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Efectos cardiometabdlicos
con el uso de antipsicoticos

(abordaje y seguimiento), trabajo
multidisciplinario (psiquiatra,
endocrindlogo y nutriélogo)

Guias clinicas vs. practica en deteccion y monitoreo de riesgo car-
diometabdlico en pacientes con antipsicéticos: ;Donde nos encon-
tramos?

Los antipsicéticos hoy en dia son utilizados en amplia variedad de tras-
tornos, como esquizofrenia, trastornos psicéticos, trastorno depresivo
mayor refractario a tratamiento y trastorno bipolar. Dentro de sus po-
sibles efectos adversos, aquellos que implican riesgo cardiometabélico
(ganancia ponderal, aumento de presién arterial y alteraciones en el
metabolismo de la glucosa y lipidos) se consideran factores de riesgo
importantes para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y de
la diabetes mellitus que, en conjunto, componen el Sindrome Meta-
bolico. De acuerdo con evidencia reciente, se postula que estas con-
secuencias son clave en las causas de mortalidad entre los pacientes a
quienes se ha recetado estos farmacos, de ahi la necesidad de generar
mejores parametros para monitorear a todo paciente bajo tratamiento.
Es de especial importancia en nuestro pais debido a la gran morbilidad
que se presentan por este tipo de patologias.

El mecanismo de accion de estos farmacos se basa en el bloqueo de los
receptores de dopamina tipo D2. De estos farmacos, aquellos que per-
tenecen al grupo de segunda generacién (también [lamados antipsico-
ticos atipicos) poseen, ademas, la capacidad de antagonizar los recep-
tores serotonérgicos 5HT2A. Recordemos que los receptores 5HT2A se
encuentran presentes en las neuronas glutamatérgicas responsables
de la activacion de las neuronas gabaérgicas las cuales, a su vez, in-
hiben las neuronas dopaminérgicas presentes en la via nigroestriatal.

De forma tradicional, con un antipsicético tipico (o de primera gene-
raciéon) no se bloquean estos receptores 5HT2A; esto significa que, al
“recibir” serotonina, la neurona glutamatérgica siguiente es activada
y, posteriormente las interneuronas gabaérgicas “activadas” por glu-
tamato liberaran el GABA correspondiente para luego inhibir aquellas
neuronas dopaminérgicas de la via nigroestriatal (dando como resul-
tado alteraciones del movimiento o sintomas extrapiramidales, como
distonia o discinesia tardia, acatisia, rigidez y temblor —parkinsonis-
mo-). Estos efectos secundarios requieren disminucién de dosis, uso
de anticolinérgicos (biperideno u otros como triexifenidilo y benzotro-
pina de acuerdo con las Guias de Practica Clinica Mexicanas en primer
nivel de atencion) o cambio de agente antipsicotico.

Los antipsicoticos atipicos (de segunda generacién) si bloquean los
receptores 5HT2A, por lo que el resultado final sera que la via dopa-
minérgica nigroestriatal no se vera inhibida, sino activada, cuya conse-
cuencia clinica se reflejard en movimientos conservados (ausencia de
movimientos anormales). Otra de las diferencias es que con los antipsi-
coticos de primera generacion existe mayor riesgo de presentar pato-
logias como sindrome neuroléptico maligno. Los efectos secundarios
principales que tienen ambos grupos en comun son los cardiovascula-
res y metabdlicos, especialmente en aquellos de segunda generacion.

Aunque no se conocen con exactitud los mecanismos fisiopatoldgi-
cos que detonan los efectos adversos cardiometabdlicos, se han pro-
puesto distintas vias involucradas, como la inhibicion de los sistemas
serotonérgico, adrenérgico e histaminérgico (via bloqueo del receptor
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5HT2A, alfa 1 y H1 respectivamente), que podria resultar en disminu-
cién del gasto de energia, aumento del umbral de saciedad y cambios
en insulina, glucosa y lipidos. Los mecanismos moleculares ain no se
encuentran bien establecidos, pero algunos estudios han profundiza-
do en las siguientes posibles vias:

+ La dopamina se encuentra involucrada en el sistema de recom-
pensa (consumo de alimentos), por lo que cambios en sus concen-
traciones alteraria esta funcion, dando como resultado una mayor
ingesta de alimentos y una elevacién del umbral de saciedad (par-
ticipando aqui también hormonas como la leptina y la grelina),

+ Los receptores histaminérgicos H1 podrian estar implicados por
la activacion de AMPcinasa hipotaldmica posterior a la ingesta de
alimentos,

+ La participacion de receptores serotonérgicos en el control del
comportamiento alimentario ya se encuentra definida,

- Polimorfismos genéticos en el gen que codifica el receptor seroto-
nérgico 5HT2C, especialmente para farmacos como olanzapina y
clozapina, cuando para lurasidona o aripiprazol estos efectos ocu-
rren con menor frecuencia por su poca afinidad con los receptores
5HT2CYy los histaminérgicos H1,

- Efectos de neurohormonas como leptina, adiponectina, proteina
1 tipo glucagén (GLP-1) e insulina en el eje cerebro-intestino,

- El cortisol (liberado en periodos de estrés, adaptacion, enferme-
dad, inflamacién) como hormona contrarreguladora de la insuli-
na conlleva alteraciones en la absorcién de la glucosa.

- Factores de transcripcion (SREBF1 y SREBF2) que pueden activar la
expresion de genes relacionados con enfermedades cardiovascula-
res y metabdlicas, asi como de aquellos que puedan inhibir genes
protectores (cambios epigenéticos). Ejemplos de lo anterior son la
alteracion de genes encargados de codificar moléculas encargadas
de biosintesis de 4cidos grasos, colesterol, esteroles y metabolismo
de lipidos en general o bien generar cambios en tejido adiposo.

Hay poca informacién en relacién con los tiempos de inicio de las com-
plicaciones cardiovasculares y metabdlicas, puesto que en muchos ca-
sos los cambios detectables en exdmenes de laboratorio ocurren antes
que haya ganancia ponderal franca. Desafortunadamente, estos efec-
tos secundarios, cuando aparecen, impactan de forma muy negativa
en la calidad de vida y esperanza de vida de los pacientes y su control
puede ser complicado debido a distintas barreras que mencionamos
mas adelante, siendo la principal de ellas la dificultad general del ma-
nejo por si mismo del sindrome metabdlico. La mayoria de los reportes
hacen referencia a muestras de pacientes que han sido observados du-
rante un corto tiempo, por lo que hace falta realizar estudios durante
tiempos mas largos. Hoy existen diferentes guias clinicas para dar un
seguimiento adecuado a los pacientes, sin embargo, se han detectado
algunas discrepancias en cuanto a tiempo y tipo de intervenciones.

En México debido a la fuerte carga genética poblacional para el Sindro-
me Metabdlico y otras patologias cardiovasculares, las intervenciones
propuestas a los pacientes con tratamiento antipsicético deberan lle-
varse a cabo bajo estricta vigilancia. En este campo, se requiere desa-
rrollar protocolos de investigacion para estudiar la poblacion mexicana
(como cohortes, ensayos clinicos aleatorizados, etc).

En la tabla 1 se muestran algunas de las guias propuestas en diferentes
paises.

Las guias coinciden en que se debe hacer exploracion fisica a los pacien-
tes bajo tratamiento antipsicético en las visitas de seguimiento, siendo
esenciales la toma de signos vitales (énfasis en presion arterial), la medi-
cion de peso corporal, el calculo del IMC con medidas antropométricas
como circunferencia de cintura, los exdmenes de laboratorio (glucosa en
ayunas, niveles de colesteroles y triglicéridos) y de gabinete (electrocar-
diograma). Se recomienda realizar estas acciones cuatro veces por afio
una vez iniciado el tratamiento y posteriormente de manera anual.
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Tabla 1. Guias para monitoreo de factores de riesgo cardiometabélicos en pacientes tratados con antipsicéticos

Componentes recomendados

Monitoreo de la salud fisica: medidas antropométricas y com-
posicion corporal (presién arterial, circunferencia de cintura e
Indice de Masa Corporal)

Ex&menes de laboratorio: glucosa en ayuno y lipidos
Seguimiento inicial cada 4 a 8 semanas, después 4 veces al
afio y posteriormente anual

Monitoreo de la salud fisica: peso corporal e indice de Masa
Corporal

Ex&menes de laboratorio y gabinete: glucosa en ayuno, lipidos
y electrocardiograma

Seguimiento inicial cuatro veces al afio, posteriormente anual
(con mayor frecuencia en grupos de alto riesgo)

basadas en

Monitoreo de salud fisica: medidas antropométricas y composi-
cién corporal (presién arterial, circunferencia de cintura e Indi-
ce de Masa Corporal)

Ex&menes de laboratorio: glucosa en ayuno vy lipidos

Examen cardiovascular: electrocardiograma

Seguimiento inicial de 4 a 8 semanas, posteriormente 4 veces
al afio, después anual

Historia personal y familiar (estilo de vida y tabaquismo)

basadas en

Historia personal y familiar (estilo de vida y tabaquismo)
Monitoreo de la salud fisica: medidas antropométricas y com-
posicién corporal (presién arterial, circunferencia de cintura e
Indice de Masa Corporal)

Ex&menes de laboratorio: glucosa en ayuno y lipidos
Seguimiento inicial de 4 a 8 semanas, posteriormente 4 veces
al afio, después anual

Monitoreo de la salud fisica: medidas antropométricas y com-
posicién corporal (presién arterial, circunferencia de cintura e
Indice de Masa Corporal)

Exdmenes de laboratorio: glucosa en ayuno y lipidos

Manejo de comorbilidades metabdlicas existentes

Monitoreo de salud fisica: medidas antropométricas y composi-
cién corporal (presién arterial, circunferencia de cintura e Indi-
ce de Masa Corporal)

Exdmenes de laboratorio: glucosa en ayuno y lipidos

Examen cardiovascular: electrocardiograma

Monitoreo temprano de tratamiento: durante aumento gradual
de dosis

Seguimiento inicial 4 veces al afio, posteriormente anual

basadas en

Guia Origen Punto de interés principal
Declaracién del Consenso Estadou- | E.U.A. - Monitoreo de los efectos adversos
nidense de Fdrmacos antipsicoti- metabdlicos asociados con antipsi-
cos, Obesidad y Diabetes (Consen- céticos
sus Statement on USA Antipsychotic - Especial atencién en antipsicéticos
Drugs and Obesity and Diabetes) de segunda generacién (SGAs por
sus siglas en inglés. Second Gene-
ration Antipsychotics)
Monitoreo por Trastornos Metabé- | Nueva - Monitoreo de los eventos metabdli-
licos en pacientes que toman fér-| Zelanda cos asociados con antipsicéticos
macos  antipsicéticos  (Monitoring
for Metabolic Disorders in Patients
taking Antipsychotic Drugs)
Federacién Mundial de Sociedades | Global - Manejo de esquizofrenia y trastor-
de Guias de Psiquiatria Biolégica nos relacionados
para Tratamiento Bioldgico de la - Recommendaciones
ESqu'Z?[re”'fo (\,Nlo"l‘fl F(Iederah,?n of evidencia para opfimizar tratamien-
Soc'letu'es o qu ogica Psychiatry to y pronéstico
Guidelines for Biological Treatment R daci les indl
of Schizophrenia) - Recomendaciones generales inclu-
yendo monitoreo de salud general
Guias NICE (National Institute for | Reino Unido - Manejo de esquizofrenia y trastor-
Health and Care Excellence): Psico- nos relacionados
sis y esquizofrenia en adultos - Recommendaciones
evidencia para optimizar frata-
miento y pronéstico
- Recomendaciones generales inclu-
yendo monitoreo de salud general
Guias para el Manejo de Esquizo- | Australia - Manejo de esquizofrenia y trastor-
frenia y Trastornos relacionados del | y Nueva nos relacionados
Colegio Real de Psiquiatria Aus- | Zelanda - Recomendaciones generales inclu-
traliano y Neozelandés (The Royal yendo monitoreo de salud general
Australian and New Zeakand Col- - Especial atencién  principalmente
lege of Psychiatrist Guidelines for the con uso de antipsicéticos de segun-
Management of Schizophrenia and da generacién
Related Disorders)
Guias de Prescripcién Mandsley en | Reino Unido - Recomendaciones basadas en evi-
Psiquiatria (The Mandsley Prescrib- dencia para optimizar tratamiento
ing Guidelines in Psychiatry) y prondstico
- Recomendaciones generales inclu-
yendo monitoreo de salud general
Guias SIGN (Scotish Intercollegiate | Escocia - Recommendaciones
Guidelines Network) evidencia para optimizar tratamien-
to y prondstico
- Recomendaciones generales inclu-
yendo monitoreo de salud general

- Exd&menes de laboratorio: glucosa en ayuno y lipidos

Historia personal y familiar (estilo de vida y tabaquismo)
Monitoreo de salud fisica: medidas antropométricas y composi-
cién corporal (presién arterial, circunferencia de cintura e Indi-
ce de Masa Corporal)

Tamizaje pretratamiento
Seguimiento inicial cuatro veces por afio, posteriormente anual

En los sistemas de salud, existen importantes barreras que no permiten
identificar estas consecuencias cardiometabdlicas. Previamente, men-
cionamos el dificil manejo del sindrome metabdlico y de las patologias
cardiovasculares. En México otra barrera importante es la falta de in-
fraestructura necesaria en ciertos centros de salud del sector publico
(por ejemplo, consultorios equipados con esfingomandmetro, bascula,
acceso eficiente a laboratorios, tiempo suficiente para la valoracién del
paciente); muy pocos centros hospitalarios cuentan con ella. Por otra
parte, algunos miembros del equipo de salud (especialmente aquellos
que no tienen entrenamiento formal en psiquiatria) no tienen informa-
cion suficiente y comprension respecto al uso de los antipsicéticos en
los pacientes, aunado a la poca importancia que les podria representar
(recordemos que los pacientes que utilizan estos farmacos no acuden
Unicamente al psiquiatra, sino a consulta de otras especialidades). En
otros casos, el equipo de salud mental “deja” la salud cardiometabdlica
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del paciente a otros especialistas, en tanto que los cardiélogos, endo-
crinélogos, nutridlogos, etc., “confian” el monitoreo al psiquiatra que,
en la mayoria de los casos, es en realidad el médico responsable cuan-
do se emplean antipsicéticos.

Maria Alejandra Contreras del Valle
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