicoticos como clozapina y olanzapina a otros con
menor efecto sobre el peso y alteraciones metabélicas, siempre que las condiciones psiquiatricas

del paciente lo permitan, recomendandose preferentemente el uso de ziprasidona y aripiprazol.

A. Sarandol et al. 2007.

Investigar la actividad de la paraoxonasa y otros parametros como la

homocisteina, la PCR relacionada con el riesgo cardiovascular.

Ensayo aleatorizado

Los pacientes con esquizofrenia pueden padecer un aumento del riesgo cardiovascular derivad
do la actividad reducida de la paraoxonasa. De cualquier forma otros niveles como la PCR o la

homocisteina no sufrieron ningtin cambio.

G. Scigliano et al. 2013.

Conocer la relacion entre los factores de riesgo cardiovascular y la
inflamacién, y si los antipsicéticos de segunda generacién

interactdan.

Opinién

Muchos factores cerebrales y periféricos se ven envueltos en los efectos metabdlicos y
cardiovasculares de los antipsicéticos. Sugieren que la levodopa puede prevenir estos efectos

adversos. Afirmando que la sugerencia es atractiva a la vez que facilmente comprobable.

S.M. Stahl et al 2009.

Proporcionar una vision general sobre la base farmacolégica, del
riesgo cardiometabdlico inducido por los farmacos antipsicéticos, en
pacientes con enfermedades mentales graves. Proponer hipétesis para
explicar estos riesgos, y dar consejos para la gestion de riesgo

cardiometabdlico durante el tratamiento con antipsicéticos.

Resumen clinico.

A pesar de que el estilo de vida y los factores genéticos individuales pueden contribuir de forma
independiente en el riesgo cardiometabélico, el tratamiento con antipsicéticos contribuye de

forma importante en el riesgo cardiometabdlico. Especialmente determinados farmacos.







