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RESUMEN

Objetivo: Describir el perfil metabolico y factores asociados en pacientes con esquizofrenia bajo tratamiento con
antipsicoticos que acudieron a consulta externa en el Instituto Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado—Hideyo
Noguchi” durante un periodo de tres meses. Material y métodos: Estudio transversal, realizado entre mayo y julio del
2015. De manera consecutiva, fueron incluidos pacientes con esquizofrenia, en tratamiento con el mismo esquema
antipsicotico por al menos 3 meses. Se tomaron medidas antropométricas y se recogié informacion del paciente y
de su historia clinica. Se estimaron frecuencias y medidas de tendencia central para la estadistica descriptiva. Los
factores asociados al perfil metabolico se establecieron mediante analisis bivariado y multivariado, con el Sindrome
Metabolico (SM) como variable dependiente. Resultados: De un total de 272 pacientes, 40,8% cumplieron criterios
para SM segun la ATP-11I modificada; 6,3% presentaron diabetes, 8,1% hipertension arterial, 43% sobrepeso, 28,7%
obesidad y 74,3% presentaron al menos una alteracion lipidica. E1 SM estuvo significativamente asociado a edad,
antecedente familiar de infarto de miocardio (IM), indice de masa corporal (IMC) y uso de politerapia con anti-
psicéticos atipicos. Conclusiones: La frecuencia de SM hallada en esta muestra de pacientes esquizofrénicos
fue elevada y estuvo asociada a una variedad de factores que es indispensable evaluar para un manejo integral y
adecuado de cada paciente.

PALABRAS CLAVE: Esquizofrenia, sindrome X metabdlico, antipsicoticos.
SUMMARY

Objectives: To describe the metabolic profile and its associated factors among patients with schizophrenia under
antipsychotic treatment, seen in the outpatient service at the National Institute of Mental Health “Honorio Delgado—
Hideyo Noguchi”, during a period of 3 months. Material and Methods: Cross-sectional study, carried out from
May to July 2015. By consecutive sampling, patients with schizophrenia who were receiving the same antipsychotic
treatment for at least three months were included. Anthropometric measures were taken, and medical data were
obtained from the patients and their medical records. For descriptive statistics purposes, frequencies and measures
of central tendency were estimated. To determine the metabolic profile-associated factors, bivariate and multivariate
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analyses were performed with the Metabolic Syndrome (MS) as a dependent variable. Results: From a total of
272 patients evaluated, 40.8% met the modified ATP-III criteria for MS, 6.3% had type 2 diabetes mellitus, 8.1%
had hypertension, 43% were overweight, 28.7% were obese and 74.3% had at least one lipid disorder. MS was
significantly associated with age, family history of myocardial infarction (MI), body mass index (BMI) and use of
polytherapy with atypical antipsychotics. Conclusions: The frequency of MS found in our sample of schizophrenic
patients was high and was associated to a variety of factors whose evaluation is indispensable for an integral and

adequate treatment of every patient.

KEYWORDS: Schizophrenia, metabolic syndrome X, antipsychotics agents.

INTRODUCCION

En comparacion con la poblacion general, un
paciente con esquizofrenia tiene entre 2 a 5 veces mas
probabilidad de presentar alguna alteracion metabdlica,
que con frecuencia no es tratada apropiadamente
(1,2). Ademas, estos pacientes tienen una expectativa
de vida 20% mas corta que el resto de la poblacion,
siendo las enfermedades cardiovasculares (ECV)
un factor determinante en este exceso de mortalidad
(3). Y si bien las alteraciones metabolicas en estos
pacientes tienen un origen multifactorial (4), el uso
de antipsicoticos es un factor clave en su etiologia,
particularmente los de segunda generacion (5,6).

En consecuencia, en la ultima década se ha
suscitado un gran interés por identificar en esta
poblacién el Sindrome Metabolico (SM) (7,8), el
cual es un conjunto de alteraciones metabdlicas de
facil deteccion que se configuran como importantes
factores de riesgo cardiovascular modificables (9),
permiten una identificacion rapida tanto de la magnitud
del problema asi como de los pacientes que se
beneficiarian significativamente de la implementacion
de medidas de prevencion de ECV.

No obstante el gran nimero de estudios que han
estimado la prevalencia del SM en esquizofrenia, y
a pesar de las recomendaciones y guias de practica
clinica (GPC) establecidas para el tratamiento y
seguimiento del SM en estos pacientes, hay evidencia
de que el monitoreo, diagnostico y tratamiento de
factores de riesgo cardiovascular en esta poblacion
es aun deficiente (2). Por ello, es importante obtener
informacion sobre nuestra realidad local, lo que
eventualmente permitird establecer guias focalizadas
de practica clinica para optimizar el manejo de
alteraciones metabolicas en nuestro contexto.

El objetivo principal del estudio fue describir el
perfil metabdlico en pacientes con esquizofrenia bajo
tratamiento con antipsicoticos que acuden a consulta
externa en el Instituto Nacional de Salud Mental

“Honorio Delgado—Hideyo Noguchi” (INSM). El
objetivo secundario fue explorar la asociacion entre el
SM vy las caracteristicas sociodemograficas y clinicas.

MATERIAL Y METODOS

Es un estudio transversal realizado entre mayo y
julio del 2015, en el servicio de consulta externa del
INSM, mediante muestreo consecutivo no aleatorio.
Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores de
18 afios, con diagnostico establecido de esquizofrenia
(CIE-10: F20) y en tratamiento con algun esquema
antipsicotico por al menos 3 meses. Se excluyeron a
pacientes a los que no se les pudo realizar mediciones
antropométricas objetivamente (gestantes, algunas
discapacidades fisicas) y a pacientes con enfermedades
endocrino-metabolicas diagnosticadas antes de iniciar
algun antipsicotico segun la historia clinica (HC).

La recoleccion de datos y las mediciones
antropométricas estuvieron a cargo de un soélo
investigador. La informacion fue recogida de la HC y
directamente del paciente y/o familiar. Se determiné la
presion arterial al menos en dos oportunidades, con un
intervalo minimo de 3 minutos, con el paciente sentado
y previamente en reposo al menos 5 minutos, se
empled un tensiometro automatico OMRON modelo
HEM-7200. El peso y la talla se determinaron con una
balanza digital SECA-804 y un tallimetro mecéanico
SECA-213, respectivamente. El perimetro abdominal
se determind con una cinta métrica ergondmica
SECA-201, en base a lo estipulado en los criterios
diagnésticos de SM segin el ATP-III modificado
(ATP-11Im) (9).

Se registraron datos demograficos,
farmacoterapéuticos, antecedentes médicos y
resultados de laboratorio como perfil lipidico
(colesterol total, HDL y triglicéridos como minimo),
glucosa basal y hemoglobina glicosilada (HbA 1¢c). Este
ultimo fue requerido sélo en los casos que se encontrd
glicemia basal >100 mg/dl. Cuando no se encontraron
datos de laboratorio actuales (Gltimos 3 meses) en la
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HC, estos fueron solicitados por los médicos. Cuando
se detectd alguna alteracion metabolica, se derivo a los
pacientes al servicio de Medicina Interna del INSM
para su correspondiente tratamiento.

Se utilizaron las  siguientes definiciones
operacionales: situacion laboral activa: tener empleo,
subempleo o ser estudiante; primer episodio psicotico
(PEP): episodio con sintomas psicéticos que ameritd
la primera atencion por un médico especialista; tiempo
con esquizofrenia: numero de afios desde el PEP;

tiempo con antipsicoticos: nimero de afos desde que
el paciente inici6 su primera terapia con farmacos
antipsicoticos; esquema antipsicotico actual (EAA):
conjunto de antipsicoticos empleados por el paciente
al momento de la evaluacion segin la HC; politerapia
antipsicotica: es el uso de 2 o mas antipsicoticos en
el EAA; tiempo con el EAA: nimero de meses de
exposicion al conjunto de antipsicoticos del EAA;
tratamiento antipsicotico previo: uso previo de un
esquema antipsicotico distinto al EAA, parcial o
totalmente.

Tabla 1. Definicion de alteraciones metabdlicas y los criterios diagndsticos empleados en el presente estudio

Alteraciones

Criterios

Sindrome Metabodlico

Sindrome Metabdlico™*

3 0 mas de los siguientes criterios:

Glucosa basal elevada: > 100 mg/dl o recibir tratamiento farmacologico especifico para hiperglicemia.

Colesterol HDL disminuido:

<40 mg/dl en hombres o < 50 mg/dl en mujeres, o recibir tratamiento

farmacologico para HDL disminuido.

Triglicéridos elevados: > 150 mg/dl o recibir tratamiento farmacologico para triglicéridos elevados.

Presion arterial elevada:

PAS > 130 mmHg o PAD > 85 mmHg, o recibir farmacos antihipertensivos y tener

antecedente de hipertension.

Circunferencia abdominal: > 102 cm en hombres o > 88 cm en mujeres

Hipertension Arterial®
Normal
Pre-hipertension
Hipertension Arterial*
Diabetes Mellitus 2
Normal
Pre-diabetes
Diabetes Mellitus 2*
Dislipidemia”®
Dislipidemia*
Colesterol Total
Colesterol HDL
Triglicéridos
Colesterol LDL
Clasificacion del IMC
Bajo Peso
Normal
Sobrepeso
Obesidad

PAS < 120 mmHg y PAD < 80 mmHg

PAS 120 - 139 mmHg o PAD 80 - 89 mmHg

PAS > 140 mmHg o PAD > 90 mmHg

Glucosa basal < 100 mg/dl
Glucosa basal 100 - 125 mg/
Glucosa basal > 126 mg/dl

1 o mas de las siguientes alteraciones:
>200 mg/dl
<40 mg/dl
> 150 mg/dl
> 130 mg/dl

<18,5 kg/m?
18,5 - 24,9 kg/m?
25-29,9 kg/m?
>30 kg/m?

PAS, Presion Sistolica; PAD, Presion Diastolica; HTA, Hipertension Arterial; HbAIc, Hemoglobina glicosilada; /MC, indice de Masa

Corporal.

“Se emplearon los analisis sanguineos solicitados o aquellos registrados en la historia clinica con una antigiiedad no mayor a 3 meses.

%Segtin los criterios del ATP-III modificados por la American HeartAssociation.

Se empleo el promedio de las mediciones realizadas en el presente estudio.

*Incluye a aquellos con diagnostico y tratamiento previamente establecidos.

~Segun los criterios actuales de la American Diabetes Association. Se empled ademas de la glucosa basal actual, cuando estuvieron
disponibles, la HbA1c solicitada y/o cualquier otra glucosa basal previa de los ultimos 4 meses registrada en la historia clinica.
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Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra

Tabla 2. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la muestra
(n=272) (cont.)

(n=272)
Caracteristicas n (%)
Edad (anos) 36,9+11,0°
Sexo
Masculino 183 (67,3)
Femenino 89 (32,7)
Estado Civil
Soltero 239 (87,9)
Casado 14 (5,1)
Conviviente 12 (44)
Divorciado 6(2,2)
Viudo 1(0,4)
Situacion Laboral
Empleado 12 (4,4)
Subempleado™ 60 (22,1)
Estudiante 16 (5,9)
Ama de Casa 15(5,9)
Desempleado 166 (61,0)
Retirado/Jubilado 3(1,1)
Grado de Instruccion”
Analfabeto 3(1,D
Primaria 31 (11,4)
Secundaria 143 (52,6)
Superior 95 (34,9)
Ingreso Economico Mensual en el Hogar
< S/.1000 148 (54,4)
S/.1000 — S/.3000 116 (42,6)
> §/.3000 8(2,9)

Tiempo con esquizofrenia (afios) 16,4 [8,5-23]°

Inicio de esquizofrenia*

Nifiez (<13 afios) 6(2,2)
Temprano (13-17 afios) 100 (36,8)
Adultez (18-40 afos) 153 (56,3)

Tardio (>40 afios) 13 (4,8)

Periodo entre Primer Episodio Psicotico e
inicio de tratamiento antipsicotico

<1 afio 153 (56,3)
1 a2 afios 67 (24,6)
2 a 4 afios 34 (12,5)
>4 ailos 18 (6,6)
Tiempo con antipsicoticos (afos) 15,2 [7-217°
Intento de suicidio
Ninguno 176 (64,7)
lo2 68 (25,0)
3 0 mas 28 (10,3)
Hospitalizaciones por esquizofrenia
Ninguna 100 (36,8)
la2 126 (46,3)
3 o mas 46 (16,9)

Caracteristicas n (%)
Comorbilidades™
Eje I (Psiquiatricas) 13 (4,8)
Eje I1I (Médicas) 18 (6,6)
Uso de tabaco® 20 (7,4)
Antecedentes familiares”
Diabetes 98 (36,0)
Hipertension 111 (40,8)
Infarto de Miocardio 43 (15,8)
Enfermedad Mental 83 (30,5)
Monitoreo Laboratorial Metabolico
Si (Algun monitoreo registrado) 116 (42,6)
No (Ningun monitoreo registrado) 156 (57.4)
IMC (kg/m?) 28,0+5,0°
Circunferencia Abdominal (cm) 97,5+11,6°
Presion Arterial Sistolica (mmHg) 118,9+10,9°
Presion Arterial Diastolica (mmHg) 75,248,6°
Glucosa Basal (mg/dl) 96,8+16,7*
Colesterol Total (mg/dl) 188,9+53,22
Colesterol HDL (mg/dl) 42,9£12,2%
Colesterol LDL (mg/dl) 107,4+39,7

Triglicéridos (mg/dl) 175,1£125,1°

“Media+Desviacion estandar; "Media [Rango intercuartil]; 'n=269; 'n=230
~Incluye comercio ambulante, trabajo en programa de rehabilitacion del
INSM, trabajo eventual.

“Las categorias incluyen grados académicos con estudios incompletos.

*Las categorias estan en funcion de la variable edad del PEP.

¥ Segln registro en historia clinica. No incluye Diabetes, Hipertension,
Dislipidemia ni Obesidad.

Se consideré como el hecho de haber fumado al menos 1 cigarrillo en el
ultimo mes.

“Hasta 2°grado de consanguineidad: padres, hijos, abuelos, nietos y hermanos.
Para Infarto de Miocardio se considero si ocurrio6 antes de los 60 afos de edad,
tanto hombres como mujeres.

Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento con el EAA en la muestra

(n=272)
Caracteristicas n (%)
Tiempo de exposicion alEAA (meses) 48,8 [9-72]°
Via de administracion
Oral 207 (76,1)
Oral + Deposito 58 (21,3)
Deposito 7(2,6)
Nivel de adherencia al EAA
Buena (=95%) 226 (83,1)
Regular (75% - 94,9%) 29 (10,7)
Baja (30% - 74,9%) 17 (6,3)
No Adherencia (<30%) 0(0,0)
Tratamiento AP previo
No (Primer esquema) 21(7,7)
Si (Us6 otro esquema) 251(92,3)
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Tabla 3. Caracteristicas del tratamiento con el EAA en la muestra
(n=272) (cont.)

Caricteristicas n (%)

EAA segun N° de AP

Monoterapia (1 AP) 147 (54,0)
Politerapia (2-3 AP) 125 (46,0)
EAA: Otras configuraciones
Tipos de Monoterapia
a. Monoterapia segun generacion de AP
Tipico 11 (4,0)
Atipico 136 (50,0)

b. Monoterapia segun cada AP
Clozapina 76 (27,9)
Risperidona 40 (14,7)
Quetiapina 11 (4,0)
Sulpirida 6(2,2)
Flufenazina 5(1,8)
Haloperidol 4(1,5)
Olanzapina 3(1,1)
Otros™ 2 (0,8)
Tipos de Politerapia

a. Politerapia segun generacion de AP

Sélo Tipicos 2(0,7)
Sélo Atipicos 48 (17,6)
Mixto 75 (27,6)

b. Politerapia segiin uso de CLZ y/o OLP

Sin CLZ ni OLP 49 (18,0)

CLZ/OLP + Tipicos 31 (11,4)
CLZ/OLP + Atipicos 45 (16,5)

Psicofarmacos Concomitantes al EAA

Antidepresivos* 111 (40,8)
Fluoxetina 80 (29.,4)

Sertralina 21(7,7)

Otros 18 (6,6)
Benzodiacepinas 106 (39,0)
Clonazepam 106 (39,0)
Antiparkinsonianos/Anticolinérgicos* 93 (34,2)
Biperideno 90 (33,1)

Otros 6(2,2)
Eutimizantes/Anticonvulsivantes* 53 (19,5)
Acido valproico 36 (13,2)

Lamotrigina 11 (4,0)

Otros 10 (3,7)

EEA, Esquema Antipsicotico Actual; AP, Antipsicotico(s)
“Media [Rango intercuartil]

*Mas de un farmaco de esta clase pudo ser empleado por un mismo
paciente.

~Clorpromazina (n=1), Trifluoperazina (n=1)
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Se definid nivel de adherencia como el porcentaje
de dias reportado por el paciente y/o familiar que se
cumpli6é con el EAA segun lo indicado en la HC, en el
ultimo mes para antipsicoticos orales o en los ultimos
3 meses para los de deposito (para usuarios de ambos,
se uso el promedio de los porcentajes), considerandose
buena adherencia un nivel > 95%, regular adherencia
de 75% a 94,9%, baja adherencia de 30% a 74,9% y no
adherencia <30%; y se definid monitoreo laboratorial
metabdlico como el registro de al menos un analisis
laboratorial metabodlico (glucosa, colesterol total,
HDL y/o triglicéridos) en la HC, con una antigiiedad
no mayor a 1 afio. Las definiciones de las alteraciones
metabolicas se detallan en la Tabla 1. En el analisis se
considero6 al IMC como factor independiente porque no
es criterio para definir SM.

El andlisis de datos se realizd en el programa
SPSS-22. Para la estadistica descriptiva se estimaron
frecuencias, porcentajes, medidas de tendencia central
y dispersion. Se empleo el test de chi cuadrado para
establecer asociacion entre variables categoricas. Para
determinar los factores asociados al perfil metabolico,
se realiz6 en primera instancia un analisis bivariado con
el SM como variable dependiente y con los factores que
mostraron asociacion significativa se realizo finalmente
un andlisis de regresion logistica multivariado
mediante el método por pasos hacia atrds por razén de
verosimilitudes. Se considero significativo un valor de
p <0,05.

El estudio fue revisado y aprobado por los Comités
de Etica de la Universidad Peruana Cayetano Heredia y
del INSM. Los pacientes ingresaron previa firma de un
consentimiento informado.

RESULTADOS

Ingresaron 272 pacientes. La media de la edad
fue 36,9 £11,0 afios y del tiempo de enfermedad fue
de 16,4 £10,4 anos. El 67,3% de los pacientes fueron
varones, como antecedente tuvieron al menos un
intento de suicidio previo u hospitalizacion previa el
35,3% y 63,2%, respectivamente. Solo el 7,4% declaro
haber fumado al menos un cigarrillo en el ultimo mes.
Asimismo, el 57,4% no tenian registro en la HC de
examenes de laboratorio de pruebas de glucemia o
perfil de lipidos en el Gltimo afio (Tabla 2).

Respecto al tratamiento con el EAA, el 76,1% delos
pacientes recibian solo antipsicéticos orales, el 83,1%
reportaron buena adherencia, y solo el 7,7% estaban
recibiendo su primer esquema antipsicético (Tabla 3).
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Tabla 4. Frecuencias de las alteraciones metabolicas encontradas en la muestra y su asociacion con la presencia de Sindrome

Metabolico
Total Sin SM Con SM
Alteraciones (n=272) (n=161) (n=111)
n(%) n(%) n(%)
Sindrome Metabolico (SM)

3 0 més Criterios 111 (40,8) 0 (0,0) 111 (100,0)
Glucosa basal elevada* 91 (33,5) 23 (14,3) 68 (61,3)
HDL-colesterol disminuido* 162 (59,6) 63 (39,1) 99 (89,2)
Triglicéridos elevados* 140 (51,5) 46 (28,6) 94 (84,7)
Presion Arterial elevada® 63 (23,2) 19 (11,8) 44 (39,6)
Circunferencia Abdominal* 133 (48,9) 49 (30,4) 84 (75,7)

Diabetes Mellitus 2**

a. Normal 192 (70,6) 139 (86,3) 53 (47,7)

b. Pre-Diabetes 63 (23,2) 18 (11,2) 45 (40,5)

c. Diabetes Mellitus 2 17 (6,3) 4(2,9) 13 (11,7)
(Diabetes encontrada)’ 9(3,3) 1 (0,6) 8(7,2)

Hipertension Arterial**

a. Normal 136 (50,0) 98 (60,9) 38 (34,2)

b. Pre-Hipertension 114 (41,9) 56 (34,8) 58 (52,3)

c. Hipertension Arterial 22 (8,1) 7 (4,3) 15 (13,5)
(Hipertension encontrada)’ 17 (6,3) 5(@3,1) 12 (10,8)

Dislipidemia*

a. Normal 70 (25,7) 66 (41,0) 4(3,6)

b. Dislipidemia 202 (74,3) 95 (59,0) 107 (96,4)
(Dislipidemia encontrada)’ 132 (48,5) 70 (43,5) 62 (55,9)
2 o mas Dislipidemias* 149 (54,8) 56 (34,8) 93 (83,8)
Dislipidemia con valores altos*” 87 (32,0) 25 (15,5) 62 (55,9)

Clasificacion del IMC**

a. Bajo Peso 3(1,1) 3(1,9) 0(0,0)

b. Normal 74 (27,2) 63 (39,1) 11.(9,9)

c. Sobrepeso 117 (43,0) 75 (46,6) 42 (37,8)

d. Obesidad 78 (28,7) 20 (12,4) 58 (52.,3)

Comorbilidades cardio-metabdlicas*
Hipotiroidismo 6(2,2) 3(1,9) 3(2,7)
Infarto de Miocardio Antiguo 3(1,1) 0(0,0) 3(2,7)

Test de y’para asociacion con variable SM: *p<0,001 con 1 grado de libertad; **p<0,001 con 2 o mas grados de libertad.

fComprende a aquellos sin diagndstico previo y que se les encontr6 criterios diagnosticos tras la realizacion del presente estudio.

"Esta categoria considera a aquellos con valores altos de colesterol (=240 mg/dl) y/o triglicéridos (=200 mg/dl) y/o LDL-colesterol

(>160 mg/dl).

‘De acuerdo a diagnosticos registrados en Historia Clinica (comorbilidad del Eje 3).

E140,8% cumplieron criterios para SM, siendo los
criterios mas frecuentes el tener HDL disminuido y
los triglicéridos elevados. Se encontrd criterios para
prediabetes y diabetes mellitus tipo 2 (DM2) en 23,2%
y 6,3% respectivamente y para pre-hipertension
e hipertension arterial (HTA) en 41,9% y 8,1%
respectivamente. E1 74,3% de los pacientes presentaron

al menos una alteracion en el perfil de lipidos, el
43% tenian sobrepeso y 28,7% obesidad. Todas las
alteraciones cardio-metabolicas evaluadas fueron
significativamente més frecuentes en pacientes con SM
(p<0,001). Asimismo, se encontr6 un importante nivel
de subdiagnostico de estas alteraciones, por ejemplo el
52,9% (9/17) de pacientes con DM2, el 77,3% (17/22)
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Tabla 5. Resumen de los principales antipsicoticos usados en el esquema antipsicotico actual y su asociacion con el Sindrome Metabolico,
independientemente del esquema farmacologico.

Total Dosis (mg/ Exposicion” Sin SM Con SM Andlisis Bivariado
(N=272) dia) (meses) (n=161) (n=111)
Antipsicoticos
Coden) PSP Ip25p7S (6l (ofila) (IC()91;%) P
Clozapina ( 5155’15) [150-400] [42-144] ( 588?9) ( 461?1) (o, 6]3{)12, 67) 0,93
Risperidona (31;),25) [3-6] [14-84] (5562,39) ( 4‘;‘}1) (0,711’_117’ 92) 0,55
Quetiapina (1‘;‘,‘2) [200-600] [7.5-22] ( 638(’)2) (311‘,‘8) o 302613 %) 0.19
Flufenazina (11'?8) [0,8-1,7] [9-72] (6%)?5) (319?5) (0,4%—9;4,83) 0,85
Haloperidol (132‘}5) [1,7-5,0] [6-120] ( 528(,)8) ( 411‘}2) (©, 419’?22, 1 0,96
Sulpirida ( 5155) [200-600] [18-54] ( 467’7) g 38’3) o 610’_7;’8 o 0,31
Trifluoperazina (2?6) [5-20] [28-156] (22?,6) 7 15,4) (0,7?1;,69) 0,12
Olanzapina (1?8) [10-20] [5-84] (210) (840) (o, 62:22,2 5) 0,11
Clorpromazina (1?8) [100-400] [36-84] (0(’)0) (1(5)0) - -
Levomepromazina (1?5) [62,5-150] [18-66] (520) (520) (0723141‘(6),5 1 0,71

SM, Sindrome Metabolico
También formaron parte en la muestra los siguientes antipsicoticos: Aripiprazol (n=2), Amisulprida (n=1) y Periciazina (n=1).

“Tiempo de exposicion al antipsicotico de manera continua hasta el momento de la evaluacion en el presente estudio, independientemente del
tiempo con el esquema antipsicotico actual en su conjunto.

Tabla 6. Factores asociados a la presencia de Sindrome Metabolico en la muestra estudiada

Sin SM (n=161) Con SM (n=111) Analisis Bivariado
Factores
n (%) n (%) OR IC 95% P

Edad 0,027

< 34 afios 79 (49,1%) 34 (30,6) 1,00 (referencia)

34 — 40 aflos 35(21,7) 34 (30,6) 2,26 1,21-4,20 0,010

41 — 50 afios 29 (18,0) 28 (25,2) 2,24 1,16-4,33 0,016

> 50 aflos 18 (11,2) 15 (13,5) 1,94 0,87-4,29 0,103
Sexo

Masculino 115 (71,4) 68 (61,3) 1,00 (referencia)

Femenino 46 (28,6) 43 (38,7) 1,58 0,95-2,64 0,080
Estado Civil: Soltero

No 22 (13,7) 11(9,9) 1,00 (referencia)

Si 139 (86,3) 100 (90,1) 1,44 0,67-3,10 0,353
Situacion Laboral Activa

No 112 (69,6) 72 (64,9) 1,00 (referencia)

Si 49 (30,4) 39 (35,1) 1,24 0,74-2,07 0,416
Grado de Instruccion Superior

No curs6 estudios superiores 110 (68,3) 67 (60,4) 1,00 (referencia)

Curso estudios superiores 51 (31,7) 44 (39,6) 1,42 0,85-2,35 0,177
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Tabla 6. Factores asociados a la presencia de Sindrome Metabdlico en la muestra estudiada (cont.)

Sin SM (n=161) Con SM (n=111) Analisis Bivariado
Factores
n (%) n (%) OR IC 95% p

Ingreso Mensual del Hogar

>S/.1000 69 (42,9) 55(49,5) 1,00 (referencia)

< S/.1000 92 (57,1) 56 (50,5) 0,76 0,47-1,24 0,277
Tiempo con esquizofrenia> 8 afios

No 49 (30,4) 19 (17,1) 1,00 (referencia)

Si 112 (69,6) 92 (82,9) 2,12 1,17-3,85 0,014
Tiempo con antipsicdticos > 8§ afios

No 55(34,2) 22 (19,8) 1,00 (referencia)

Si 106 (65,8) 89 (80,2) 2,10 1,19-3,71 0,011
Edad de PEP < 18 afios

No 99 (61,5) 67 (60,4) 1,00 (referencia)

Si 62 (38.5) 44 (39,6) 1,05 0,64-1,72 0,851
Inicio de Terapia con AP Tardia

No (<2 afios después del PEP) 126 (78,3) 94 (84,7) 1,00 (referencia)

Si (>2 afios después del PEP) 35(21,7) 17 (15,3) 0,65 0,34-1,23 0,187
Intento de Suicidio Previo 0,984

Ninguno 104 (64,6) 72 (64,9) 1,00 (referencia)

la2 40 (24,8) 28 (25,2) 1,01 0,57-1,79 0,970

3 amas 17 (10,6) 11.(9,9) 0,93 0,41-2,11 0,871
Hospitalizacion Previa por ESQ 0,383

Ninguno 61 (37,9) 39 (35,1) 1,00 (referencia)

la2 77 (47.,8) 49 (44,1) 1,00 0,58-1,71 0,986

3 0 mas 23 (14,3) 23 (20,7) 1,56 0,77-3,16 0,213
Uso de Tabaco

No 151 (93,8) 101 (91,0) 1,00 (referencia)

Si 10 (6,2) 10 (9,0) 1,50 0,60-3,72 0,387
Antecedente familiar de DM2

No 103 (64,0) 71 (64,0) 1,00 (referencia)

Si 58 (36) 40 (36,0) 1,00 0,60-1,66 0,999
Antecedente familiar de HTA

No 97 (60,2) 64 (57,7) 1,00 (referencia)

Si 64 (39.,8) 47 (42,3) 1,11 0,68-1,82 0,669
Antecedente familiar de IM

No 143 (88,8) 86 (77,5) 1,00 (referencia)

Si 18 (11,2) 25(22,5) 2,31 1,19-4,48 0,013
Antecedente familiar de EM

No 113 (70,2) 76 (68,5) 1,00 (referencia)
Monitoreo Laboratorial Metabdlico

Si 62 (38,5) 54 (48,6) 1,00 (referencia)

No 99 (61,5) 57 (51,4) 0,66 0,41-1,08 0,097
Indice de Masa Corporal <0,001

<25 kg/m? 66 (41,0) 11.(9,9) 1,00 (referencia)

25-27,49 kg/m? 44 (27,3) 16 (14.,4) 2,18 0,93-5,14 0,074

27,5 -129,99 kg/m? 31(19,3) 26 (23,4) 5,03 2,21-11,47 <0,001

>30 kg/m? 20 (12,4) 58 (52,3) 17,4 7,69-39,35 <0,001
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Tabla 6. Factores asociados a la presencia de Sindrome Metabolico en la muestra estudiada (cont.)

Sin SM (n=161) Con SM (n=111) Analisis Bivariado
Factores
n (%) n (%) OR IC 95% p

Uso de Antipsicoticos de Deposito

No (AP Orales) 120 (74,5) 87 (78,4) 1,00 (referencia)

Si (Mixto y s6lo AP de depdsito) 41 (25,5) 24 (21,6) 0,81 0,45-1,43 0,465
Buena Adherencia al EAA

No (<95%) 30 (18,6) 16 (14,4) 1,00 (referencia)

Si(=95%) 131 (81,4) 95 (85,6) 1,36 0,70-2,64 0,363
Tratamiento antipsicotico previo

No 16 (9,9) 5(4,5) 1,00 (referencia)

Si 145 (90,1) 106 (95,5) 2,34 0,83-6,59 0,108
Uso de Antidepresivos

No 97 (60,2) 64 (57,7) 1,00 (referencia)

Si 64 (39.,8) 47 (42,3) 1,11 0,68-1,82 0,669
Uso de Benzodiacepinas

Si 99 (61,5) 67 (60,4) 1,00 (referencia)

No 62 (38,5) 44 (39,6) 1,05 0,64-1,72 0,851
Uso de Antiparkinsonianos

Si 101 (62,7) 78 (70,3) 1,00 (referencia)

No 60 (37,3) 33(29.,7) 0,71 0,42-1,19 0,199
Uso de Eutimizantes/AC

Si 125 (77,6) 94 (84,7) 1,00 (referencia)

No 36 (22,4) 17 (15,3) 0,63 0,33-1,19 0,151
Uso de farmacos conRM'

No 113 (70,2) 78 (70,3) 1,00 (referencia)

Si 48 (29,8) 33(29.,7) 1,00 0,59-1,69 0,988
Tiempo con EAA 0,104

<12 meses 65 (40,4) 36 (32,4) 1,14 0,55-2,40 0,720

13 a 24 meses 17 (10,6) 21 (18,9) 2,55 1,05-6,21 0,039

25 a 96 meses 48 (29,8) 39 (35,1) 1,68 0,80-3,55 0,174

> 96 meses 31(19,3) 15 (13,5) 1,00 (referencia)
EAA: PoliterapiaAntipsicética

No (Monoterapia) 96 (59,6) 51 (45,9) 1,00 (referencia)

Si (Politerapia) 65 (40,4) 60 (54,1) 1,74 1,07-2,83 0,027
EAA segun N°y generacion de AP 0,006

Monoterapia con Atipicos 92 (57,1) 44 (39,6) 1,00 (referencia)

Monoterapia/Politerapia con Tipicos 4(2,5) 9 (8,1) 4,70 1,37-16,12 0,014

Politerapia con Atipicos 21 (13) 27 (24,3) 2,69 1,37-5,27 0,004

Politerapia Mixta 44 (27,3) 31(27,9) 1,47 0,82-2,64 0,193
EAA segun uso de CLZ/OLP 0,200

Esquemas sin CLZ/OLP 71 (44,1) 46 (41,4) 1,00 (referencia)

Monoterapia: CLZ/OLP 52(32.,3) 27 (24,3) 0,80 0,44-1,45 0,466

Politerapia: CLZ/OLP + Tipico(s) 17 (10,6) 14 (12,6) 1,27 0,57-2,83 0,556

Politerapia: CLZ/OLP + Atipico(s) 21(13) 24 (21,6) 1,76 0,88-3,53 0,109

PEP, Primer Episodio Psicotico; ESQ, Esquizofrenia; DM2, Diabetes Mellitus 2; HTA, Hipertension Arterial; IM, Infarto de Miocardio; EM, Enfermedad Mental; AC,
Anticonvulsivantes; RM, Riesgo Metabolico; EAA, Esquema Antipsicotico Actual;; CLZ, Clozapina; OLP, Olanzapina

FIncluye el uso de cualquiera de los siguientes farmacos: Acido Valproico, Amitriptilina, Clomipramina, Litio, Mirtazapina, Paroxetina, Sertralina, Atenolol,
Propranolol, Insulina NPH, Levotiroxina.
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Tabla 7. Analisis multivariable de los factores asociados al Sindrome Metabdlico en pacientes
ambulatorios con esquizofrenia en el INSM

Factor p OR IC 95%

Edad

< 34 afios 1,00 Referencia

34 — 40 afos 0,026 2,35 1,10-4,99

41— 50 afios 0,009 2,97 1,31-6,75

> 50 afios 0,007 3,83 1,44-10,20
Antecedente familiar de IM 0,005 3,33 1,45-7,65
IMC

<25 kg/m2 1,00 Referencia

25 -27,49 kg/m2 0,076 2,23 0,92-5,77

27,5-29,99 kg/m2 <0,001 5,35 2,18-13,14

>30 kg/m2 <0,001 24,96 9,89-63,00
Tipo de EAA (seglin N° y generacion de AP)

Monoterapia con Atipicos 1,00 Referencia

Monoterapia/Politerapia con Tipicos 0,125 2,96 0,74-11,81

Politerapia Mixta 0,751 1,12 0,55-2,31

Politerapia con Atipicos 0,001 3,77 1,67-8,53

IM, Infarto de miocardio agudo; E4A, Esquema antipsicotico actual; 4P, Antipsicotico(s)

de pacientes con HTA y el 71,8 (145/202) de pacientes
con dislipidemia cumplieron criterios diagnosticos
tras su evaluacion en este estudio (Tabla 4).

El 55,5% de pacientes usaban clozapina (CLZ),
el 37,5% risperidona (RSP) y el 16,2% quetiapina
(QTP), siendo el tiempo de exposicion a CLZ mayor
que el de los otros antipsicoticos (Tabla 5). Asimismo,
el 15,8% de los pacientes empleaban flufenazina y
el 12,5% haloperidol. Soélo el 1,8% eran usuarios de
olanzapina (OLP). No se encontrd asociacion entre el
uso de algin antipsicético, independientemente del
EAA, con la presencia de SM.

El analisis bivariado, muestra que los siguientes
factores estuvieron significativamente asociados a
la presencia de SM: edad, indice de masa corporal
(IMC), tiempo con esquizofrenia > 8 afios, tiempo en
tratamiento con antipsicoticos > 8 afios, antecedente
familiar de infarto de miocardio (IM) y uso de
politerapia versus la monoterapia antipsicotica (Tabla
6).

Todos estos factores fueron incluidos en el andlisis
multivariado que se presenta (Tabla 7). Se encontro
una asociacion significativa con la presencia de
SM para la edad, en los grupos etarios de 34 a 40

afios (OR=2,35; 1C95%=1,10-4,99), 41 a 50 afos
(OR=2,97; 1C95%=1,31-6,75), y > 50 afios (OR=3,83;
1C95%=1,44-10,20); para el IMC, en las categorias
de 27,5 a 29,9 kg/m? (OR=5,35; 1C95%=2,18-13,14)
y >30kg/m> (OR=24.,96; 1C95%=9,89-63,00); para
antecedente familiar de IM (OR=3,33; 1C95%=1,45-
7,65); y para el uso de un EAA conformado por
politerapia con antipsicoticos atipicos (OR=3,77;
1C95%=1,67-8,53).

DISCUSION

Este es el primer estudio que describe un completo
perfil metabdlico en pacientes con esquizofrenia bajo
tratamiento antipsicotico en una muestra institucional
en nuestro pais. Estudios previos han abordado este
tema de manera secundaria, a través de la valoracion
de la frecuencia de sobrepeso y obesidad en una
muestra que incluy6 pacientes con esquizofrenia en
la consulta externa (10), asi como de la ocurrencia de
ganancia de peso, hiperglicemia e hipertensiéon como
efectos adversos en series de pacientes usuarios de
CLZ (11,12).

La frecuencia de SM hallada en este estudio fue de

40,8%. Como referencia, la prevalencia total de SM
en esquizofrenia se estimo en 32,5% (8) y 33,4% (13)
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segun recientes meta-analisis, donde también se reporta
una menor frecuencia de SM en grupos similares
a nuestra muestra, como pacientes ambulatorios
(31,8%), pacientes no en su PEP y con tratamiento
antipsicotico ya iniciado (35,3%), o cuando s6lo se uso
el criterio de la ATP-IIIm (28,6%) (8). Y si bien existe
una gran heterogeneidad entre los estudios que estiman
la prevalencia de SM en esquizofrenia segun el ATP-
IIIm (1,8,13), que dependiendo de la metodologia
empleada, pueden presentar valores entre 21% y 69%
(7), se ha concluido que el riesgo de presentar SM es 2
veces mayor en estos pacientes en comparacion a sus
respectivos controles en la poblacion general (1). Esto
se reflejaria en nuestro hallazgo, dado que en el Peru la
prevalencia estimada de SM en la poblacion general es
de 16,8% seglin el ATP-III (14); sin embargo, tanto el
periodo de este estudio como la distinta metodologia
empleada no permiten una comparacion directa.

Casi la mitad de nuestra muestra present6 obesidad
abdominal, valor similar al reportado en pacientes con
esquizofrenia (49,4%-50,0%) (1,8), pero mayor a lo
encontrado en nuestra poblacion general (31,0%) (14).
Las frecuencias de sobrepeso y obesidad en nuestro
estudio fueron mayores a lo estimado en una muestra
de pacientes con trastorno psicdtico en un hospital
general en Lima, 35,4% y 14,6% respectivamente
(10), asi como también de lo reportado en la poblacion
peruana, 34,7% y 17,5% respectivamente (15). Se
ha descrito que la ganancia de peso se presenta
rapidamente tras el inicio del tratamiento con la
mayoria de antipsicoticos, incluido los atipicos, pero
que no se limita a etapas tempranas de la exposicion,
sino que ocurre también en etapas mas avanzadas (16).
Lo cual, al ser un efecto que ocurre con la mayoria
de antipsicoticos en nuestra muestra y que no depende
del tiempo de exposicion, explicaria la alta frecuencia
hallada de obesidad abdominal, sobrepeso y obesidad.

En nuestra muestra 6,3% de los pacientes tuvieron
DM2, no siendo mayor a la prevalencia de DM2 en
esquizofrenia, que se tiene como referencia, reportada
entre 9% (1) y 10,9% (8); asimismo no difiere de la
prevalencia de 7% estimada en la poblacion general
peruana (17), teniendo en cuenta que el riesgo de
presentar DM2 es 2 a 3 veces mayor en estos pacientes
en comparacion con la poblacién general (1,5,18).
La hiperglicemia inducida por antipsicoticos ha sido
asociada esencialmente a OLP y CLZ (19). Aunque
se ha planteado que OLP y CLZ alterarian de manera
directa y temprana el metabolismo de la glucosa,
independientemente de la ganancia de peso (6,20),
la aparicion de DM2 es explicada por la exposicion
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cronica a estos antipsicoticos y la consecuente
ganancia de peso (20), algo que no se ha reflejado del
todo en nuestra muestra a pesar del alto nimero de
pacientes cronicos, usuarios de CLZ y con obesidad.

La frecuencia de presion arterial elevada en nuestra
muestra fue menor a lo reportado por otros estudios en
pacientes con esquizofrenia (36,3%-38,7%) (1,8) pero
similar a lo encontrado en nuestra poblacion general
(19,4%) (14), no obstante la frecuencia de HTA
hallada estd por debajo de la prevalencia nacional
de 14,8% (15). Los efectos metabodlicos secundarios
a los antipsicOticos originarian o agravarian una
hipertension en el largo plazo (4), pero también es la
alteracion reportada con menor riesgo y frecuencia
(1,5), lo que podria explicarse por el efecto directo
hipotensor de los antipsicéticos (21), lo que atenuaria
las frecuencias reportadas de esta alteracion en estos
pacientes al igual que con lo hallado en nuestra
muestra.

Tres de cada cuatro pacientes en nuestra muestra
presentaron alguna dislipidemia y mas de la mitad
tenian dos o mas dislipidemias, siendo las frecuencias
halladas de HDL disminuido y triglicéridos elevados
mas altas que lo reportado en otros estudios
referenciales en pacientes con esquizofrenia (1,8).
En relacion a lo reportado en la poblacion peruana
(14), nuestra muestra presentd una frecuencia mas
alta de triglicéridos elevados pero similar de HDL
disminuido. Las dislipidemias se han asociado al uso
de antipsicoéticos atipicos, principalmente CLZ y OLP,
seguidos de QTP y RSP (19). Estos antipsicoticos
tienen un efecto sobre el metabolismo lipidico tanto
directo como indirecto, el primero es un efecto adverso
temprano que antecederia la aparicién de ganancia de
peso (5,20), mientras que el segundo es secundario al
incremento de peso y adiposidad inducidos por estos
antipsicoticos (4). Este ultimo mecanismo explicaria
la alta frecuencia de dislipidemia encontrada, dado
el elevado numero de pacientes con sobrepeso y
obesidad asi como el uso cronico de antipsicoticos que
caracterizd nuestra muestra.

Este perfil metabdlico encontrado puede explicarse
en gran medida por los efectos metabdlicos del
tratamiento  antipsicdtico, sin embargo existen
otros factores como la dieta, la actividad fisica, los
efectos propios de la esquizofrenia, el tratamiento
concomitante, entre otros, que también son
determinantes para la presencia de estas alteraciones
metabolicas (4,5,7,22).
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El alto subdiagnostico e inadecuado nivel de
monitoreo hallados en nuestra muestra estan a la par de
lo reportado en otros paises. Se han reportado tasas de
subdiagndstico tan altas como 87,5%, 89,9%, 84,4% y
67,4% para hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia,
HTA y DM2, respectivamente (23). Y si bien existe
una gran variabilidad entre las tasas reportadas de
screening metabolico de rutina en pacientes bajo
tratamiento antipsicético, se determind que en general
estas son bajas, siendo de 69,8% para presion arterial,
47,9% para el peso, 44,3% para glucosa y 22,2% para
lipidos (2). Esto conlleva a que un alto porcentaje de
pacientes con esquizofrenia no reciban tratamiento
para alteraciones cardiometabdlicas. En un ensayo
clinico a gran escala se reportd que el 88%, 62%
y 30% de los pacientes que tenian dislipidemia,
HTA y DM2 respectivamente, no recibian el
tratamiento respectivo(2), similar al 86%,72%,40%
respectivamente, reportado en otro estudio transversal
en Espafia (23). En consecuencia, existe consenso
respecto a la importancia de implementar y cumplir
adecuadamente con guias de monitoreo metabdlico
para mejorar los bajos niveles de diagnostico y
tratamiento descritos (2).

Factores asociados al Sindrome Metabolico

Ningtin antipsicotico, independientemente
del EAA, estuvo asociado al SM, incluido los de
mayor riesgo metabolico como OLP o CLZ (8,13).
Esto debido principalmente a la mayor presencia
de pacientes cronicos, usuarios de politerapia y
con esquemas antipsicoticos previos; por lo que
probablemente el efecto del antipsicético per se no se
reflejé en este analisis. A esto se suma que el nimero
de usuarios de OLP en la muestra fue bajo (1,8%),
mientras que los usuarios de CLZ, que en contraste
eran el 55,5% de la muestra, registraban el mayor
tiempo de exposicion (p25=42 meses), por lo que es
posible que los efectos metabolicos de este farmaco,
que suelen presentarse temprana y marcadamente,
pueden haber sido previamente tratados.

Por esto, se considerd un factor de mayor relevancia
al EAA en su conjunto. Asi, en el analisis bivariado y
luego en la regresion logistica vemos que la politerapia
antipsicotica estuvo asociada al SM. Las recientes
adiciones o sustituciones de antipsicoticos, que se dan
con mayor frecuencia en el EAA de aquellos usuarios
de politerapia antipsicética, habrian favorecido la
presencia también reciente de sus respectivos efectos
metabolicos. Otra posible explicacion, seria una
interaccion potenciadora entre antipsicoticos atipicos

sobre sus efectos metabolicos. En contraste, resultados
de estudios previos indican que la politerapia
antipsicotica aumentaria el riesgo de algunas
alteraciones metabolicas y la mortalidad relacionada
pero no encontraron asociacion significativa con el
SM (24).

Dada su alta correlacidon con resistencia a insulina,
el IMC es un gran predictor de SM tanto en la poblacion
general como en pacientes con esquizofrenia (25),
siendo en nuestro estudio el factor asociado a SM
mas importante en el analisis multivariado. Asi,
encontramos que no sélo tener obesidad sino tener
sobrepeso entre 27,5 y 29,9 kg/m2 confiere un elevado
riesgo para la presencia de SM (OR=5,35). Por otro
lado, 1a edad y el antecedente familiar de IM, ambos
factores de riesgo conocidos para ECV en la poblacion
general, estuvieron asociados al SM en nuestra
muestra. Se encontrd que los pacientes mayores de 34
afios tienen de 2 a casi 4 veces mayor riesgo de tener
SM en comparacion al grupo mas joven y que el riesgo
se incrementa con la edad, similar a lo descrito en otros
estudios (7,8,13,18). Asimismo, se encontré que tener
historia familiar de IM confiere 3 veces mas riesgo
para tener SM, siendo este mayor al riesgo reportado
en la poblacion general (26). Dado el alto riesgo de
mortalidad por ECV en pacientes con esquizofrenia
(3,5), estos hallazgos favorecen a la identificacion
de aquellos subgrupos que podrian beneficiarse de
medidas preventivas focalizadas para reducir el riesgo
cardiovascular.

Como limitaciones de este estudio tenemos que
probablemente los pacientes evaluados no sean los
tipicos pacientes que se ven en consulta externa
de psiquiatria considerando que hay un elevado
porcentaje que recibe clozapina que tiene particulares
efectos metabolicos y ademas implica que hay unaalta
proporcidn de pacientes refractarios por lo que nuestros
hallazgos no se pueden extrapolar o generalizar.
Algunos datos, como el antecedente familiar de IM, la
adherencia al EAA, entre otros, estan sujetos al sesgo
de memoria. Asimismo no se empled un instrumento
validado para estimar la adherencia a antipsicoticos.
Si bien se excluyd a aquellos con diagnostico y
tratamiento de enfermedades metabolicas desde antes
de iniciar algun antipsicético, este criterio se baso
en la HC, lo cual no da certeza al respecto. Ademas
nuestro estudio no considerd variables que valoren
habitos alimenticios, actividad fisica o sintomatologia
psicotica, que también podrian haber presentado una
asociacion significativa con la presencia del SM.
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En conclusién, la frecuencia hallada de SM en
pacientes con esquizofrenia bajo tratamiento con
antipsicoticos fue alta. Los factores asociados al SM
fueron edad, IMC, antecedente familiar de IM y uso
de politerapia con atipicos. Asimismo, se encontrd un
alto subdiagnodstico e inadecuado nivel de monitoreo
de alteraciones metabolicas.  Recomendamos
implementar un control metabdlico 6ptimo en la
practica clinica institucional que incluya obtener una
historia clinica que valore adecuadamente antecedentes
de riesgo para ECV, que registre periddicamente
analisis de laboratorio y mediciones antropométricas
que comprendan al menos la valoracion del IMC,
con especial énfasis en usuarios de politerapia
antipsicotica.

Institucion donde se realizd el estudio: Instituto
Nacional de Salud Mental “Honorio Delgado—Hideyo
Noguchi”, Lima, Pert.
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