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En el mes de febrero se publicó un consenso sobre antipsicóticos, obesidad y diabetes, un documento elaborado por la Asociación Psiquiátrica Americana y las asociaciones de Diabetes, de Endocrinólogos Clínicos y de estudio de la Obesidad
.  A pesar de que este documento aparentemente no ha merecido para las instituciones oficiales la misma atención que los problemas que acarrean la olanzapina y la risperidona en la demencia, merece la pena considerarlo. 


Desde su introducción, se ha podido apreciar que los antipsicóticos llamados atípicos  presentan una serie de efectos metabólicos, algunos de ellos muy notables y aparatosos, como el aumento de peso, y otros más sutiles como alteraciones bioquímicas.  Estos problemas cobran una especial importancia en la medida en que remiten al llamado síndrome metabólico, síndrome dismetabólico, síndrome X o síndrome de resistencia a la insulina, una constelación de factores clínicos (Tabla 1) que se asocian a un aumento del riesgo de diabetes y enfermedad coronaria
,
.  

	Tabla 1: Síndrome Metabólico

	Obesidad central (abdominal)

Varones: > 102 cm

Mujeres: > 88 cm
Hipertensión

Sistólica > 130

Diastólica > 85

Dislipidemia

Triglicéridos > 150

HDL – colesterol < 40 (varones) ó < 50 (mujeres)

Alteraciones del metabolismo de la glucosa

Glucemia en ayunas > 110 

Estado protrombótico

Estado proinflamatorio

	Fuentes: Weir E, Lipscombe L.  Metabolic syndrome: Waist not want not.  CMAJ 2004 170: 1390-1391
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Por otra parte, en las enfermedades mentales severas hay una elevadísima tasa de tabaquismo (por encima del 80%, según algunos estudios, en la esquizofrenia), lo que representa un factor de riesgo cardiovascular sobreañadido.  Asimismo, en estos pacientes son habituales los “estilos de vida” asociados a patología cardiovascular, como una dieta desordenada o el  sedentarismo.  Por lo tanto, la exposición de los pacientes a fármacos que producen un aumento de peso tiene implicaciones que van mucho más allá de lo meramente estético, para erigirse en un factor de riesgo cardiovascular.  Conocido este riesgo hay que plantearse si hay un lugar para la prevención y el diagnóstico precoz.  

ANTECEDENTES: PSICOSIS, ANTIPSICÓTICOS y ENFERMEDAD METABOLICA

1.- Obesidad, diabetes y esquizofrenia 


Las enfermedades mentales severas (en particular la esquizofrenia y el trastorno bipolar) se asocian, según sugieren una serie de datos, a obesidad y diabetes
.  Basta recordar cómo Kretschmer relacionó la psicosis maniaco – depresiva con el biotipo pícnico o viscerotónico.  En la época prefarmacológica se observó que la obesidad y la intolerancia a la glucosa eran más frecuentes en los pacientes con esquizofrenia o trastorno bipolar (con una prevalencia de hasta el doble de la de la población general).  Algunos estudios actuales en pacientes no medicados apuntan en la misma dirección.  En otras palabras: las enfermedades en las que habitualmente se usan los antipsicóticos atípicos conllevan, per se, un mayor riesgo de obesidad y diabetes.

2.- Obesidad y antipsicóticos


Con la excepción de la molindona, un producto no comercializado en España, los antipsicóticos, típicos o atípicos, se asocian a un aumento de peso.  Un metaanálisis encontró que a las 10 semanas de tratamiento el aumento medio de peso era de 3.19 kg con tioridazina, 4.45 kg con clozapina, 2.92 kg con sertindol, 2.10 con risperidona, 4.15 con olanzapina y 0.04 con ziprasidona
.  Dentro del grupo de los atípicos las dibenzodiazepinas (clozapina, olanzapina, quetiapina, por este orden) y la risperidona parecen los más claramente asociados al aumento de peso, aunque aún no se dispone de datos sobre la ziprasidona o el aripiprazol, ni sobre el más atípico de los atípicos, el amisulpride, probablemente porque no está comercializado en los EEUU (Tabla 2). 

	Tabla 2: Antipsicóticos atípicos y alteraciones metabólicas

	Fármaco
	Aumento de peso
	Riesgo de diabetes
	Dislipidemia

	Clozapina
	+++
	+
	+

	Olanzapina
	+++
	+
	+

	Risperidona
	++
	Ð
	D

	Quetiapina
	++
	D
	D

	Aripiprazol
	+/-
	-
	-

	Ziprasidona
	+/-
	-
	-

	D: resultados discrepantes; +/-: datos insuficientes

	Fuente: American Diabetes Association; American Psychiatric Association; American Association of Clinical Endocrinologists; North American Association for the Study of Obesity.  Consensus development conference on antipsychotic drugs and obesity and diabetes.  J Clin Psychiatry 2004; 65: 267-72.


La diferente capacidad de estos productos ha dado lugar a campañas de publicidad negativa e incluso a estudios orientados a demostrar que el cambio de unos a otros productos se acompaña de un significativo descenso de peso
. Aunque no se ha podido discernir con precisión su causa, se ha ligado el aumento de peso al antagonismo de muchos de estos productos sobre los receptores histamínicos H1 y a su acción antiserotoninérgica
.

Por último, hay que resaltar que si bien la obesidad es un factor de riesgo para la aparición de dislipidemia y diabetes, se han descrito casos en los que los pacientes que tomaban atípicos desarrollaron estos problemas sin aumento de peso.

3.- Dislipidemia y antipsicóticos


Con anterioridad a la irrupción de los atípicos ya se conocía que las fenotiazinas (pero no el haloperidol) producían cambios desfavorables en los lípidos sanguíneos (aumento de los triglicéridos, descenso del colesterol – HDL).  Con los atípicos se ha observado una acción importante en este terreno, destacando nuevamente las dibenzodiazepinas.  La clozapina produce elevaciones pronunciadas y rápidas de los triglicéridos y, más a largo plazo, del colesterol, mientras que se ha comunicado que la olanzapina produce elevaciones de los triglicéridos y del colesterol – LDL
.  


Dada la relevancia de la concentración de colesterol y la proporción de HDL y LDL en la enfermedad coronaria, se ha calculado que las alteraciones en el metabolismo lipídico inducidas por algunos atípicos pueden conducir a un incremento de la morbimortalidad cardiovascular muy importante8.

4.- Diabetes, intolerancia a la glucosa y antipsicóticos3

La Asociación Americana de Diabetes ha descrito unos criterios para definir la diabetes y la intolerancia a la glucosa
 (Tabla 3). 

	Tabla 3: Criterios de la A.D.A. para el diagnóstico de Diabetes Mellitus e Intolerancia a la Glucosa

	Diabetes Mellitus
	
	Intolerancia a la glucosa

	1.- Clínica de diabetes (poliuria, polidipsia, pérdida de peso)

2.- Una de las siguientes:

Glucemia no ayunas > 200

Glucemia en ayunas > 126

Glucemia  > 200 a las 2 horas de dosis de 75 g de glucosa por VO


	
	Glucemia  entre 140 y 200 a las 2 horas de dosis de 75 g de glucosa por VO



	Fuente: Expert Committee on the Diagnosis and Classification of  Diabetes Mellitus: Report of the Expert Committee on the Diagnosis Classification of  Diabetes Mellitus.  Diab Care 2000; 23 (suppl 1): 4-19



Al igual que sucede con la dislipidemia, los antipsicóticos clásicos tiene una acción muy diferente sobre el metabolismo de la glucosa en función de la familia química a la que pertenezcan.  Las fenotiacinas pueden inducir o agravar la diabetes, y de hecho la clorpromazina se ha utilizado para prevenir crisis de hipoglucemia en pacientes con insulinomas malignos.  Sin embargo, el haloperidol parece reducir el riesgo de diabetes.  


Entre los atípicos y con la bibliografía disponible hasta el momento, el riesgo parece especialmente significativo con la clozapina y la olanzapina, y se ha descrito que este problema puede aparecer poco después de iniciar el tratamiento.  No es extraordinario que la enfermedad debute con una cetoacidosis, una complicación muy grave y potencialmente letal.  La supresión del fármaco desencadenante se acompaña de la resolución del problema.

LAS REACCIONES

1.- La respuesta oficial

A pesar de que se ha matizado y puesto en tela de juicio el riesgo metabólico de los atípicos finalmente la FDA norteamericana ha optado por introducir un “warning” o aviso destacado al respecto en las fichas técnicas de todos ellos, en una decisión un tanto salomónica que algunos fabricantes han criticado y tratan de soslayar
.  Por el momento no se han planteado como obligatorias ni se han recomendado las medidas y recomendaciones que propugna el consenso al que nos referimos.

2.- Consenso sobre antipsicóticos, obesidad y diabetes (Tabla 4)


 La declaración de consenso de la Asociación Psiquiátrica Americana y las asociaciones de Diabetes, de Endocrinólogos Clínicos y de estudio de la Obesidad recomienda que se monitorice a los pacientes que vayan a recibir atípicos.  Antes de iniciar el tratamiento habría que recoger los antecedentes familiares y personales de trastornos metabólicos, tomar el peso y calcular el IMC, medir la circunferencia abdominal, tomar la TA y obtener una glucemia y un perfil lipídico en ayunas.  Se recomiendan nuevas monitorizaciones, con diferente contenido, a las 4, 8 y 12 semanas y, posteriormente, cada tres meses y cada año.  En todas las valoraciones debería verificarse el peso.  A las 12 semanas de iniciarse el tratamiento se repetirá la toma de TA y la determinación de glucosa y lípidos.  Cada año deberían revisarse los antecedentes familiares y personales, se repetiría la toma de TA y se determinaría la glucemia.  Finalmente, cada cinco años debería repetirse el perfil lipídico.


Debe tenerse un especial cuidado y atención en los pacientes que reciban valproico, litio o productos hormonales esteroideos (estrógenos, progestágenos, antiandrógenos, corticoides), ya que estos productos pueden aumentar el riesgo metabólico.  Aunque el consenso no lo explicita, parece razonable prestar una mayor atención a los pacientes que tomen otros productos asociados a aumento de peso, como mirtazapina o tricíclicos.


Se recomienda que se consideren los riesgos metabólicos de los atípicos antes de comenzar los tratamientos.   La elección del producto debería basarse en un análisis riesgo – beneficio que contemplase aspectos como el tipo de trastorno psiquiátrico, los síntomas y signos diana, los antecedentes del paciente sobre respuesta y tolerancia a fármacos y sus preferencias, así como su grado de cumplimiento de las indicaciones, la efectividad de cada producto, la comorbilidad física (por ejemplo, diabetes o hipercolesterolemia) o psíquica, las vías de administración de cada fármaco, la necesidad de monitorización especial (por el momento, sólo con clozapina) y por último, el coste y accesibilidad de cada medicamento.


¿Qué hacer si se observa algún cambio a lo largo de la monitorización?   En caso de que se aparezca una hiperglucemia mayor o igual a 300, una hipoglucemia sintomática o una hipoglucemia asintomática pero por debajo de 60, habría que derivar inmediatamente al paciente a atención especializada.  Si se observa un incremento de la glucemia o de los lípidos, o si en cualquier momento el paciente experimenta un aumento de peso superior o igual al 5% del basal, habría que considerar cambiar de producto.  El consenso recomienda reducir las dosis del primer producto a medida que se introduce su sustituto.  


Debe informarse a los pacientes, y en su caso a sus familiares o cuidadores, del riesgo de aumento de peso y alteraciones metabólicas con estos productos.  Habría que considerar la “educación” sanitaria, propiciando “estilos de vida saludables”, e incluso el abordaje de otros factores de riesgo.  Hay experiencias que sugieren que los antiH2 (nizatidina, ranitidina) pueden ser eficaces para mitigar el aumento de peso inducido por atípicos
.  Supuestamente estos productos reducirían el apetito bien a través del aumento de la colecistokinina (que se supone induce una sensación de saciedad), bien por su efecto supresor de la secreción ácida del estómago.

	Tabla 4: Protocolo de monitorización de pacientes con atípicos

	
	Basal
	4 semanas
	8 sems.
	12 sems.
	Cada 3 m
	Cada año
	Cada 5 a

	Antecedentes familiares y personales
	X
	
	
	
	
	X
	

	Peso e IMC
	X
	X
	X
	X
	X
	
	

	Circunferencia cintura
	X
	
	
	
	
	X
	

	TA
	X
	
	
	X
	
	X
	

	Glucemia ayunas
	X
	
	
	X
	
	X
	

	Perfil lip
	X
	
	
	X
	
	
	X

	En función de la clínica puede ser necesario hacer controles más frecuentes

	Fuente: American Diabetes Association; American Psychiatric Association; American Association of Clinical Endocrinologists; North American Association for the Study of Obesity.  Consensus development conference on antipsychotic drugs and obesity and diabetes.  J Clin Psychiatry 2004; 65: 267-72.


IMPLICACIONES

Los nuevos antipsicóticos han revolucionado el tratamiento farmacológico de las psicosis, y su éxito comercial es tal que al menos desde el punto de vista del uso clínico debería abandonarse el término “antipsicóticos atípicos” para sustituirlo por el de “antipsicóticos habituales”.  Su empleo generalizado, así como su utilización en otras indicaciones, en las que el prescriptor se apoya en su capacidad sedativa, ha convertido a alguno de ellos en los líderes del mercado nacional de fármacos en cuanto a facturación se refiere y ha dado lugar, como efecto colateral, a restricciones y visados de inspección en algunos servicios autonómicos de salud.


Además de sus ventajas, los atípicos han introducido una serie de efectos secundarios desconocidos para los psiquiatras que, por este mismo motivo, no son capaces de calibrar sus implicaciones a medio y largo plazo.  Por este motivo, surge la pregunta de si el riesgo metabólico de los atípicos debe restringir su uso.  Evidentemente, no tendría que ser así y, de hecho, el documento que comentamos no lo sugiere en ningún momento.  Un bandazo desde la prescripción generalizada de algunos productos a su omisión no tendría sentido e implicaría una preocupante falta de criterio por parte de los clínicos.  Si realmente se considera que estos productos han aportado ventajas a los pacientes, habrá que ser consecuente y mantener la confianza en los atípicos más utilizados en la actualidad.  Por otra parte, parece, con la bibliografía disponible hasta el momento, que no todos los atípicos tienen un riesgo metabólico similar, lo que sugiere que puede ser recomendable evitar el uso de los más problemáticos en pacientes que en condiciones basales padecen diabetes, intolerancia a la glucosa o dislipidemia.  Sin embargo, deberá relativizarse este principio cuando los medicamentos alternativos no sean eficaces o produzcan otros efectos secundarios que impidan su empleo.  

Lo mismo puede decirse de la clozapina –precisamente el fármaco con mayor riesgo metabólico-, que parece en este momento insustituible
, por lo que en los pacientes que la necesiten se debería tener especialmente en cuenta la monitorización que propone el consenso (algo, por otra parte, nada complejo en el aspecto bioquímico, dadas las extracciones periódicas que impone el programa de tratamiento con este producto).  

En resumen, el consenso norteamericano puede ser útil para sensibilizar al prescriptor y ayudarle a distinguir las situaciones de riesgo de las que simplemente requieren monitorización.  Si se adopta, las analíticas que impone implicarán un notable aumento del gasto “colateral” de los atípicos, que estaría plenamente justificado por cuanto contribuiría al uso prudente de los mismos.  Desde la perspectiva del clínico, el consenso no debería ser contemplado como un engorro ni debería invitar a prescindir de algunos productos, sino que habría que considerarlo una herramienta valiosa para orientarse en el análisis riesgo – beneficio que obligatoriamente implica cualquier prescripción.  Y, por cierto, podría también ayudar a que los psiquiatras (proclamados por algunos autores como los expertos en la dimensión holística y biopsicosocial del individuo) tengan más presente la salud física de las personas a las que atienden.  
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