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TITULO: ASOCIACION ENTRE LA ADMINISTRACION DE CLOZAPINA Y
DISLIPIDEMIA EN PACIENTES CON ESQUIZOFRENIA DEL CENTRO DE SALUD

MENTAL COMUNITARIO QUILLABAMBA, MAYO 2023

Introduccion: La esquizofrenia es un trastorno mental crénico y severo. La clozapina es un
antipsicético atipico utilizado para su tratamiento. Sin embargo, este medicamento puede estar

asociado con efectos secundarios metabdlicos significativos, como la dislipidemia.

Objetivo: Evaluar la relacion entre el uso de clozapina durante 6 meses 0 mas y la presencia de
dislipidemia en pacientes diagnosticados con esquizofrenia del Centro de Salud Mental Comunitario

de Quillabamba en mayo de 2023.

Método: Se realiz6 un estudio de cohortes transversal, observacional, analitico, retrospectivo y
cuantitativo en el que participaron 48 pacientes con esquizofrenia, de los cuales, 24 habian sido
tratados con clozapina y 24 no. Se compararon diversos parametros incluyendo edad, indice de masa
corporal (IMC), duracion del tratamiento, tiempo de enfermedad, sexo, presencia de comorbilidades
y medicacion previa. Ademas, se midieron los niveles séricos de lipidos (colesterol total, HDL, LDL

y triglicéridos) en ambos grupos.

Resultados: Los resultados evidencian diferencias significativas en el perfil lipidico entre los
pacientes que recibieron tratamiento con clozapina por mas de 6 meses y aquellos que no lo hicieron.
Los niveles medios de colesterol total (222.88 mg/dL vs 198.33 mg/dL, p=0.034), LDL (139.63 mg/dL
vs 126.63 mg/dL, p=0.042), y triglicéridos (174.38 mg/dL vs 148.71 mg/dL, p=0.036) fueron
significativamente mas altos en los pacientes tratados con clozapina, mientras que los niveles medios

de HDL no mostraron una diferencia significativa (42.92 mg/dL vs 44.67 mg/dL, p=0.063).

Conclusion: Los resultados sugieren una asociacion significativa entre la administracién de clozapina
y dislipidemia en pacientes con esquizofrenia. Esto subraya la importancia de monitorear regularmente
los lipidos en estos pacientes para identificar y tratar cualquier alteracion metabdlica de manera

oportuna.

Palabras clave: Esquizofrenia, Clozapina, Dislipidemia, Centro de Salud Mental Comunitario de

Quillabamba.
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TITLE: ASSOCIATION BETWEEN CLOZAPINE ADMINISTRATION AND
DYSLIPIDEMIA IN PATIENTS WITH SCHIZOPHRENIA FROM THE

QUILLABAMBA COMMUNITY MENTAL HEALTH CENTER, MAY 2023

Introduction: Schizophrenia is a chronic and severe mental disorder. Clozapine is an atypical
antipsychotic used for its treatment. However, this medication may be associated with significant

metabolic side effects, such as dyslipidemia.

Objective: To evaluate the relationship between the use of clozapine for over 6 months and the
presence of dyslipidemia in patients diagnosed with schizophrenia from the Quillabamba

Community Mental Health Center in May 2023.

Method: A cross-sectional cohort study was conducted, observational, analytical, retrospective,
and quantitative in nature, involving 48 patients with schizophrenia. Of these, 24 had been treated
with clozapine, and 24 had not. Various parameters were compared, including age, body mass
index (BMI), duration of treatment, duration of illness, gender, presence of comorbidities, and
prior medication. In addition, serum lipid levels (total cholesterol, HDL, LDL, and triglycerides)

were measured in both groups.

Results: The findings indicate significant differences in the lipid profile between patients treated
with clozapine for more than 6 months and those who were not. The average levels of total
cholesterol (222.88 mg/dL vs 198.33 mg/dL, p=0.034), LDL (139.63 mg/dL vs 126.63 mg/dL,
p=0.042), and triglycerides (174.38 mg/dL vs 148.71 mg/dL, p=0.036) were significantly higher
in patients treated with clozapine, while average HDL levels did not show a significant difference

(42.92 mg/dL vs 44.67 mg/dL, p=0.063).

Conclusion: The results suggest a significant association between clozapine administration and
dyslipidemia in patients with schizophrenia. This emphasizes the importance of regularly

monitoring lipids in these patients to identify and promptly address any metabolic alterations.

Keywords: Schizophrenia, Clozapine, Dyslipidemia, Quillabamba Community Mental Health

Center.
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INTRODUCCION
Planteamiento del problema
En el Peru, existe una gran deficiencia en el tratamiento de las enfermedades mentales debido a
que las politicas publicas de salud no han sido disefiadas y planificadas para ser aplicadas en la
realidad nacional, teniendo en cuenta los siguientes factores como son la falta de inversion en
salud mental: “Segtn la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en 2014, el gobierno peruano
destind s6lo el 2.2% de su presupuesto en salud al area de la salud mental, lo que resulta en una
inversion insuficiente para desarrollar programas y servicios adecuados (1)”.
Siendo otro de los factores la escasez de profesionales capacitados: “La falta de personal
capacitado en salud mental es un problema significativo en el pais. Segun un estudio de 2016, en
el Perd, hay aproximadamente 1.3 psiquiatras por cada 100,000 habitantes, cifra muy inferior a la
recomendada por la OMS y la APA (Asociacion Americana de Psiquiatria) que idealmente
plantean a 1 psiquiatra por cada 10000 habitantes (2)”. Por otro lado, el estigma social y falta de
concienciacion: “En la sociedad peruana, a menudo existe un estigma asociado con las
enfermedades mentales, lo que dificulta que las personas busquen ayuda y tratamiento (3)”. La
falta de concienciacion y educacion sobre el tema puede llevar a la discriminacion y al rechazo
social de quienes padecen trastornos mentales.
La idea de que existen factores fisicos como la infraestructura insuficiente: “En el Perq, la
atencion en salud mental se concentra principalmente en hospitales psiquiatricos ubicados en las
principales ciudades del pais, lo que dificulta el acceso a los servicios para aquellos que viven en
areas rurales y remotas (4)”, resulta inviable en un Estado Constitucional que respeta los derechos
fundamentales y ain més el derecho a la salud de los peruanos. Finalmente, en cuanto a las
politicas publicas inadecuadas: “A pesar de algunos avances, como la promulgacion de la Ley N°
29889 de Salud Mental en 2012 (5)”, las politicas publicas en Peri atin son insuficientes para
abordar las necesidades especificas en el ambito de la salud mental.
Es asi que, existe una evidente falta de atencion por parte del Estado en el cuidado de las personas
que padecen estas dolencias, “la prevalencia de la esquizofrenia en Perti se ha estimado en

aproximadamente el 0,64% de la poblacion, lo que corresponde a alrededor de 200.000 personas”
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que a las mujeres, con una proporcion de aproximadamente 1,2:1 (7)”. Se conoce también la
distribucién por edad de inicio y sexo, “la edad promedio de inicio de la esquizofrenia es de 18
aflos en hombres y 25 afios en mujeres (8)”. Los Centros de Salud Mental Comunitarios (CSMC)
en Peru juegan un papel crucial en el tratamiento y manejo de la esquizofrenia, requiere atencion
integral a las personas afectadas por este trastorno (9).

La esquizofrenia es un trastorno mental crénico y complejo que afecta a un porcentaje
significativo de la poblacion mundial, este trastorno causa una "profunda alteracion en la
percepcion de la realidad, el pensamiento, las emociones y el comportamiento de los individuos
afectados (10)”. El tratamiento de la esquizofrenia se basa en un enfoque multimodal, que incluye
terapias farmacoldgicas, psicoterapia y apoyo psicosocial, que se plantean como recomendaciones
de tratamiento, que fundamentan que "el tratamiento de la esquizofrenia requiere un enfogque
integral que incluye la terapia farmacologica, la psicoterapia y el apoyo psicosocial (11)”.

Uno de los medicamentos mas efectivos para tratar la esquizofrenia resistente al tratamiento es la
clozapina, un antipsicotico atipico que ha demostrado tener mejor respuesta en pacientes que no
han respondido a otros antipsicoticos, ya que "la clozapina fue significativamente mas eficaz que
la clorpromazina en el tratamiento de la esquizofrenia resistente™ (12).

Respecto a la dislipidemia, es un trastorno metabdlico caracterizado por niveles anormales de
lipidos en la sangre, como colesterol y triglicéridos "la dislipidemia es un factor de riesgo mayor
y modificable para la enfermedad cardiovascular aterosclerética (13)”. Por lo tanto, es esencial
identificar y tratar la dislipidemia para reducir el riesgo de enfermedades cardiovasculares en la
poblacién general.

En el contexto de los pacientes que reciben tratamiento con antipsicéticos, la dislipidemia se ha
identificado como un efecto metabolico secundario preocupante, dado que "los antipsicéticos
atipicos, en particular la clozapina y la olanzapina, se asocian con un aumento del riesgo de
dislipidemia y otros efectos metabolicos adversos (14)”. Esta relacion entre los antipsicoticos y
la dislipidemia es especialmente preocupante en pacientes con esquizofrenia, ya que estos
medicamentos son fundamentales en el tratamiento de este trastorno, su prondstico y calidad de

vida, asi como su potencial reinsercion a actividades cotidianas, familiares o incluso laborales.
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tratados con antipsicéticos, ya que "los pacientes con esquizofrenia tienen un riesgo mayor de
enfermedad cardiovascular en comparacion con la poblacién general, y este riesgo puede verse
exacerbado por el tratamiento con antipsicéticos" (15). Por lo tanto, es crucial investigar la
relacién entre la administracion de antipsicéticos como la clozapinay el desarrollo de dislipidemia
en pacientes esquizofrénicos, con el fin de optimizar sus estrategias de tratamiento y abordar
posibles complicaciones de salud a largo plazo.
A pesar de la relevancia del tema, existe una marcada escasez de investigaciones sobre la relacion
entre la administracion de clozapinay la dislipidemia en pacientes esquizofrénicos en el contexto
peruano. Gran parte de los estudios existentes sobre la relacion entre antipsicéticos y dislipidemia
provienen de otros contextos socioeconémicos, no obstante, se desconocen todavia la realidad de
los pacientes en paises de ingresos medios o bajos, como el Per(. Se conoce que "la mayoria de
la investigacion en el area de la esquizofrenia y los efectos metabolicos de los antipsicoticos se
ha llevado a cabo en paises de altos ingresos, y hay una falta de datos sobre la prevalencia y el
manejo de la dislipidemia en pacientes tratados con antipsicoticos en paises de ingresos bajos y
medios (16)”.
Esta falta de investigacion local en el Peru es preocupante, ya que los factores genéticos, culturales
y socioeconoémicos pueden afectar la prevalencia y el manejo de la dislipidemia en pacientes
esquizofrénicos tratados con clozapina.
Las variaciones genéticas en los genes del citocromo P450 (CYP) pueden jugar un papel crucial
en como diferentes poblaciones metabolizan los farmacos. Los genes CYP son responsables de la
produccién de enzimas que metabolizan muchos farmacos y otras sustancias, y las variaciones en
estos genes pueden influir en la eficacia y la seguridad de los farmacos.
Variabilidad Genética:
Se ha documentado que existen variaciones genéticas en los genes del citocromo
P450 entre diferentes poblaciones. Por ejemplo, ciertos alelos que reducen la
actividad metabolica de estos genes pueden ser comunes en una poblacion y raros en

otral,
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Las variaciones en los genes del citocromo P450 pueden afectar como los individuos
metabolizan los farmacos, lo que a su vez puede influir en la eficacia y los efectos
secundarios de los farmacos.

Medicina Personalizada:
La identificacion de las variaciones genéticas en los genes del citocromo P450 puede
ser fundamental para la medicina personalizada. Al entender cOmo estas variaciones
afectan el metabolismo de los farmacos, los médicos pueden personalizar los
tratamientos para maximizar la eficacia y minimizar los riesgos.

Salud Publica:
Desde una perspectiva de salud publica, entender las variaciones genéticas en las
poblaciones puede ayudar a mejorar las estrategias de tratamiento a nivel poblacional,
lo que puede ser especialmente relevante en areas geograficamente y étnicamente
diversas.

Investigacion en Pera:
En el contexto de Per(, especialmente en poblaciones selvaticas o de ceja de selva,
la investigacién sobre las variaciones genéticas en los genes del citocromo P450
puede proporcionar informacién crucial sobre como estas poblaciones metabolizan
los farmacos. Sin embargo, la informacion especifica sobre estas poblaciones parece
ser limitada, lo que sugiere que podria ser un area importante para la investigacion
futura.

Bases de Datos Gendmicas y Colaboraciones:
Explorar bases de datos genémicas y colaborar con investigadores que trabajen en
genética de poblaciones en PerU podria ser una estrategia valiosa para obtener
informacioén mas precisa y especifica sobre este tema. Ademas, los proyectos de
secuenciacién gendmica a gran escala y los estudios colaborativos podrian ayudar a

llenar esta brecha de conocimiento.
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e A largo plazo, los hallazgos de investigaciones en este ambito podrian tener
implicaciones significativas para la medicina personalizada y la salud pablica en
Peru y en otras regiones con diversidad genética (17).

Dada la importancia de abordar las necesidades especificas de la poblacion peruana, es
fundamental llevar a cabo investigaciones locales que evallen la asociacion entre la
administracion de clozapina y la dislipidemia en pacientes esquizofrénicos en el Per(. La
realizacion de estos estudios proporciona informacién valiosa para mejorar las estrategias de
tratamiento y prevencion de complicaciones metabdlicas en pacientes esquizofrénicos tratados
con clozapina en el contexto peruano.
El estudio de esta asociacion es de gran importancia para mejorar el tratamiento y manejo de la
esquizofrenia en Peru, y la tesis propuesta contribuira a un mejor entendimiento de este fenémeno
en la poblacion estudiada, asi como individualizar su tratamiento, implementar un protocolo de
seguimiento para monitorear oportunamente posibles efectos adversos y reducir el riesgo
cardiovascular sin afectar el tratamiento psiquiatrico de una de las enfermedades mentales mas
usuales como la esquizofrenia, considerada prototipica de esta rama de la medicina.

1.1 Formulacion del problema

1.2.1. Problema General:

¢Existira asociacion entre la administracion de clozapina y dislipidemia en pacientes con

esquizofrenia del Centro de Salud Mental Comunitario Quillabamba — mayo 2023?

1.2.2. Problemas especificos:

e ;Qué caracteristicas epidemioldgicas, clinicas como: edad, género, duracién de la
enfermedad, duracion de tratamiento, comorbilidades médicas, ¢medicacion previa tienen los
pacientes con esquizofrenia del Centro de Salud Mental Comunitario Quillabamba — mayo
2023?

e Cuales son los valores de lipidos en sangre (HDL, LDL, Triglicéridos) en pacientes con
esquizofrenia que son atendidos en el Centro de Salud Mental Comunitario Quillabamba —

mayo 2023?
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esquizofrenia (Hallando valor p, SMD vy regresion lineal) en el Centro de Salud Mental
Comunitario Quillabamba — mayo 2023?

1.3 Justificacion

Los tratamientos farmacol6gicos son esenciales en el manejo de la esquizofrenia, y la clozapina

es un antipsicético atipico altamente eficaz en el tratamiento de la enfermedad. Sin embargo, la

administracion cronica de clozapina se ha relacionado con la aparicion de efectos adversos, como
la dislipidemia, una aparicion del perfil lipidico caracterizado por elevaciones de los niveles de
colesterol y triglicéridos en sangre, que pueden aumentar el riesgo de enfermedades
cardiovasculares. En este contexto, es fundamental investigar la asociacion entre la
administracion de clozapina mayor o igual a 6 meses y la dislipidemia en pacientes con
esquizofrenia que reciben atencion en el Centro de Salud Mental Comunitario Quillabamba. Esta
investigacion permitira conocer la posible relacion causal entre ambos factores y determinar el
riesgo asociado a la administracion prolongada de clozapina en esta poblacion. EI conocimiento
de la asociacién entre la administracion de clozapina y la dislipidemia es relevante para el manejo
de la esquizofrenia, ya que permitira identificar a aquellos pacientes que podrian presentar un
mayor riesgo cardiovascular y tomar medidas preventivas y terapéuticas oportunas. Incluso la
conformacion de un programa completo del uso de clozapina, que ya se realiza con éxito en paises
cercanos como Chile y Argentina. Ademas, estos resultados podrian contribuir a la mejora del
manejo clinico de la esquizofrenia, promoviendo un uso racional de los fArmacos antipsicéticos

y minimizando los riesgos asociados a su uso prolongado.

1.3.1. Conveniencia:

Establecer la asociacion entre la administracion de clozapina mayor a 6 meses y dislipidemia en

pacientes con esquizofrenia del Centro de Salud Mental Comunitario Quillabamba — mayo 2023

permitird a los profesionales de la salud mental, tomar decisiones informadas sobre el tratamiento

de la esquizofrenia y a identificar a los pacientes que corren un mayor riesgo de desarrollar
enfermedades cardiovasculares, asi como individualizar el tratamiento mejorando el prondstico

global y su calidad de vida.
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Es de gran importancia investigar la posible asociacion entre la administracién de
clozapinaa largo plazo y la dislipidemia en pacientes con esquizofrenia. Si se confirma, se podrian
tomar medidas para reducir el riesgo de dislipidemia en estos pacientes, asi como brindar una
atencion integral y de calidad al paciente de salud mental con esquizofrenia.

1.3.3. Implicancias précticas:

La presente investigacion pretende contribuir a una mejor comprension de los riesgos
asociados con la administracion a largo plazo de la clozapina en pacientes con esquizofrenia. Si
se confirma la asociacién entre la clozapina y la dislipidemia, asi como mejorar la calidad de la
atencion médica que se brinda a los pacientes con esquizofrenia en el Centro de Salud Mental
Comunitario Quillabamba y en otros lugares. Los médicos y otros profesionales de la salud
pueden utilizar los resultados de la presente investigacion para tomar decisiones informadas sobre
el tratamiento de la esquizofrenia y para educar a los pacientes sobre los posibles riesgos
asociados con la clozapina.

A través de los resultados se podrian considerar politicas en forma de protocolos estandarizados
basados en la monitorizacion regular de los niveles de lipidos en la sangre en pacientes que
reciben clozapina para un mejor seguimiento, asi como la toma de decisiones oportunas para
reducir los posibles efectos secundarios y el riesgo cardiovascular.

1.3.4. Valor tedrico:

La presente investigacion tiene como propdsito arrojar luz sobre la posible
asociacion entre la administracion prolongada de clozapina y la presencia de dislipidemia
en pacientes con esquizofrenia. Al identificar y confirmar dicha asociacion, este estudio
proporciona una base valiosa para futuras investigaciones que busquen entender los
mecanismos exactos detras de dicha relacion. Esta tesis, por tanto, sienta las bases para
una exploracion mas profunda, potencialmente conduciendo al desarrollo de estrategias
méas informadas para el manejo y tratamiento de pacientes con esquizofrenia,

especialmente aquellos bajo medicacion con clozapina. Al afadirse a la literatura

existente, este trabajo refuerza la necesidad de considerar la salud fisica conjuntamente

DERECHOS DE AUTOR RESERVADOS




Universidad
Andina

del Cusco
CUIl Id [T1iernidl erl }JdUI

Repositorio Digital

1ILdUUS LUII ES5YUIZUIIET A, LETIETNUU €11 Lutlitd yue
tienen una mayor tasa de mortalidad prematura debido a enfermedades fisicas, como las
cardiovasculares. En resumen, este estudio puede ser un paso crucial para mejorar la
calidad y esperanza de vida de estos pacientes, al sefialar areas especificas de atencién en

su tratamiento y manejo.

1.3.5. Utilidad metodoldgica:

El presente trabajo puede ser utilizado como modelo para futuras investigaciones en el
campo de la psiquiatria, ya que proporciona un marco reciente para la identificacion de la muestra
y la recopilacion de datos clinicos relevantes. Esto puede ayudar a garantizar que los estudios
futuros sean comparables y que los datos recopilados sean significativos y Utiles para la
comunidad cientifica.

1.4 Objetivos de investigacion
1.41. Objetivo General:
Evaluar la relacién entre el uso de clozapina durante 6 meses 0 masy la

presencia de dislipidemia en pacientes diagnosticados con esquizofrenia del Centro de

Salud Mental Comunitario de Quillabamba en mayo de 2023.

1.4.2. Obijetivos Especificos:

e Establecer las caracteristicas clinicas como: edad, sexo, comorbilidades médicas, medicacion
previa tienen los pacientes con esquizofrenia del Centro de Salud Mental Comunitario
Quillabamba — mayo 2023

e Determinar los valores de lipidos en sangre (HDL, LDL, Triglicéridos) en pacientes con
esquizofrenia que son atendidos en el Centro de Salud Mental Comunitario Quillabamba —
mayo 2023.

e Establecer la asociacion estadistica en el uso de clozapina y dislipidemia en pacientes con

esquizofrenia en el Centro de Salud Mental Comunitario Quillabamba — mayo 2023.
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1.5.1. Delimitacion espacial:

El estudio se realizara en el Centro de Salud Mental Comunitario Quillabamba, localizado
en Distrito de Santa Ana, provincia de la Convencion, Departamento Cusco.
1.5.2. Delimitacion temporal:

La investigacion se desarroll6 en un marco temporal especifico, abarcando un periodo de
tres meses, desde mayo hasta julio del 2023. Este intervalo de tiempo fue seleccionado con base
en la relevancia y disponibilidad de los datos, asi como en las necesidades logisticas y temporales
del proyecto. Durante estos meses, se llevaron a cabo todas las fases de la investigacion, desde la
definicion de objetivos y preguntas de investigacion, pasando por la recopilacion y andlisis de

datos, hasta la redaccion y presentacion de los resultados obtenidos.

Este periodo permiti6é obtener una vision actualizada y pertinente de la problemaética abordada,
garantizando que la informacién recabada fuera contemporanea y reflejara las condiciones y

circunstancias mas recientes relacionadas con el tema de estudio.

1.6 Aspectos éticos

Sera primordial asegurar gque se obtenga el consentimiento informado de los participantes.
Dada la naturaleza de la esquizofrenia y las posibles limitaciones en la capacidad del paciente
para comprender o consentir plenamente, en casos especificos, este consentimiento debera ser
obtenido del apoderado legal del paciente. Este procedimiento estd en consonancia con el
principio deontoldgico de autonomia. Se proporcionarad a los participantes 0 a sus apoderados
legales, segln corresponda, informacion detallada sobre el estudio, los procedimientos, riesgos,
beneficios y otros datos relevantes. En situaciones donde se recurra al apoderado legal, es
indispensable asegurarse de que este tenga la autoridad legal y la capacidad para tomar decisiones
en nombre del paciente y otorgar el consentimiento informado.
Los participantes 0 sus apoderados legales deben estar completamente informados sobre el
proposito del estudio, procedimientos, posibles riesgos y beneficios, y otros datos relevantes. Se

obtendra el consentimiento informado a través de un formulario escrito, que estara redactado en
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corresponda, para autorizar la inclusién en el estudio.

Adicionalmente, la confidencialidad y privacidad de los participantes esta garantizada. Se
tomaran todas las medidas necesarias para asegurar que la informacion personal se maneje con la
debida confidencialidad. Se garantiza que la investigacion no causara dafio fisico o emocional a
los participantes. Se informara sobre cualquier riesgo potencial y se implementardn medidas para
minimizar estos riesgos.

Finalmente, se respetaran los principios éticos fundamentales en la investigacion, como equidad,
justicia y respeto por la autonomia de los participantes. Se garantiza que la investigacion sera
equitativa, sin discriminacion alguna. Ademas, se respetara el derecho de los participantes a

retirarse del estudio en cualquier momento.
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2.1. Antecedentes del estudio

2.1.1. Antecedentes internacionales:

Ono, S., Someya, T. (2022). Alemania. En su estudio titulado: "Alteraciones del
metabolismo de los lipidos durante el tratamiento antipsicético para la esquizofrenia”. Cuyo
objetivo fue: Revisar la asociacion entre los antipsicoticos y la dislipidemia en pacientes con
esquizofrenia y discutir el seguimiento y las intervenciones adecuadas para abordar los trastornos
metabolicos en esta poblacion. Resultados: Los pacientes con esquizofrenia experimentan una
esperanza de vida aproximadamente un 20% mas corta en comparacion con la poblacién general
y presentan una prevalencia elevada de factores de riesgo cardiometabdlicos, como obesidad,
diabetes tipo 2, hipertensién, hiperglucemia y dislipidemia. Se encontrd un odds ratio (OR) de
2,35 para el sindrome metabo6lico en pacientes con esquizofrenia crénica en comparacion con la
poblacion general. Un metaanalisis revel6 que cerca del 40% de los pacientes con esquizofrenia
y trastornos relacionados tienen anomalias en el metabolismo de los lipidos. Especificamente, el
uso de olanzapina se asocié con un aumento de casi cinco veces en las probabilidades de
desarrollar hiperlipidemia en comparacién con aquellos no expuestos a antipsicéticos, segun
estudios de bases de datos. Ademas, en metaandlisis, se observd un incremento en el nivel de

colesterol total con medicamentos antipsicoticos como quetiapina, olanzapina y clozapina. (18).

Yuen, J. W. Y., Kim, D. D., Procyshyn, R. M., Panenka, W. J. (2021) Canada. En la
revision titulada: "Una revision enfocada en los efectos secundarios metabdlicos de la clozapina™.
Objetivo: Analizar como la clozapina afecta a los principales sintomas del sindrome metabdlico,
explorar las opciones de tratamiento disponibles y discutir los datos clinicos en relacion con
estudios preclinicos para identificar los sustratos bioldgicos clave involucrados en estos efectos
metabdlicos. Resultados: La clozapina induce un aumento significativo de peso en pacientes con
esquizofrenia durante los primeros 12 meses de tratamiento, altera la regulacion de hormonas
relacionadas con el apetito, como la leptina y la grelina, esta asociada con disfunciones en glucosa,

insulina y lipidos plasmaticos, los pacientes tratados con clozapina desarrollan sindrome
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ser una terapia efectiva para la psicosis resistente al tratamiento, tiende a ser subutilizada en la
practica clinica debido a sus significativos efectos secundarios metabdlicos. Los pacientes que
son tratados con clozapina muestran una elevada predisposicion hacia el desarrollo del sindrome
metabolico, lo que incrementa su riesgo de padecer diabetes tipo 2 y afecciones cardiovasculares.
Ademas, uno de los efectos secundarios mas notables de la clozapina es la obesidad abdominal,
gue se ha identificado como un factor de riesgo significativo para enfermedades cardio
metabolicas. (19).

Delacrétaz A, Vandenberghe F, Glatard A, Dubath C, Levier A, Gholam-Rezaee M,
et al. (2019) Estados Unidos: En su estudio titulado: "Trastornos lipidicos en adolescentes
tratados con antipsicéticos de segunda generacion: determinantes clinicos del empeoramiento del
lipido plasmatico y aparicion de hipercolesterolemia”. Su objetivo fue: determinar la proporcién
de adolescentes con cambios tempranos en los niveles de lipidos en plasma > 5% y que desarrollan
dislipidemia durante el tratamiento con antipsicoéticos de segunda generacion (SGAS). La prueba
estadistica utilizada fue: se utilizé la prueba t de Student. Se encontr6 que aquellos con un
aumento temprano en el colesterol tenian una mayor probabilidad de desarrollar
hipercolesterolemia (P = .02). Ademas, se observé una diferencia significativa entre los niveles
de HDL-C en pacientes que mostraron una disminucion de >5% en el primer mes en comparacion
con aquellos cuya disminucion fue <5% (P = .02). Resultados: De los 53 adolescentes incluidos
en el estudio, la mitad (n = 26; 49%) experimentd un aumento en los niveles totales de colesterol
del 5% o mas durante el primer mes de tratamiento con antipsicéticos de segunda generacion. Al
observar la incidencia de hipercolesterolemia a lo largo del afio, un tercio (n = 8/24; 33%)
desarroll6 hipercolesterolemia de inicio. Al aplicar la prueba t de Student, se encontré que la
hipercolesterolemia se desarrollé con mayor frecuencia en pacientes femeninos (P = .01).
Ademas, aquellos pacientes que mostraron un aumento temprano en el colesterol total > 5%
también presentaron una mayor probabilidad de desarrollar hipercolesterolemia (P = .02). En
cuanto a los niveles de HDL-C, los pacientes que tuvieron una disminucion de >5% en el primer
mes mostraron un empeoramiento significativo en sus niveles de HDL-C después de 3 meses de

tratamiento en comparacion con aquellos cuya disminucion fue menor al 5% (P = .02)
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estd asociado a un notable aumento en los niveles de colesterol, con un riesgo particularmente
elevado en las pacientes femeninas. Es esencial un monitoreo regular de los parametros

metabdlicos en estos jovenes para prevenir futuras complicaciones de salud (20).
2.1.2. Antecedentes nacionales

Mamani D. Yoseline (2020). Peru. En la tesis titulada: "Prevalencia de sindrome
metabdlico en pacientes con diagndstico de esquizofrenia en tratamiento atendidos en el hospital
de dia en salud mental y adicciones del hospital Hipélito Unanue de Tacna durante el afio 2018 y
2019". El objetivo fue determinar la prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes con
diagndstico de esquizofrenia en tratamiento atendidos en el Hospital de dia en salud mental y
adicciones del Hospital Hipélito Unanue de Tacna durante un periodo minimo de 6 meses de
administracion. El enfoque metodoldgico adoptado fue un estudio descriptivo observacional de
tipo transversal, considerando variables sociodemograficas (edad, género, nivel educativo,
ocupacion, estado civil), metabdlicas y antropométricas. Los datos fueron analizados utilizando
Microsoft Excel 2019 e IBM SPSS v.24. Los hallazgos incluyen: el 60,4% de los participantes
eran hombres; el 52,8% tenia entre 18 y 30 afios; el 92,5% eran solteros; el 67,9% habia
completado la educacion secundaria; el 77,4% no tenia empleo. Los medicamentos mas comunes
fueron la flufenazina y la risperidona (43,4% y 26,4%, respectivamente). Se encontré una
prevalencia del 28,3% de sindrome metabdlico en pacientes diagnosticados con esquizofrenia,
pero no se identificaron asociaciones estadisticas entre las variables y el resultado. En conclusion,
aproximadamente un tercio de los pacientes con esquizofrenia presentan sindrome metabdlico,
alrededor del 40% muestra alteraciones en los niveles de triglicéridos y mas de la mitad de las

pacientes femeninas sufren de obesidad central (21).

Jorge Salas, José Ernesto (2020). Pera. En la tesis intitulada: "Uso de antipsicoticos
atipicos como factor asociado a dislipidemias en pacientes con esquizofrenia.”. Cuyo objetivo
fue: Demostrar si el uso de antipsicéticos atipicos es un factor asociado a dislipidemias en
pacientes con esquizofrenia atendidos en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz. Metodologia: Se

llevé a cabo un estudio de tipo analitico, observacional, retrospectivo, de casos y controles. La
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fueron divididas en 2 grupos: usuarios de antipsicoticos atipicos y convencionales. Resultados:
No se apreciaron diferencias significativas en relacion con las variables edad, genero ni
procedencia entre los grupos de estudio. La frecuencia de dislipidemias en pacientes
esquizofrénicos que reciben tratamiento con antipsicoticos atipicos fue de 30%. La frecuencia de
dislipidemias en pacientes esquizofrénicos que reciben tratamiento con antipsicéticos
convencionales fue de 14%. El uso de antipsicOticos atipicos se asocié a dislipidemias en
pacientes esquizofrénicos con un odds ratio de 2.63, el cual fue significativo (p<0.05) Conclusion:
El uso de antipsicoticos atipicos es un factor asociado a dislipidemias en pacientes con

esquizofrenia atendidos en el Hospital Carlos Lanfranco La Hoz. (22).

Ricapa Miguel A, Guimas Luis B, Ticse Ray (2016) Peru. En el estudio titulado:
"Perfil metabdlico y factores asociados en pacientes con esquizofrenia bajo tratamiento con
antipsicoticos que acuden a consulta externa en el Instituto Nacional de Salud Mental". Objetivo:
Describir el perfil metabdlico 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. Metodologia: Estudio
transversal, realizado entre mayo vy julio del 2015. De manera consecutiva, fueron incluidos
pacientes con esquizofrenia, en tratamiento con el mismo esquema antipsicético por al menos 3
meses. Se tomaron medidas antropomeétricas y se recogio informacién del paciente y de su historia
clinica. Se estimaron frecuencias y medidas de tendencia central para la estadistica descriptiva.
Los factores asociados al perfil metabdlico se establecieron mediante analisis bivariado y
multivariado, con el Sindrome Metabdlico (SM) como variable dependiente. Resultados: De un
total de 272 pacientes, 40,8% cumplieron criterios para SM segun la ATP-I11 modificada; 6,3%
presentaron diabetes, 8,1% hipertension arterial, 43% sobrepeso, 28,7% obesidad y 74,3%
presentaron al menos una alteracion lipidica. EI SM estuvo significativamente asociado a edad,
antecedente familiar de infarto de miocardio (IM), indice de masa corporal (IMC) y uso

de politerapia con antipsicéticos atipicos. Conclusion: La frecuencia de SM hallada en esta
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es indispensable evaluar para un manejo integral y adecuado de cada paciente. (23).

Cubas Segura, Gladys Maria (2022) Peru. En el estudio titulado: "Reacciones
Adversas Medicamentosas en Pacientes psiquiatricos hospitalizados en el Instituto de
Salud Mental Honorio Delgado - Hideyo Noguchi*. Objetivo: Determinar la incidencia
de las reacciones adversas en pacientes psiquiatricos hospitalizados en el Instituto
Nacional de Salud Mental Honorio Delgado-Hideyo Noguchi. Lima enero a Julio 2022.
Metodologia: Estudio descriptivo, observacional, de corte transversal no experimental.
La muestra estuvo conformada por 214pacientes. EI método de recoleccion de datos se
baso en el fichaje. Se disefid una ficha de recoleccién de datos como: medicamentos
prescritos, manifestacion clinica de la reaccion adversa, signos y sintomas, factores
asociados como edad, sexo, diagndstico. Resultados: Se determind la incidencia de la
Reaccion adversa en pacientes hospitalizados ,200 casos (93,5 %), de los cuales se
encontrd 81 casos del sexo femenino (37,9%), 133 casos en varones (62,1%), en los grupo
etarios tuvo mayor incidencia en el rango de 25-39 afios conformado por 104 casos
(48,6%) ,en segundo lugar se presento los rangos de 18-24 afios y 40-64 afios con 25.7 %
para ambos. Entre los diagnosticos tenemos la esquizofrenia paranoide con 135 casos
(63.1 %),sequido de Adicciones con 28 casos (13,1%), en tercer lugar los trastornos
depresivos con 23 casos (10,7%)y trastorno bipolar con 23 casos (10,7%).Entre los
Psicofarmacos el que tuvo mas prevalencia fue los antipsicoticos atipicos con 147 casos
(68,7%)seguido de los antipsicéticos tipicos con 37 casos (17,3%)., entre los
medicamentos tenemos la quetiapina con 46 casos (21,5%), seguido de la risperidona
2mg.con 45 casos (21,0 %).Se concluye que la incidencia del estudio fue de 93 por cada
100,000pacientes. Conclusion: La farmacovigilancia es crucial para prevenir Reacciones
Adversas. Las mas comunes son las tipo A, y los antipsicoticos, especialmente la

quetiapina, clozapina, presentan el mayor riesgo. La mayoria de las RA son de gravedad
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afos, siendo el genero masculino el méas afectado. Los efectos extrapiramidales son los

mas reportados, y existe un subregistro notable en las notificaciones de RA. (24).

2.1.3. Antecedentes locales

Ramos Quispe, Carmen Rosa; Montes Sence, Mabel Melissa (2017) Cusco. En la
tesis intitulada: "Evaluacion del uso de psicofarmacos en pacientes con trastornos mentales del
Hospital de Salud Mental “San Juan Pablo II en el periodo 2014 - 2015". Objetivo El objetivo del
presente trabajo de investigacion, fue evaluar el uso de psicofarmacos en pacientes con trastornos
mentales en el Hospital de Salud Mental “San Juan Pablo II” en el periodo 2014-
2015.Metodologia: El tipo de estudio de esta investigacion es descriptivo de corte transversal y
prospectivo, para lo cual se evaluaron, en un total de 236 historias clinicas con diagnéstico de
trastornos mentales que cumplieron con los criterios de inclusion; se utiliz6 diferentes
instrumentos para la recoleccion, procesamiento y andlisis de la informacién, a fin de alcanzar los
objetivos planteados, obtenidos de la revision de historias clinicas de los pacientes. Resultados:
En el estudio se observa del total de 236 pacientes; 155 (65.7%) son varones y 81 (34.3%) son
mujeres, la edad promedio del total de pacientes fue 33.5% con un minimo de y maximo de 24 y
36 afios respectivamente, para las pruebas de Chi cuadrado en la comparacion entre psicofarmacos
y diagnostico al valor p>0.05 no tienen relacion significativa con mayor prescripcion fueron los
ansioliticos con un 23.21%, los antipsicOticos atipicos con un 21.98%, los barbitlricos
anticonvulsivantes con un 21.21%,los diagndsticos mas frecuentes fueron: esquizofrenia con un
35.6%, trastornos mentales y de comportamiento debidos al uso de alcohol 19.10%, psicosis de
tipo no organico y trastorno paranoide de la personalidad ambos con un 6.8%, el 80.5% de dosis
prescritas de psicofarmacos fueron consideradas adecuadas. Del total de pacientes el 78%
presentan reacciones adversas dentro de ellas la mayor frecuencia de reacciones adversas se dio
por los efectos extrapiramidales y la sedacion, para las pruebas de Chi cuadrado en la comparacion
entre el grupo terapéutico y clasificacién de la Rams por Rawling y Thompson al valor p>0.05
tienen relacion significativa; 58 (53.2%) son de tipo A , 3 (1.63%) son de tipo B, 81 (44.02%) son

de tipo C y 2 (1.08%) de tipo E, del total de pacientes 86.95% presentaron interacciones
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fueron interacciones benéficas,49 (23.9%) interacciones banales y 13 (6.34%) interacciones
perjudiciales. Conclusion: De acuerdo a los datos anteriores se concluye que el presente trabajo
es una primera aproximacion al tema en la poblacion hospitalizada por trastornos mentales en la
ciudad del Cusco. La alta prevalencia de Rams como de interacciones medicamentosas pone en
relevancia la necesidad de sensibilizar y capacitar tanto al personal como al paciente, familiares
para el buen uso de psicofarmacos para los diferentes tipos de trastornos mentales. (29)
Mendoza Villanueva, KA. (2018) Cusco. En la tesis para obtener el grado
académico de maestra en gestion de servicios de salud, intitulada: "Impacto de la implementacion
de un programa de atencidn farmacéutica en pacientes con esquizofrenia estabilizados atendidos
por consultorio externo en el hospital de salud mental San Juan Pablo 1l del Cusco”. Universidad
César Vallejo. Objetivo: Evaluar el impacto de la implementacion de un Programa de Atencién
Farmacéutica en pacientes diagnosticados con esquizofrenia, buscando optimizar las terapias
farmacoldgicas, educando al paciente sobre su enfermedad y tratamiento. Metodologia: Se realizd
un estudio cuasiexperimental, con preprueba y posprueba de series cronoldgicas de dos grupos.
La investigacion fue llevada a cabo en un periodo de dos meses, y se separaron aleatoriamente en
dos grupos de 24 pacientes que cumplian ciertos criterios de inclusién. Resultados: Tras la
aplicacién del programa, se observé una mejora en el grado de conocimiento de los pacientes
acerca de su enfermedad y tratamiento. Se identificaron 76 Problemas Relacionados con
Medicamentos (PRM), de los cuales se resolvieron el 66%. La mayoria de los pacientes del grupo
experimental estaban satisfechos con el programa de Atencion Farmacéutica (95.8%), en
comparacion con el 75% del grupo control. Se concluye que la implementacién del programa de
Atencion Farmacéutica tuvo un impacto significativo en los pacientes diagnosticados con
esquizofrenia, en términos de mejor control de la enfermedad y mejora en los pardmetros
evaluados, en comparacion con aquellos que solo recibieron tratamiento médico (30).
2.2 Bases Teodricas
2.2.1. Esquizofrenia
La esquizofrenia es una enfermedad mental compleja que se ha investigado extensamente en la

literatura médica. De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la esquizofrenia
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identificado, y se distingue por alteraciones en el d&mbito emocional, cognitivo, sensorial,
comunicativo y conductual (27).

Investigaciones recientes sugieren que la esquizofrenia podria tener componentes genéticos y
medioambientales que contribuyen a su aparicion. Factores de riesgo, como el trauma prenatal, la
exposicion a virus durante el embarazo o complicaciones durante el parto, pueden aumentar la
susceptibilidad a desarrollar la enfermedad (25). Ademas, estudios neurobiol6gicos han mostrado
anormalidades en la estructura y funcion del cerebro en individuos con esquizofrenia, aungue
estas anomalias no se observan consistentemente en todos los pacientes (26).

Los sintomas de la esquizofrenia se clasifican en cuatro categorias principales: sintomas positivos,
sintomas negativos, sintomas afectivos y sintomas cognitivos (28). Los sintomas positivos se
refieren a un exceso o distorsion de las funciones normales del sujeto, y pueden incluir delirios,
alucinaciones, catatonia y desorganizacion (29). Por otro lado, los sintomas negativos se
caracterizan por la ausencia o disminucion de la actividad normal, como el aplanamiento afectivo,
la anhedonia, la alogia y la abulia, asi como el retraimiento social (30). Los sintomas afectivos
incluyen disforia, depresion y autolisis, y pueden aparecer en cualquier fase de la evolucion de la
enfermedad (31). Por ultimo, los sintomas cognitivos estan relacionados con las habilidades
cognitivas del paciente, incluyendo la capacidad de abstraccion y funcion ejecutiva, atencion,
memoria y lenguaje (32).

Existen diferentes tipos de esquizofrenia, como la esquizofrenia paranoide, la esquizofrenia
desorganizada, la esquizofrenia catatonica, la esquizofrenia residual y la esquizofrenia
indiferenciada (33). El diagnostico de la esquizofrenia se basa en criterios especificos, segln la
clasificacion del Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-5) de la
Asociacion Americana de Psiquiatria (APA) (34). Para ser diagnosticado con esquizofrenia, el
paciente debe cumplir con al menos dos de los siguientes criterios: delirios, alucinaciones,
discurso desorganizado, comportamiento catatoénico o negativo, o sintomas afectivos persistentes
(35).

El tratamiento de la esquizofrenia se basa en una combinacion de terapia farmacoldgica y

psicosocial. La terapia farmacoldgica implica el uso de antipsicoticos, que ayudan a controlar los
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ayudar al paciente a mejorar sus habilidades sociales, de comunicacién y de resolucion de
problemas, y puede incluir terapia individual, terapia grupal y terapia familiar (37).
Se establecen los siguientes factores etioldgicos de esquizofrenia:
a) Genética:
La teoria mas reconocida se basa en el modelo de vulnerabilidad al estrés y una
predisposicion de origen neuroldgico. La probabilidad de desarrollar la enfermedad es
superior en parientes cercanos en comparacién con la poblacién general, lo que demuestra
la presencia de elementos genéticos involucrados. (10).
b) Neurotransmisores:
La esquizofrenia es un trastorno que abarca diversas rutas vinculadas al desequilibrio en
la transmisién de sefales nerviosas, enfocandose principalmente en la ruta
dopaminérgica, asi como en neurotransmisores como serotonina, noradrenalina,
glutamato y acido gamma-aminobutirico (GABA) (38). La teoria dopaminérgica sugiere
qgue la hiperactividad funcional del sistema dopaminérgico cerebral podria estar
parcialmente implicada en el desarrollo de los sintomas esquizofrénicos (39). Numerosos
estudios han relacionado la dopamina con la esquizofrenia, siendo la mayoria de los
farmacos antipsicéticos bloqueadores de los receptores D2 postsinapticos y estimulantes
del sistema dopaminérgico (40). Los hallazgos post-mortem de pacientes esquizofrénicos
han demostrado un aumento de la densidad de los receptores dopaminérgicos en el
encéfalo (41). Sin embargo, esta teoria no es suficiente para explicar la complejidad de
esta enfermedad. La teoria serotoninérgica explica que los receptores 5-HT2 tienen un
efecto modulador sobre las neuronas dopaminérgicas en la corteza frontal (42). Existen
evidencias de que algunos antipsicéticos atipicos pueden tener un efecto anti-5HT2 y un
efecto anti-D2 mas debil (43).
c) Hallazgos Neurol6gicos:
La neuroimagen y los estudios con técnicas estructurales como la tomografia
computarizada (TC) y la resonancia magnética (RM) han revelado diversos hallazgos en

pacientes con esquizofrenia, entre los cuales se incluyen dilatacién ventricular,
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temporal y frontal, asi como del hipocampo y aumento de los ganglios basales (44). Estos
hallazgos respaldan la hipétesis de la hipofrontalidad, que se relaciona con el predominio
de sintomas negativos en la esquizofrenia (45). Ademas, se ha encontrado que la
participacion del 16bulo frontal se extiende al talamo y al cerebelo, lo que sugiere que la
enfermedad afecta a multiples circuitos cerebrales (46).
Ademas, se han observado anomalias en los potenciales evocados y movimientos
oculares lentos en pacientes con esquizofrenia, 1o que sugiere una disfuncion en la
transmision neurosensorial y en su regulacion a través del circuito cortico-palido-
talamico (47).
Estos hallazgos de la neuroimagen y los estudios estructurales son de gran importancia
para la comprension de la esquizofrenia como una enfermedad cerebral que afecta a
multiples circuitos y procesos neurosensoriales. Sin embargo, aun queda mucho por
investigar en cuanto a la relacion exacta entre estos hallazgos y los sintomas de la
enfermedad.

d) Elementos Psicosociales
La causa exacta de la descompensacion psicética en la esquizofrenia a raiz del estrés
psico-ambiental alin no se conoce con exactitud. Sin embargo, se ha encontrado que la
dindmica familiar puede tener una relacién con el pronostico de la enfermedad,
especialmente aquellas en las que hay un alto nivel de hostilidad e incomprension. (48)
La influencia del ambiente social en el desarrollo y evolucion de la esquizofrenia ha sido
objeto de estudio en diversas investigaciones. En particular, se ha observado que la
calidad de las relaciones familiares puede tener un impacto significativo en el bienestar
de los pacientes con esquizofrenia. (49) Por ejemplo, un estudio encontré que los
pacientes que vivian en hogares con niveles mas altos de critica y hostilidad presentaban
sintomas mas graves y una peor calidad de vida. (50)
Es importante destacar que los factores familiares no son la Unica causa de la

esquizofreniay que otros factores bioldgicos y ambientales también desempefian un papel
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en cuenta a la hora de comprender la evolucion y el pronéstico de la enfermedad. (51)

¢) Otras teorias
A lo largo de la historia, se han propuesto varias teorias etiopatogénicas para explicar la
esquizofrenia, incluidas las hip6tesis autoinmune, virica y endocrina. La hipétesis
autoinmune postula que la taraxeina, una fraccion especifica de las inmunoglobulinas,
podria estar presente en pacientes esquizofrénicos, lo que resultaria en cambios en las
areas septales del cerebro (52). Estas teorias, aunque interesantes, requieren mas
investigacion para establecer una conexién solida y comprender mejor el papel de los

procesos autoinmunes, virales y endocrinos en la esquizofrenia (53).

2.2.1.1 Clasificacion de Esquizofrenia

A pesar de las caracteristicas comunes que definen a los pacientes con esquizofrenia, el Manual
Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-IV-TR) identifica cinco subtipos de
esta enfermedad (54):

a) Esquizofrenia paranoide: Es el subtipo mas comun y se caracteriza por delirios y
alucinaciones paranoides, como delirios de persecucion, referencia, celos, ideas
genealdgicas, misiones especiales o transformacion corporal. Ademas, se pueden
presentar alucinaciones auditivas, olfativas, gustativas, sexuales y corporales, y en raras
ocasiones, alucinaciones visuales (55).

b) Esquizofrenia desorganizada o hebefrénica: Se manifiesta con comportamiento
irresponsable e impredecible, manierismos (movimientos inconexos) y alteraciones
afectivas y de voluntad. El trastorno del pensamiento es una caracteristica destacada en
este subtipo (56).

c) Esquizofrenia catatonica: Comprende alteraciones psicomotoras severas, que pueden
oscilar desde la hiperactividad hasta el letargo, o desde la obediencia automatica hasta el
rechazo. La intensa conmocion es otro aspecto destacado en esta subcategoria (57).

d) Esquizofrenia indiferenciada: Este subtipo abarca trastornos que cumplen con los

criterios generales para el diagndstico de esquizofrenia, pero no se ajustan a ninguno de
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de alguno en particular (58).

e) Esquizofrenia residual: Simboliza la fase cronica del trastorno esquizofrénico,
evidenciando una evolucion notable desde las etapas tempranas hasta las Ultimas. Se
distingue por la aparicion de sintomas "negativos" y un deterioro constante (59).

2.2.1.2 Epidemiologia

Los estudios epidemiolégicos sefialan que la incidencia de la esquizofrenia varia entre 7 y 20
casos por cada 100.000 habitantes por afio (60). Esta variacion se debe en parte a que el
diagndstico de esquizofrenia puede incluir un espectro mas amplio de trastornos relacionados. Se
estima que la prevalencia en la poblacion general a lo largo de la vida es del 1%, lo que representa
aproximadamente 400.000 pacientes con esquizofrenia en Espafia y cerca de 52 millones de
personas en todo el mundo (61).

El pico de incidencia en hombres se encuentra entre los 15 y 24 afios, mientras que, en mujeres,
se da entre los 25 y 34 afios (62). La esquizofrenia rara vez se presenta en la infancia o después
de los 40 afios; sin embargo, algunos estudios sugieren que el 13% de los pacientes con
esquizofrenia experimentan sus primeras manifestaciones en la quinta década de la vida, el 7%
en la sexta y el 3% en la séptima década o después (63). Es crucial destacar que la probabilidad
de suicidios en esta enfermedad varia entre un 18% y un 55%, siendo mas comunes en hombres
y en menores de 30 afios (64). De hecho, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) clasifica la
esquizofrenia entre las 10 enfermedades que generan mayor discapacidad en la poblacion adulta
(65).

La esquizofrenia en Per( presenta una prevalencia estimada de 0,5%, lo que significa que,
aproximadamente, 5 de cada 1,000 personas en Per padecen esta enfermedad. A su vez, la
incidencia de esquizofrenia en el pais se calcula en 1,5 por 1.000 personas por afio, indicando que
alrededor de 1,5 de cada 1,000 personas desarrollaran esquizofrenia cada afio. En cuanto a la edad
de inicio, la esquizofrenia tiende a manifestarse, en promedio, a los 25 afios en Perd. No obstante,
es importante subrayar que esta enfermedad puede aparecer a cualquier edad, desde la infancia
hasta la vejez. Respecto a las diferencias de género, se ha observado que la esquizofrenia es

ligeramente mas comin en hombres que en mujeres. Ademas, la prevalencia de esta enfermedad
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vista genético, la esquizofrenia es un trastorno complejo con un importante componente
hereditario. Sin embargo, hasta la fecha, las causas genéticas exactas de la esquizofrenia ain no
se conocen completamente.

Finalmente, es fundamental sefialar que existen diversos factores ambientales que pueden
contribuir al desarrollo de la esquizofrenia. Entre ellos se incluyen la exposicion al estrés prenatal,
el trauma durante la infancia y la vida en entornos urbanos (68).

La epidemiologia de la esquizofrenia en Cusco es similar a la epidemiologia de la esquizofrenia
en otras partes del mundo. Sin embargo, hay algunos factores especificos que contribuyen a la
misma en Cusco, la alta tasa de pobreza y la alta tasa de traumas psicoldgicos asociados, como la
depresién, asi como otros trastornos esquizoafectivos, sin embargo, hacen falta mayores estudios
para determinar una buena correlacion (69).

2.2.1.3 Diagnoéstico

El diagnostico de la esquizofrenia es un proceso complejo que involucra una evaluacion
exhaustiva de los sintomas, la historia clinica y el funcionamiento del individuo. Los criterios
diagndsticos actuales se basan en el Manual Diagnéstico y Estadistico de los Trastornos Mentales,
52 edicion (DSM-5) (66), y en la Clasificacién Internacional de Enfermedades, 112 edicién (CIE-
11) (67).

Uno de los principales desafios en el diagndstico de la esquizofrenia es que los sintomas pueden
variar significativamente entre los pacientes ya lo largo del tiempo. Para cumplir con los criterios
de diagnostico del DSM-5, los pacientes deben experimentar al menos dos sintomas psicoticos
durante un mes, como alucinaciones, delirios, habla desorganizada, comportamiento gravemente
desorganizado o cataténico, y sintomas negativos como aplanamiento afectivo, alogia o abulia
(68). Ademas, al menos uno de los sintomas debe ser delirios, alucinaciones o habla
desorganizada.

La duracion de la enfermedad también es importante en el diagnéstico de la esquizofrenia. Los
sintomas deben persistir durante al menos seis meses, incluyendo al menos un mes de sintomas
activos y un periodo de sintomas prodrémicos o residuales (66). Ademas, debe haber un deterioro

significativo en el funcionamiento laboral, interpersonal o de autocuidado debido a los sintomas.
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los del DSM-5, aungue con algunas diferencias en la terminologia y los criterios especificos (64).
Ambos sistemas de clasificacidn tienen en cuenta la exclusién de otras condiciones médicas y
trastornos mentales que pueden causar sintomas similares a los de la esquizofrenia, como
trastornos del &nimo con sintomas psicaticos, trastornos por uso de sustancias y trastornos del
neurodesarrollo (66,67).

El proceso de diagnéstico también puede incluir pruebas médicas y psicolégicas para descartar
otras posibles causas de los sintomas y obtener una comprensién méas completa de la condicién
del paciente (68). Estas pruebas pueden incluir analisis de sangre, pruebas de imagen cerebral,
como resonancias magnéticas (RM) o tomografias computarizadas (TC), y evaluaciones
neuropsicoldgicas.

En los Ultimos afios, ha habido un creciente interés en mejorar la deteccién temprana y el
diagndstico de la esquizofrenia, especialmente en individuos jovenes, para facilitar la aparicion
temprana y mejorar los resultados a largo plazo. También se estéd investigando la posibilidad de
identificar biomarcadores y patrones de neuroimagen que puedan ayudar en el diagnostico y

seguimiento de la enfermedad (70).

2.2.1.4 Tratamiento
a) Historia
Los primeros abordajes terapéuticos de la esquizofrenia se fundamentan en la aplicacion
de choques inducidos por elementos externos, originando comas y convulsiones. En
1949, el neurocirujano lusitano Egas Moniz descubri¢ las propiedades terapéuticas de la
lobotomia prefrontal para ciertas psicosis (71). Este procedimiento quirtrgico consistia
en seccionar fibras nerviosas en la zona frontal del cerebro, desvinculando la corteza
frontal del resto del érgano. La técnica implicaba perforar el craneo e introducir
instrumentos especializados para cortar las fibras nerviosas del 16bulo frontal. Durante la

década de 1960, con el avance de los farmacos antipsicoticos, la lobotomia fue
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declarada ilegal en varios paises (72).
Estos métodos se complementaban con terapias psicoanaliticas, lo que permitia un control
exhaustivo del paciente, que generalmente estaba hospitalizado. Los avances en la
psicofarmacologia facilitaron la transicion de un tratamiento hospitalario e
institucionalizado al tratamiento ambulatorio (73).
En 1952, la clorpromazina fue desechada como primer antipsicotico utilizado en
humanos, en un paciente con mania en el Hospital Militar Val de Grace en Paris (74).
Fue administrada junto con un opiaceo (petidina), un barbitdrico (pentotal) y terapia
electroconvulsiva. Posteriormente, Paul Janssen desarrollé el haloperidol, lo que
revoluciond los tratamientos y sigue siendo ampliamente utilizado en la actualidad (75).
Hoy en dia, se reconoce que el tratamiento de la esquizofrenia requiere un enfoque
multidisciplinario que incluye alteraciones farmacoldgicas, sociales, legales, psicolégicas
y educativas.

b) Terapia Psicolégica
El objetivo principal de estos tratamientos es lograr que los pacientes adquieran
conciencia de la enfermedad (insight), mejoren sus habilidades funcionales y aumenten
su interaccidn social (76). Estos tratamientos abarcan diversas terapias, como:

e Rehabilitacion psicosocial: consta de tres etapas, evaluacion, planificacion e
intervencion.

e psicoterapia grupal

e psicoterapia individual

e Terapia cognitivo-conductual

e Educacion psicosocial para la familia.
Aungue el tratamiento psicol6gico y la rehabilitacion son complementos excelentes, no
abordan la causa subyacente de la esquizofrenia, por lo que es necesario implementar un
tratamiento farmacoldgico (77).

c) Terapia Farmacolodgica
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episodios agudos como en el tratamiento de mantenimiento (78). Existe un debate
continuo sobre la eficacia entre los diferentes medicamentos antipsicéticos, evaluando el
balance beneficio/riesgo y sus distintos mecanismos de accion.

Todos los antipsicéticos actlan bloqueando los receptores dopaminérgicos, ya que la
hiperdopaminergia presinaptica se asocia con la psicosis en la esquizofrenia (79). Los
antipsicéticos de primera generacién o clasicos, como la clorpromazina y el haloperidol,
son efectivos en reducir sintomas positivos (alucinaciones, delirios), pero su eficacia es
limitada. Estudios clinicos han mostrado las restricciones de estos farmacos, como
respuesta inadecuada en 20-40% de los pacientes, baja eficacia en sintomas negativos y
cognitivos, altas tasas de recaida (35%), efectos extrapiramidales frecuentes y altas tasas
de abandono debido a efectos agresivo (80).

La hipotesis dopaminérgica no es suficiente para explicar la fisiopatologia de la
esquizofrenia, lo que ha llevado al desarrollo de antipsicéticos atipicos que actlian en
otras vias (81). Estos medicamentos, como quetiapina, clozapina, olanzapina, risperidona
y amisulprida, tienen un efecto mas amplio, incluyendo sintomas negativos, cognitivos,
afectivos y control de impulsos. Los antipsicoticos atipicos bloguean el receptor de
dopamina D2 de manera "transitoria"”, lo que evita efectos extrapiramidales (82). Ademas,
acttian sobre otros receptores, como los de serotonina, limitando los efectos no deseados.
A pesar de las diferencias en potencia, propiedades farmacoldgicas y capacidad para
inducir efectos adversos, los antipsicéticos clasicos y atipicos han demostrado una
eficacia similar en tratar sintomas positivos y prevenir recurrencias. En la practica clinica,
las guias de consenso son comunes y los tratamientos farmacolégicos deben ser
introducidos con precaucién, comenzando con dosis bajas para minimizar los efectos
secundarios. Los antipsicéticos atipicos son generalmente la primera opcion debido a su
mejor tolerabilidad y menor riesgo de discinesias tardias (83).

La adherencia al tratamiento y la cumplimentacion farmacolégica son fundamentales para
lograr el efecto deseado en pacientes con esquizofrenia. La formulacion intramuscular

DEPOT de antipsicoticos intentd abordar este problema, pero presenta problemas
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tratamiento éptimo en esquizofrenia mediante un analisis individualizado de la relacion
beneficio/riesgo, incluyendo manifestaciones clinicas, factores genéticos y correlaciones
entre genotipo y endofenotipo (84).

2.2.2 Clozapina
2.2.2.1 Historia

La clozapina, un antipsicotico atipico, ha experimentado una trayectoria historica Gnica
a lo largo de su desarrollo. A pesar de que sus caracteristicas bioguimicas sugieren que deberia
funcionar como un antidepresivo, ha demostrado ser un antipsicético eficaz y se considera el
primer antipsicotico de segunda generacion (85). La comercializacion y el uso de la clozapina han
enfrentado varios desafios a lo largo de su historia, que se puede dividir en tres etapas principales.

El primer periodo comenzd con la sintesis quimica de la clozapina en 1959 y su uso
clinico como antipsicético. Inicialmente, los estudios en animales mostraron un perfil
farmacoldgico similar al de la clorpromazina (86). Segin Wander, "los efectos antipsicéticos de
la clozapina fueron comparables a los de la clorpromazina” (86). Después de ser patentada en
1960, se realizaron ensayos clinicos en la Clinica Psiquiatrica Universitaria de Berna (Suiza),
aunque no tuvieron éxito debido a las bajas dosis utilizadas. Un segundo estudio en Austria con
dosis més altas mostro resultados prometedores, lo que llevé a su comercializaciéon en varios
paises. Este éxito inicial fue importante para establecer la clozapina como un tratamiento viable
para la esquizofrenia.

El segundo periodo estuvo marcado por la aparicion de casos de agranulocitosis, un efecto
secundario grave que dejo la retirada de la clozapina en muchos paises 0 su uso restringido en
otros (87). Alvir y colaboradores informacion que "la agranulocitosis es un efecto secundario
potencialmente mortal asociado con el uso de la clozapina” (87). A pesar de estos efectos
secundarios, los médicos plantearon su reutilizacion debido a su eficacia en pacientes con
enfermedad grave que no respondieron a otros antipsicoticos. La preocupacion por los efectos
adversos de la clozapina fue una barrera importante para su adopcion generalizada en este periodo.

El tercer periodo comenzd con la publicacion del ensayo clinico multicéntrico "US

Clozaril Multicenter Trial" en 1988, que permitid la reintroduccion de la clozapina en EE. UU. y
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en el tratamiento de sintomas tanto positivos como negativos en pacientes esquizofrénicos
resistentes al tratamiento. Kane y colaboradores afirmaron que "la clozapina mostré una eficacia
significativamente mayor que la clorpromazina" (88). Posteriormente, se establecera un programa
especial de seguimiento basado en un control estricto del recuento de leucocitos para prevenir
casos de agranulocitosis. La clozapina actualmente viene siendo comercializada por distintas
farmacéuticas, entre las principales se encuentra, Novartis Farmacéutica, tras la fusién de Ciba-
Geigy y Sandoz en 1997, asi como Mylan y Teva Pharmaceuticals, que fabrican una version
genérica de clozapina, entre otras autorizadas por la Administracion de Alimentos y
Medicamentos (FDA) en Estados Unidos.

2.2.2.2 Caracteristicas

El cerebro se compone de redes altamente organizadas formadas por células
especializadas conocidas como neuronas, que se comunican a través de reacciones quimicas (89).
Los farmacos tienen como objetivo corregir las anomalias psicolégicas en la comunicacion
guimica entre neuronas causadas por trastornos psiquiatricos. Esta comunicacion quimica entre
neuronas se basa en la liberacion de neurotransmisores (como la dopamina y la serotonina) hacia
sus receptores correspondientes.

La efectividad de los antipsicéticos se relaciona con su afinidad por los diferentes
receptores neuronales. Un antipsicotico de primera generacion como el haloperidol muestra la
mayor afinidad por los receptores de dopamina D2/D1 (90). Por otro lado, la clozapina, un
antipsicotico de segunda generacion, tiene afinidad por varios receptores y menor afinidad por
los receptores de dopamina (91). Esta caracteristica bioquimica distingue a los antipsicoticos de
segunda generacion y, en ocasiones, se les denomina atipicos.

La distincidn en la accion también se manifiesta en los efectos colaterales. Los antipsicéticos de
primera generacion suelen generar somnolencia y efectos extrapiramidales, como temblores,
deambulacion lenta y dificultad en los movimientos. Por otro lado, los antipsicéticos de segunda
generacion, debido a su menor impacto en los receptores dopaminérgicos, no ocasionan estos

efectos secundarios extrapiramidales; sin embargo, su interaccion con los receptores de serotonina
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atencion médica (92).

2.2.2.3 Mecanismo de Accion

El mecanismo exacto mediante el cual la clozapina funciona ain no se comprende del
todo, pero parece ser mas intrincado gque el de los antipsicéticos tradicionales. Es posible
que involucre sistemas neurotransmisores como serotonina, noradrenalina, acetilcolina 'y
que modifique de manera regional la funcion del sistema dopaminérgico mesolimbico
(93). La clozapina es un antipsicotico derivado de la dibenzodiazepina y se le considera
un bloqueador dopaminérgico suave, ya que bloquea los receptores dopaminérgicos D1
y D2. Es considerada el prototipo de antipsicotico atipico, el caracter de atipicidad se lo
da el antagonismo doble 5HT2 - D2. Sin embargo, posee uno de los mas complejos
perfiles farmacodindmicos. Es altamente efectiva y puede lograr un efecto antipsicotico
en casos donde otras moléculas antipsicoticas no tienen respuesta. Por eso se la emplea
en el tratamiento de la esquizofrenia resistente. Puede alcanzar la accion antipsicotica con
un bloqueo de los receptores D2 inferior al 60%, que se considera el minimo necesario
para que las drogas tengan eficacia, de modo general se describe que actlla como agonista
parcial de receptores D2 y D3 de dopamina y 5SHT1A de serotonina y antagonista de
receptores 5SHT2B y 5HT2A de serotonina. - Es también antagonista de receptores

histaminérgicos H1, baja afinidad por receptores alfa-1 adrenérgicos y colinérgicos (95).

Asimismo, estimula ligeramente la produccion de prolactina. Posee diversas propiedades
farmacologicas, como actividad antiemética, anticolinérgica, sedante y bloqueante alfa-
adrenérgica (95). También presenta una actividad bloqueante ganglionar tenue, asi como
propiedades antihistaminicas y antiserotoninérgicas, especialmente en los receptores

5HT2 (96).

Estructura Molecular
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Férmula extraida de: Garcia Lépez M, Fernandez Rodriguez A, Martinez Pérez J.
Estructura molecular de la clozapina [Esquema]. Madrid: Laboratorio de
Neurofarmacologia, Universidad de Ciencias Médicas; 2018.
La estructura quimica de la clozapina es bastante compleja y caracteristica, lo que le
confiere una serie de propiedades farmacoldgicas Unicas. A continuacion, se detalla la

estructura molecular de la clozapina:
Formula Quimica:
o Lafdérmula quimica de la clozapina es CisHisCINa.
Clasificacion y Estructura:

o Laclozapina es una dibenzodiazepina, especificamente se clasifica como
una 3-cloro-6-(4-metilpiperazin-1-il)-11H-benzo[b][1,4]benzodiazepina

segun la nomenclatura IUPAC.

« Como una dibenzodiazepina, la clozapina tiene una estructura triciclica

que incluye dos anillos bencénicos y un anillo diazepinico.
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e En la estructura de la clozapina, el anillo diazepinico esta fusionado con

dos anillos bencénicos.

e La clozapina tiene un atomo de cloro en la posicién 3, y un grupo 4-

metilpiperazin-1-il en la posicion 6 del sistema de anillos triciclicos.
Peso Molecular:
o EIl peso molecular de la clozapina es de aproximadamente 326.8 g/mol.

Esta estructura molecular le confiere a la clozapina la capacidad de interactuar con varios
tipos de receptores en el cerebro, incluidos los receptores de dopamina y serotonina, lo
que esta relacionado con su mecanismo de accién como antipsicético. Ademas, la
estructura de la clozapina es lo que le permite tener una serie de propiedades

farmacocinéticas y farmacodindmicas Unicas que la diferencian de otros antipsicoticos.

2.2.2,4 Farmacocinética y farmacodinamia

La absorcion de la clozapina por via oral es alta, oscilando entre el 90-95%, y la presencia
de alimentos en el estdmago no afecta la rapidez ni la cantidad de absorcién del medicamento. La
clozapina pasa por un proceso de metabolizacion de primer paso de intensidad moderada, lo que
resulta en una biodisponibilidad absoluta de aproximadamente 50-60%. Cuando se administra en
dosis bajas dos veces al dia, los niveles maximos de clozapina en el plasma se alcanzan en un
promedio de 2,1 horas. La clozapina se une a las proteinas plasmaticas en un 95%
aproximadamente y presenta una eliminacion bifésica con una vida media final cercana a las 12
horas (97).
La clozapina no ocasiona catalepsia ni inhibe el comportamiento estereotipado inducido por
sustancias como la apomorfina o la anfetamina en investigaciones farmacolégicas. La actividad
de la clozapina en el bloqueo de los receptores dopaminérgicos D1, D2, D3 y D5 es tenue, pero

demuestra una alta afinidad por los receptores D4. Ademas, la clozapina posee potentes efectos
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inhibitoria. También se ha descubierto que tiene propiedades antiserotoninérgicas (98).

La clozapina se metaboliza casi completamente antes de ser eliminada. Entre sus principales
metabolitos, solo el desmetilo es activo. Aunque las acciones farmacoldgicas del desmetilo son
parecidas a las de la clozapina, son probablemente méas débiles y de menor duracién. En la orina
y las heces, solo se hallan pequefias cantidades de la sustancia sin modificaciones.
aproximadamente el 50% de la dosis administrada se excreta como metabolitos a través de la

orina y el 30% mediante las heces (98).

2.2.2.5 Indicaciones
a) Trastornos Psicoticos

La clozapina es un medicamento utilizado en el tratamiento sintomatico de trastornos
psicoticos, como la esquizofrenia, siendo un componente crucial en el manejo de episodios
psicéticos agudos y en el control del comportamiento violento en pacientes esquizofrénicos.
Ademas, es esencial para la estabilidad a largo plazo, con el propésito de mantener la remisién de
sintomas y reducir el riesgo de recaida (99). Los antipsicéticos son la principal clase de farmacos
empleados en todas las fases y subtipos de la esquizofrenia, asi como en diversos grupos de
pacientes.

La respuesta y tolerancia a los antipsicéticos difieren entre los pacientes; aquellos que no
reaccionan o toleran un medicamento pueden ser tratados exitosamente utilizando un agente de
una clase diferente o con un perfil distinto de efectos secundarios (100). La clozapina ha probado
ser un antipsicético eficiente, de accion veloz y amplio espectro en estudios controlados y no
controlados, siendo efectiva en sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia, a diferencia
de los antipsicéticos convencionales (101).

Debido a que la clozapina generalmente no provoca efectos extrapiramidales, ya que tiene
baja afinidad por los receptores postsinapticos D1 y D2, los causantes de dichos efectos, se
considera una opcion para pacientes que no responde adecuadamente al tratamiento con

antipsicoticos convencionales (101).
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antipsicéticos de al menos dos clases quimicas distintas antes de ser considerado candidato para
la terapia con clozapina. En el tratamiento de la esquizofrenia, un trastorno psicético que afecta
gravemente diversos aspectos de la vida del paciente, la clozapina se utiliza para tratar sintomas
sintomaticos en pacientes cuya enfermedad no responde adecuadamente a otros antipsicoticos.
Las manifestaciones de la esquizofrenia involucran multiples sintomas psicolégicos, que incluyen
sintomas positivos y negativos, asi como sintomas desorganizados (101). La clozapina ha
demostrado ser mas eficaz que otros antipsicéticos en la mejora de estos sintomas y en la mejora

de la calidad de vida y el funcionamiento social de los pacientes (102).

b) Esquizofrenia

La clozapina se emplea en el tratamiento sintomatico de la esquizofrenia en pacientes con
una enfermedad grave que no responde adecuadamente a los antipsicoticos
convencionales (103). La esquizofrenia es un trastorno psicético grave que afecta
multiples aspectos de la vida del paciente y se asocia con un alto riesgo de suicidio y
comportamientos que ponen en peligro la vida. Las manifestaciones de la esquizofrenia
abarcan diversos psicolégicos, como la percepcion (p. ej., alucinaciones), ideacion,
evaluacion de la realidad (p. ej., delirios), emocion (p. ej., afecto inapropiado), procesos
de pensamiento, comportamiento (p. ej., catatonia, desorganizacion), atencion,
concentracién y motivacion (p. ej., abulia, opiniones de la intencién y planificacion), y
juicio (104).

Los principales sintomas de este trastorno se describen generalmente en términos de
sintomas positivos y negativos. Los sintomas positivos incluyen alucinaciones,
comportamiento extrafio, hostilidad, falta de cooperacion e ideacion paranoide, mientras
que los sintomas negativos comprenden el alcance limitado y la intensidad de la expresion
emocional (aplanamiento afectivo), alogia, apatia y abulia (105). Los sintomas
desorganizados abarcan el lenguaje desorganizado, el trastorno del pensamiento y la

atencion deficiente.
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benzotropina en la mejora tanto de los sintomas positivos como negativos de la
esquizofrenia (106). Los pacientes tratados con clozapina experimentaron una mejora
clinicamente significativa en la calidad de vida y el funcionamiento social, incluida la
desinstitucionalizacion, las relaciones interpersonales y la capacidad para mantener un

empleo o asistir a la escuela en pacientes con esquizofrenia resistente a los antipsicoticos.

2.2.2.6 Dosificacion

El tratamiento con clozapina en adultos se administra por via oral y comienza con una
dosis inicial de 12,5 mg cada 12 a 24 horas durante el primer dia, seguida de 25 mg cada 12 a 24
horas en el segundo dia, dependiendo de la respuesta clinica, la dosis diaria puede aumentarse en
25-50 mg hasta alcanzar un maximo de 300 mg/dia en un periodo de 2-3 semanas (107). Si es
necesario, la dosis diaria puede incrementarse en 50-100 mg cada media semana o semanalmente
hasta una dosis méaxima de 900 mg/dia, aunque es importante tener en cuenta que pueden
presentar mas efectos secundarios si se superan los 450 mg/dia (108). No es necesario dividir la
dosis diaria total de manera uniforme, y se puede administrar la dosis mas alta al acostarse.

Una vez logrado el efecto terapéutico maximo, se recomienda un ajuste cauteloso
descendente para el mantenimiento del tratamiento (109). Si la dosis no excede de 200 mg, puede
administrarse en una sola toma por la noche. Al finalizar la terapia, se sugiere una reduccion
gradual durante 1-2 semanas. En caso de interrupcion abrupta debido a leucopenia, es importante
observar al paciente por posibles recurrencias de sintomas psicéticos (108).

Si se reinicia la terapia y el intervalo desde la ultima dosis no excede de 2 dias, se
recomienda comenzar con 12,5 mg cada 12-24 horas el primer dia y ajustar la dosis mas
rdpidamente que en el tratamiento inicial. En pacientes con antecedentes de insuficiencia
respiratoria o cardiaca, el ajuste debe realizarse con precaucion (108). Al sustituir un neuroléptico
clasico por clozapina, no se deben combinar ambos medicamentos. En su lugar, reduzca
gradualmente la dosis del neuroléptico clasico durante una semana y, 24 horas después de su

retirada completa, inicie el tratamiento con clozapina segln el esquema descrito anteriormente
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incrementos posteriores de 25 mg/dia (107).

2.2.2.7 Reacciones Adversas
Los efectos adversos vinculados con la clozapina suelen ser frecuentes y, en algunos
casos, pueden ser reversibles o graves (108). La mayoria de estas reacciones adversas son
una amplificacion de la accion farmacolégica del medicamento y principalmente al
sistema nervioso central y al sistema nervioso autonomo. aproximadamente el 1% de los
pacientes experimenta agranulocitosis, y la mayoria de estos casos (cerca del 80%) se
presentan en las primeras 18 semanas de tratamiento (109). Alrededor del 16% de los
pacientes tratados con clozapina deben interrumpir el tratamiento debido a efectos
adversos.
Los efectos secundarios mas habituales de la clozapina abarcan:
Muy frecuentes (> 25%): somnolencia, sedacidn e hipersalivacion (110).
Frecuentes (10-25%): mareos, efectos secundarios cardiacos potenciales (taquicardia,
fatiga e hipotensidn ortostatica) que pueden presentarse ocasionalmente al ajustar las
dosis de clozapina; estos efectos pueden evitarse aumentando la dosis en no mas de 50
mg cada dos dias. La hipotension ortostatica, que se manifiesta como mareos al cambiar
de posicidn, puede ser controlada por el paciente si aprende a levantarse lentamente desde
una posicion tumbada. También se incluyen el estrefiimiento (generalmente leve, aunque
se han reportado casos de obstruccién intestinal e ileo paralitico) (110).
Ocasionalmente (1-9%): Dolor de cabeza, convulsiones (no combinar con
carbamazepina), desmayos, temblores, rigidez muscular, inquietud motora, sindrome
maligno neuroléptico, disminucion de la presion arterial al ponerse de pie con o sin
desmayo (particularmente en las primeras etapas del tratamiento), hipertension,
alteraciones en el electrocardiograma, nauseas, vomitos, dolor estomacal, diarrea,
aumento en los niveles de enzimas hepaticas, incontinencia urinaria, retencion de orina,
fiebre, aumento de peso, secuela bucal, vision borrosa y sudoracion (111).
Raramente (<1%b): falta de suefio, disminucion de leucocitos, reduccion de neutrofilos,

ausencia de granulocitos, incremento de eosinéfilos y/o aumento de leucocitos, falta de
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del ritmo cardiaco, inflamacion del pericardio, coloracion amarillenta de la piel y ojos
debido a problemas biliares, disfuncion eréctil, ereccion prolongada y dolorosa,
dilatacion de las pupilas, inflamacién de la piel, enrojecimiento, ronchas, dificultad para
respirar, tos y secrecion nasal (111).

2.2.3 Clozapina y Dislipidemia, aumento de peso
La clozapina es un antipsicético atipico utilizado principalmente en el tratamiento de
pacientes con esquizofrenia resistente al tratamiento. A pesar de su eficacia clinica en
pacientes que no responden a otros antipsicéticos, la clozapina también se ha asociado
con efectos metabolicos adversos, como dislipidemia, obesidad y riesgo cardiovascular
(114).

La dislipidemia es un trastorno metabélico caracterizado por niveles anormales de lipidos
en la sangre, como colesterol alto, triglicéridos elevados o niveles bajos de lipoproteinas
de alta densidad (HDL). La dislipidemia puede ser un efecto adverso de la clozapina, lo
gue aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular en pacientes tratados con este
medicamento (115). Se ha observado que la clozapina puede provocar un aumento
significativo en los niveles de colesterol total, colesterol LDL (lipoproteinas de baja
densidad) y triglicéridos, mientras que también puede disminuir los niveles de colesterol
HDL (116).

La obesidad es otro efecto secundario preocupante del tratamiento con clozapina. La
clozapina puede inducir un aumento de peso significativo en los pacientes, lo que a su
vez aumenta el riesgo de desarrollar enfermedades metabdlicas y cardiovasculares (117).
El mecanismo exacto detras del aumento de peso inducido por clozapina ain no esta
completamente claro, pero se cree que puede estar relacionado con su capacidad para
bloquear los receptores de serotonina e histamina, lo que lleva a un aumento del apetito
y la retencion de liquidos (118).

El riesgo cardiovascular en pacientes tratados con clozapina es un tema de gran
preocupacion. La combinacién de dislipidemia y obesidad aumenta el riesgo de

enfermedad cardiovascular en estos pacientes. Ademas, la clozapina también se ha
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hipotension ortostatica y cambios en el electrocardiograma, como prolongacion del
intervalo QT (119).

Los estudios han mostrado que la prevalencia del sindrome metabdlico, que incluye
dislipidemia, obesidad y resistencia a la insulina, es significativamente mayor en
pacientes tratados con clozapina en comparacién con aquellos tratados con otros
antipsicéticos (120). Ademas, se ha observado que el riesgo de diabetes mellitus tipo 2
es mayor en pacientes tratados con clozapina (121).

Es fundamental llevar a cabo una monitorizacion cuidadosa y regular de los parametros
metabolicos y cardiovasculares en pacientes tratados con clozapina. La evaluacién del
perfil lipidico, el indice de masa corporal (IMC) y la presion arterial deben realizarse
antes de iniciar el tratamiento y periédicamente durante el mismo (122). También se
recomienda fomentar estilos de vida saludable, como una dieta equilibrada y actividad
fisica regular, para prevenir y controlar los efectos adversos metabdlicos vy

cardiovasculares asociados con la clozapina (123).

2.2.2.8 Interacciones medicamentosas

La clozapina puede interactuar con farmacos mielosupresores, ya que podria intensificar
el efecto secundario de agranulocitosis. Se recomienda evitar el uso concomitante con
otros medicamentos utilizados para controlar convulsiones o estados convulsivos (112).
No se debe administrar junto con depresores del SNC, especialmente benzodiacepinas, ni
con fenitoina o carbamazepina, ya que estos pueden disminuir las concentraciones
plasmaticas de clozapina debido a la induccién de su metabolismo hepatico, lo que afecta
significativamente su efecto (113). Por otro lado, los inhibidores de la recaptacion de
serotonina pueden aumentar las concentraciones plasmaticas de clozapina.

Se han documentado interacciones con amitriptilina, carbamazepina, cimetidina,
ciprofloxacino, clobazam, diazepam, enalapril, fenitoina, litio, lorazepam y nortriptilina
(114). La clozapina puede reducir el efecto de medicamentos que utilizan la via

metabolica CYP2D6, como tramadol, codeina, hidrocodona y oxicodona. Los fumadores
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clozapina. Asimismo, la administracién simultanea de metoclopramida puede potenciar
los efectos secundarios extrapiramidales (115).

En cuanto a interacciones con litio, valproato de sodio, fluoxetina, levotiroxina,
espironolactona y metformina, se ha informado un aumento del efecto farmacolégico de
clozapina cuando se administra junto con fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina y
sertralina, aungue no se ha observado una mejora en el efecto farmacolédgico de la
fluoxetina (112). Los benzodiacepinas pueden potenciar la toxicidad de clozapina,
resultando en delirio téxico y colapso. La cafeina podria inhibir el efecto antipsicético de
clozapina por antagonismo dopaminérgico (113). El enalapril puede potenciar la
toxicidad de clozapina, con la aparicién de sincope, mientras que la levodopa puede
inhibir el efecto de clozapina debido a acciones dopaminérgicas antagonistas (114). La
rifampicina puede disminuir los niveles plasmaticos de clozapina, lo que reduce su efecto
al inducir su metabolismo hepatico. Las sales de litio pueden potenciar la toxicidad de
clozapina, provocando agranulocitosis y episodios convulsivos. La administracion
concomitante de clozapina y valproato puede aumentar o disminuir las concentraciones
plasmaticas de clozapina, pero no se ha informado un incremento en efectos secundarios
ni una pérdida en el control de los sintomas psicéticos (115).

Es crucial supervisar el conteo de leucocitos en pacientes que reciben tratamiento con
clozapina debido al riesgo de agranulocitosis. La clozapina debe ser reservada para
pacientes con esquizofrenia que no respondan o no toleren otros antipsicéticos, siempre
gue el conteo de leucocitos sea igual o superior a 3500/mm3 y se realicen controles
leucocitarios de forma regular (semanalmente durante las primeras 18 semanas Y,
posteriormente, al menos mensualmente durante el tratamiento) (112). Se debe instruir a
los pacientes para que se comuniquen con su médico en caso de cualquier infeccion,
especialmente si experimentan sintomas similares a la queja o alguna infeccion que pueda
indicar neutropenia. Si el tratamiento con clozapina conduce a un conteo de leucocitos <

3500/mm3 y/o un conteo absoluto de neutréfilos < 1500/mm3,
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2.2.3.1 Lipidos
Los lipidos representan un conjunto heterogéneo de moléculas organicas compuestas
mayoritariamente por carbono e hidrégeno, y en menor medida, oxigeno. Estas moléculas
son insolubles en agua y solubles en disolventes organicos como alcohol, éter y
cloroformo. Los lipidos desempefian diversas funciones biolégicas, como vitaminas
liposolubles y acidos grasos esenciales hallados en las grasas de los alimentos naturales,
asi como actuar como aislantes térmicos en ciertos tejidos y érganos (124).
Las lipoproteinas, que consisten en una combinacién de lipidos y proteinas, facilitan el
transporte de lipidos en la sangre. Los lipidos estan comunmente relacionados con
enfermedades como la obesidad, la diabetes mellitus y la ateroesclerosis (125).

2.2.3.2 Clasificacion

Los lipidos se clasifican segun su estructura en simples, compuestos y derivados.

Lipidos simples: Estos son ésteres de &cidos grasos que contienen diferentes alcoholes.
Las grasas (en estado liquido, como los aceites) y las ceras (en estado s6lido) se incluyen
en este grupo.
e Lipidos compuestos: Son ésteres de acidos grasos que contienen diferentes grupos junto
con un alcohol y un 4cido graso. Dentro de esta categoria se encuentran:
e Fosfolipidos: Lipidos formados por &cidos grasos, un alcohol y un residuo de &cido
fosforico.
e Glucolipidos: Lipidos formados por un acido graso, esfingosina y carbohidratos.
Sulfolipidos y aminolipidos.
(126).
2.2.3.3 Funciones
Las grasas cumplen diversas funciones en el organismo, como fuente de energia a través
de la beta-oxidacion, excepto en las células del sistema nervioso central y los eritrocitos (127).
Ademas, actia como reserva de energia para cubrir necesidades a largo plazo y contribuye en la

regulacién de la temperatura corporal.
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colesterol, determinan las propiedades fisicoquimicas, de las membranas celulares,
desempefiando funciones esenciales como el reconocimiento celular, transporte de nutrientes,
acciones metabdlicas y actividades enzimaticas (127).

Por otro lado, los lipidos también desempefian un papel en la regulacion hormonal, ya
que ciertos esteroides actan como hormonas y facilitan reacciones quimicas especificas (128).
Ademas, algunos acidos grasos esenciales como el acido araquiddnico, linoleico y linolénico no

pueden ser sintetizados por el organismo, por lo que deben ser ingeridos en la dieta (127).

2.2.3.4 Colesterol

El colesterol es una molécula (3-hidroxi-5,6 colesten) que tiene una porcion polar,
asociada al grupo hidroxilo, y una parte apolar. Este componente es fundamental para las células
de los vertebrados, dado que integra la membrana plasmatica y es precursor de lipoproteinas,
vitamina D, sales biliares y hormonas (tales como andrégenos, estrogenos, progestagenos,
glucocorticoides y mineralocorticoides) (129).

El obtiene el organismo colesterol de dos fuentes principales: la dieta (colesterol
exogeno) y la sintesis enddgena (colesterol producido por el organismo) (129). Las células
nucleadas de los tejidos tienen la capacidad de sintetizar colesterol, proceso que ocurre en la
fraccion microsémica del reticulo endoplasmico del citosol (130).

Dado que el colesterol es hidrofébico, se transporta en la sangre mediante lipoproteinas.
Su metabolismo es complejo y esté sujeto a mecanismos de regulacion sofisticados (130).
2.2.3.5 Absorcion

El colesterol y otros componentes lipidicos provenientes de la dieta son hidrolizados y
solubilizados en micelas mixtas, los cuales incluyen fosfolipidos, &cidos grasos y &cidos biliares.
Posteriormente, estos compuestos son absorbidos por las células del intestino delgado
(enterocitos) a través del receptor NPC1-L1 (131).
2.2.3.6 Eliminacion

El proceso de eliminacion del colesterol en el cuerpo humano es esencial para mantener

niveles adecuados de lipidos y evitar enfermedades cardiovasculares. Cuando hay exceso de
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el transporte reverso del colesterol (RCT), llevandolo desde los tejidos periféricos hasta el higado.

En el higado, el colesterol se convierte en acidos biliares mediante un proceso llamado
sintesis de &cidos biliares, en el cual las enzimas hepéticas catabolizan el colesterol en &cido célico
y acido quenodeoxicélico. Estos acidos biliares se conjugan con glicina o taurina para formar
sales biliares, que se excretan en la bilis y se almacenan en la vesicula biliar. Posteriormente, las
sales biliares se liberan en el intestino delgado durante la digestion para facilitar la absorcion de
grasas y vitaminas liposolubles.

Una pequeiia parte de las sales biliares se excreta en las heces, lo que representa la
principal via de eliminacion del colesterol del cuerpo. El resto se reabsorbe en el intestino delgado
y se recicla en el higado a través del llamado ciclo enterohepético. La regulacion de este proceso
es crucial para mantener la homeostasis del colesterol y prevenir el desarrollo de enfermedades
relacionadas con el colesterol, como la aterosclerosis (132).
2.2.3.6 Lipoproteinas

Las lipoproteinas son complejos macromoleculares compuestos por lipidos y proteinas
que tienen la funcion principal de transportar lipidos, como colesterol y triglicéridos, a través del
torrente sanguineo y entre los diferentes tejidos del cuerpo (133). La naturaleza hidrofébica de
los lipidos hace que su transporte en la sangre, un medio acuoso, sea un desafio. Las lipoproteinas
solucionan este problema encapsulando los lipidos en su ndcleo y exponiendo las proteinas,
llamadas apolipoproteinas, en su superficie. Estas apolipoproteinas permiten la interaccién con
receptores y enzimas en los tejidos diana (134).

Existen varios tipos de lipoproteinas clasificadas segun su densidad y funcién:

e Quilomicrones: son las lipoproteinas de menor densidad y mayor tamafio. Transportan
triglicéridos y colesterol dietéticos desde el intestino delgado a los tejidos periféricos y al

higado (135).

e Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL): producidas en el higado, las VLDL

transportan triglicéridos y colesterol endgenos a los tejidos periféricos (136).
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en la sangre. Las LDL llevan colesterol desde el higado a los tejidos periféricos, y su
acumulacion en las arterias puede causar aterosclerosis (137).

e Lipoproteinas de alta densidad (HDL): conocidas como "colesterol bueno"”, las HDL
tienen la funcidon de recoger el exceso de colesterol de los tejidos periféricos y
transportarlo de regreso al higado para su eliminacidn, a través del proceso de transporte
reverso del colesterol (RCT) mencionado anteriormente (138).

El equilibrio entre los diferentes tipos de lipoproteinas es crucial para mantener la homeostasis

lipidica y prevenir enfermedades cardiovasculares. Por ejemplo, niveles elevados de LDL y bajos

niveles de HDL se asocian con un mayor riesgo de aterosclerosis y eventos cardiovasculares

adversos (139).

2.2.3.7 Quilomicrones
Los quilomicrones son lipoproteinas grandes y de muy baja densidad gque se forman en

los enterocitos del intestino delgado. Su funcion principal es transportar los lipidos, especialmente

los triglicéridos, desde el intestino hasta el higado, otros tejidos adiposos y tejidos periféricos para
su almacenamiento y utilizacion como fuente de energia (140). Los quilomicrones también

transportan colesterol, fosfolipidos y proteinas solubles en grasa, como las vitaminas A, D, E 'y

K, por todo el cuerpo.

La formacion de los quilomicrones comienza en el reticulo endoplasmico rugoso de los
enterocitos, donde se sintetiza la apolipoproteina B48 (apoB48), una proteina esencial para la
estructura y funcion de los quilomicrones (141). Los lipidos, como los triglicéridos y los ésteres
de colesterol, se unen a la apoB48 para formar particulas lipidicas maduras, que posteriormente
se modifican en el reticulo endoplasmico liso y el aparato de Golgi.

Los quilomicrones maduros son liberados desde los enterocitos al sistema linfatico a
través de los vasos linfaticos lacteales. Luego ingresan al torrente sanguineo y comienzan a
circular por todo el cuerpo. En los capilares de los tejidos adiposos y musculares, la lipoproteina
lipasa (LPL), una enzima unida a la superficie endotelial, hidroliza los triglicéridos en los

quilomicrones en cidos grasos y glicerol. Los acidos grasos son captados por los tejidos cerrados
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para su posterior metabolismo (142).
2.2.3.8 Lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL)

Las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) son particulas lipidicas producidas en el
higado, cuya funcion principal es transportar triglicéridos y colesterol a los tejidos periféricos
(143). Las VLDL son sintetizadas a partir de &cidos grasos y colesterol, y contienen una
apolipoproteina B100 (apoB100) en su superficie, esencial para su estructura y funcion.

Una vez en el torrente sanguineo, las VLDL interacttan con la lipoproteina lipasa (LPL)
en los capilares de los tejidos adiposos y musculares. La LPL hidroliza los triglicéridos en las
VLDL en acidos grasos y glicerol, que son captados por los tejidos irregulares para
almacenamiento o utilizacién como energia (144). A medida que las VLDL pierden triglicéridos,
se transforman en lipoproteinas de baja densidad (LDL), que transportan colesterol a los tejidos
periféricos y son las principales responsables de la acumulacion de colesterol en las arterias.

Las VLDL también pueden intercambiar lipidos y apolipoproteinas con otras
lipoproteinas, como las lipoproteinas de alta densidad (HDL). Este intercambio puede modular la
funcion de las lipoproteinas y su susceptibilidad a la degradacion enzimatica y la eliminacion del
cuerpo.

La concentracion de VLDL en la sangre puede ser un indicador de riesgo cardiovascular.
Los niveles altos de VLDL estan asociados con un mayor riesgo de enfermedad cardiaca y
aterosclerosis debido a la contribucion de las VLDL al transporte de lipidos y la formacion de
LDL (144).
2.2.3.9 Las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL)

Las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) son particulas lipidicas que se
forman a partir de las lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) luego de que han sido
parcialmente degradadas por la lipoproteina lipasa (LPL) en los capilares de los tejidos
adiposos y musculares (145). Las IDL representan una etapa transitoria en el metabolismo
de las lipoproteinas y su funcion principal es transportar colesterol y triglicéridos en el

torrente sanguineo.
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de lipoproteinas de baja densidad (LDL) o pueden continuar su transformacion en
lipoproteinas de baja densidad (LDL) a través de la accion de la enzima hepética lipasa
hepatica (HL) (146). La HL hidroliza los triglicéridos restantes en las IDL, lo que resulta
en la formacion de LDL, que son particulas mas ricas en colesterol y tienen una menor
proporcion de triglicéridos.

Dado que las IDL son precursoras de las LDL, los niveles elevados de IDL
también pueden estar asociados con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular y
aterosclerosis. Sin embargo, las IDL son generalmente menos abundantes en la
circulacion que las VLDL y las LDL, y su contribucion al riesgo cardiovascular puede
ser menos significativa en comparacion con estas otras lipoproteinas (146).
2.2.3.10 Lipoproteinas de baja densidad (LDL)

Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) son particulas lipidicas que
desempefian un papel central en el transporte y el metabolismo del colesterol en el cuerpo
(147). Comunmente conocidas como "colesterol malo", las LDL transportan colesterol
desde el higado hacia los tejidos periféricos, donde es utilizado para la sintesis de
membranas celulares, hormonas esteroides y acidos biliares.

El aumento de los niveles de LDL en la sangre se considera un factor de riesgo
importante para el desarrollo de enfermedades cardiovasculares y aterosclerosis, ya que
el colesterol transportado por las LDL puede acumularse en las paredes arteriales y formar
placas que pueden provocar la obstruccion y la inflamacion de las arterias (148). Por lo
tanto, mantener niveles adecuados de LDL en la sangre es crucial para prevenir estas
enfermedades.

Una forma efectiva de reducir los niveles de LDL en la sangre es a través de
cambios en la dieta y el estilo de vida, como aumentar la ingesta de fibra, reducir el
consumo de grasas saturadas y trans, y realizar ejercicio fisico regular. Ademas, en ciertos
casos, se pueden emplear medicamentos como las estatinas para reducir la sintesis

hepatica de colesterol y, por ende, disminuir los niveles de LDL en la sangre (148).
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Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) son particulas complejas que juegan un
papel crucial en el transporte reverso del colesterol, un proceso en el cual el colesterol es
transportado desde los tejidos periféricos hacia el higado para su excrecién en forma de
acidos biliares (149). Las HDL también estan involucradas en la proteccidn contra la
oxidacion de las lipoproteinas de baja densidad (LDL), lo que ayuda a prevenir la
formacion de placas ateroscleréticas (150).

Estas lipoproteinas son conocidas como "colesterol bueno" debido a sus efectos
protectores en la enfermedad cardiovascular. Las concentraciones elevadas de HDL en la
sangre se asocian con un menor riesgo de enfermedad cardiovascular, mientras que las
concentraciones bajas de HDL se relacionan con un mayor riesgo (149). Ademas, las
HDL tienen propiedades antiinflamatorias y antioxidantes, que también contribuyen a su
efecto protector en el sistema cardiovascular (150).
2.2.3.12 Dislipidemia
a) Generalidades

La dislipidemia es un trastorno metabdlico que involucra niveles anormales de

lipidos en la sangre, incluyendo colesterol y triglicéridos. Esta afeccion se asocia

con un mayor riesgo de enfermedad cardiovascular, que es una de las principales
causas de mortalidad en todo el mundo (151). La dislipidemia puede clasificarse
en varios tipos, segun las anomalias especificas de los niveles de lipidos en la

sangre, como hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperlipidemia mixta o

baja concentracion de lipoproteinas de alta densidad (HDL) (152).

El colesterol es un componente esencial de las membranas celulares y también

es necesario para la sintesis de hormonas esteroides, &cidos biliares y vitamina

D. Sin embargo, el exceso de colesterol en la sangre puede ser perjudicial, ya que

puede depositarse en las paredes de las arterias y contribuyen al desarrollo de

aterosclerosis, lo que aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascular (151). El
colesterol se transporta en la sangre en forma de lipoproteinas, que son complejos

de lipidos y proteinas. Las lipoproteinas de baja densidad (LDL) son las
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malo™" porque contribuyen al desarrollo de aterosclerosis. Por otro lado, las
lipoproteinas de alta densidad (HDL) son conocidas como "colesterol bueno"
(152).

Los triglicéridos son otra forma de lipidos en la sangre que también pueden
contribuir al riesgo de enfermedad cardiovascular, cuando especialmente estan elevados
en combinacidn con niveles bajos de HDL y niveles altos de LDL (151). Los triglicéridos
provienen principalmente de la dieta y también se producen en el higado. Se transportan
en la sangre en forma de quilomicrones y lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL).
Los niveles elevados de triglicéridos pueden ser causados por factores genéticos,
dietéticos y de estilo de vida, asi como por condiciones médicas como obesidad, diabetes
y enfermedad renal (152).

El diagndstico de la dislipidemia se realiza mediante la medicién de los niveles
de lipidos en la sangre, incluyendo el colesterol total, el colesterol LDL, el colesterol
HDL y los triglicéridos (151). La prevencion y el tratamiento de la dislipidemia se centran
en la modificacion del estilo de vida y, en algunos casos, en la terapia farmacolégica. La
adopcion de una dieta saludable, baja en grasas saturadas y trans, rica en fibra y en acidos
grasos insaturados, es fundamental para mejorar los niveles de lipidos en la sangre.
Ademas, la actividad fisica regular, la pérdida de peso y la abstencion de fumar son
medidas importantes para reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular asociada a la
dislipidemia (152).

b) Epidemiologia

Las enfermedades cardiovasculares, que prevalecen en la edad adulta, han superado a las

enfermedades infecciosas como la principal causa de mortalidad a nivel global, un cambio

significativo en comparacion con las Ultimas tres décadas (153). Entre las enfermedades
cardiovasculares, la enfermedad arterial coronaria, cerebrovascular y arterial periférica
son las principales causantes de muertes en todo el mundo (154). Al 2021, la prevalencia
de la dislipidemia varia de un pais a otro. En los Estados Unidos, aproximadamente el

44% de los adultos tienen dislipidemia. En Perd, la prevalencia de dislipidemia se estima
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mundo.
La dislipidemia es responsable de un estimado de 2,5 millones de muertes cada afio. El
costo del tratamiento de la dislipidemia se estima en méas de $ 100 mil millones por afio.
La prevalencia de dislipidemia en Peru se estima en 35,8%. La dislipidemia es mas comun
en hombres que en mujeres en Perd. La dislipidemia es mas comln en adultos mayores
gue en adultos jovenes en Per0. El riesgo de dislipidemia aumenta con la edad, el sexo,
los antecedentes familiares, la raza o el origen étnico, ciertos medicamentos, ciertas
afecciones médicas y los habitos de estilo de vida poco saludables (154),
a) Clasificacion
Anteriormente, las dislipidemias se clasificaban segin el fenotipo de
Fredrickson; sin embargo, en la actualidad, un enfoque mas préactico divide las
dislipidemias en primarias y secundarias, caracterizdndolas de la siguiente
manera (155):
o Hipercolesterolemia pura o aislada: Se refiere al incremento exclusivo
de los niveles de colesterol en la sangre.
o Hipertrigliceridemia pura o aislada: Consiste en un aumento aislado de
los niveles de triglicéridos en la sangre.
e Hiperlipidemias mixta o combinada: Se caracteriza por el aumento tanto
de colesterol como de triglicéridos en la sangre.
Cabe destacar que este sistema de clasificacion no considera los trastornos
especificos de lipoproteinas, como las concentraciones bajas de lipoproteinas de
alta densidad (HDL) o las concentraciones altas de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) (156). No obstante, es esencial reconocer y abordar estos trastornos
lipoproteicos especificos, ya que pueden aumentar el riesgo de enfermedades
cardiovasculares y otros problemas de salud relacionados con el perfil lipidico
alterado.

b) Diagnostico
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las alteraciones en los niveles de lipidos en sangre, lo que puede reducir el riesgo de
enfermedades cardiovasculares y otras complicaciones de salud. El proceso de
diagndstico se basa en la realizacion de andlisis de sangre y la evaluacién de factores de
riesgo, asi como en la implementacién de un enfoque terapéutico adecuado (157).
Inicialmente, se realiza una anamnesis detallada para identificar antecedentes familiares
y personales de enfermedades cardiovasculares, asi como factores de riesgo, como la
edad, el sexo, el tabaquismo, la obesidad y la presencia de enfermedades concomitantes
como diabetes, hipertension arterial y sindrome metabolico. También es importante
evaluar los habitos de vida, como la alimentacion y la actividad fisica, ya que pueden
contribuir al desarrollo de dislipidemia (158).

El analisis de sangre, también conocido como perfil lipidico o panel de lipidos,
es fundamental para el diagndstico de dislipidemia. Este analisis incluye la medicion de
los niveles de colesterol total, colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL),
colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) vy triglicéridos en ayunas. Los
resultados de estas pruebas permiten establecer si hay dislipidemia y cual es su tipo:
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia o hiperlipidemia mixta (157).

Los valores normales de referencia para adultos, segun las guias clinicas, son los
siguientes: colesterol total menor a 200 mg/dL, LDL-colesterol menor a 100 mg/dL,
HDL-colesterol mayor a 40 mg/dL en hombres y mayor a 50 mg/dL en mujeres, y
triglicéridos menores a 150 mg/dL. Cabe mencionar que estos valores pueden variar
segun la edad, el sexo y la presencia de factores de riesgo (158).

c) Riesgo Cardiovascular, antipsicéticos

La dislipidemia es una condicion caracterizada por la presencia de niveles
anormales de lipidos en la sangre, como el colesterol y los triglicéridos. Este trastorno
metabdlico es un factor de riesgo importante para el desarrollo de enfermedades
cardiovasculares, como la enfermedad arterial coronaria, la enfermedad cerebrovascular

y la enfermedad arterial periférica (159).
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a la acumulacion de lipoproteinas de baja densidad (LDL) en las paredes de las arterias,
lo que lleva a la formacion de placas de ateroma. Estas placas pueden reducir el flujo
sanguineo y, en casos mas graves, provocar eventos cardiovasculares como el infarto de
miocardio y el accidente cerebrovascular (159).

Las lipoproteinas de alta densidad (HDL) tienen un efecto protector en el sistema
cardiovascular, ya que ayudan a eliminar el exceso de colesterol de las células y lo
transportan de vuelta al higado para su excrecién. Por lo tanto, los niveles bajos de HDL
también pueden aumentar el riesgo cardiovascular (159).

El manejo de la dislipidemia es fundamental para reducir el riesgo de
enfermedades cardiovasculares. El tratamiento incluye cambios en el estilo de vida, como
la adopcién de una dieta equilibrada baja en grasas saturadas y trans, la realizacion de
ejercicio fisico regular y el abandono del tabaquismo. En casos donde la modificacién del
estilo de vida no es suficiente, se pueden prescribir medicamentos hipolipemiantes como
las estatinas, los fibratos, los inhibidores de la absorcion de colesterol, entre otros (160).

En relacién con el uso de antipsicéticos, se ha observado que algunos
medicamentos de esta clase pueden aumentar el riesgo de dislipidemia y, en
consecuencia, el riesgo cardiovascular. La clozapina, un antipsicotico atipico utilizado
principalmente en el tratamiento de la esquizofrenia resistente al tratamiento, se ha
asociado con un aumento en los niveles de colesterol y triglicéridos, lo que puede
aumentar el riesgo de desarrollar enfermedades cardiovasculares (159).

Se ha propuesto que el mecanismo detras de la dislipidemia inducida por la
clozapina puede estar relacionado con los cambios en la funcion de los receptores de
serotonina y dopamina, que influyen en el metabolismo lipidico. Ademas, la clozapina
también puede causar aumento de peso, lo que puede contribuir al desarrollo de
dislipidemia y aumentar el riesgo cardiovascular (160).

El manejo de la dislipidemia en pacientes tratados con clozapina y otros
antipsicoticos debe incluir un seguimiento regular de los niveles de lipidos en sangre y la

evaluacion del riesgo cardiovascular. En los casos en que se detecte dislipidemia, es
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de medicamentos hipolipemiantes (159).

Es importante sefialar que la clozapina es un medicamento eficaz en el
tratamiento de la esquizofrenia y otros trastornos psiquiatricos, especialmente en

pacientes que no responden a otros antipsicéticos.

2.3 Hipotesis

2.3.1. Hipotesis general:

e Hg: Existe asociacion entre la administracion de clozapina y dislipidemia en pacientes con
esquizofrenia del Centro de Salud Mental Comunitario Quillabamba - mayo 2023.

2.3.2. Hipétesis nula:

e Ho: No existe asociacion entre la administracion de clozapina y dislipidemia en pacientes con
esquizofrenia del Centro de Salud Mental Comunitario Quillabamba — mayo 2023.

2.4. Variables

2.4.1. ldentificacion de variables

Variables implicadas:
A. Variable independiente
e Paciente esquizofrénico que usa Clozapina por mas de 6 meses.
B. Variable dependiente
e Dislipidemia

Variables no implicadas:

A. Variables intervinientes:

e Edad
e Sexo
e Peso
e Talla
e IMC
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- Variables implicadas:
INSTRUMENTO Y
ESCALA DE EXPRESION FINAL DEFINICION
VARIABLE INDICADOR PROCEDIMIENTO ITEM
MEDICION ) DE LA VARIABLE OPERACIONAL
DE MEDICION
Paciente que usa
clozapina por mas de
Se recopilara datos de
6 meses. Estos datos
Presencia o la historia clinica de
Paciente  que seran obtenidos a
ausencia de los pacientes, | Uso actual de clozapina |Presencia 0 ausencia de
usa Clozapina Cualitativa través del registro en
tratamiento con incluyendo por méas de 6 meses tratamiento con clozapina por

por mas de 6

meses

clozapina por mas

de 6 meses.

Nominal

informacion sobre la
prescripcion de

clozapina.

(Si/No)

mas de 6 meses

la historia clinica del
paciente 'y de la
informacién

proporcionada por el

médico tratante.
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Dislipidemia

e Colesterol

total

mg/dL,

e Colesterol

HDL

mg/dL

hombres y <50

mg/dL

mujeres,

e Colesterol

LDL

mg/dL

e Triglicéridos

>150 mg/dL.
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>200

<40

en

en | Continua

>100

Cuantitativa

la historia clinica de
los pacientes, su perfil
lipidico consignado

en la historia.

El instrumento que
utiliza el Hospital
Quillabamba para el
estudio del perfil
lipidico es un
Analizador
bioquimico semi-
automatizado

Photometer 5010 del

laboratorio.

El procedimiento

consistird en extraer

paciente presenta
dislipidemia si presenta

niveles anormales de

colesterol total,
colesterol HDL,
colesterol LDL vy/o

triglicéridos segun las

siguientes referencias:

e Colesterol total
>200 mg/dL,

e Colesterol HDL
<40 mg/dL en
hombres y <50
mg/dL en
mujeres,

e Colesterol LDL

>100 mg/dL

Repositorio Digital

Presencia de
Colesterol total >200
mg/dL,

Presencia de
Colesterol HDL <40
mg/dL en hombres y
<50 mg/dL en
mujeres,

Presencia de
Colesterol LDL >100
mg/dL

Presencia de
Triglicéridos >150

mg/dL.

Se define por
el valor en
miligramos

por decilitro
de colesterol
total y
fraccionado,

asi como
triglicéridos

en la muestra
de sangre
tomada en

ayunas.

Ds valores del perfil
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en su historia clinica.

Los resultados
obtenidos seran
registrados en una
base de datos para su

posterior analisis.

>150 mg/dL.
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INSTRUMENTO Y
ESCALA DE EXPRESION FINAL DE
VARIABLE | INDICADOR PROCEDIMIENTO DEFINICION OPERACIONAL
MEDICION ) LA VARIABLE
DE MEDICION
La variable edad es el nimero de afios
Entrevista con el cumplidos desde el nacimiento hasta la
Edad Afos de vida | de razon Afos cumplidos
paciente entrevista, donde se obtendra a partir del
Documento Nacional de Identidad (DNI).
La variable sexo se expresara como:
Sexo del individuo a. Masculino,
Sexo de
Sexo Nominal Historia Clinica a) Masculino b. Femenino,
pertenencia
b) Femenino De acuerdo a la informacién obtenida de la
Historia Clinica
Es la medida de la masa corporal del
individuo. Se medird utilizando una
Kg bascula digital calibrada de acuerdo a los
Peso de razon Historia Clinica peso (kg)

(Kilogramos)
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mas cercano.

Es la medida de la estatura del individuo.
Se medira utilizando un estadiémetro
calibrado de acuerdo a los estandares
establecidos. El paciente debera estar sin
zapatos, de pie, con los talones juntos y en
contacto con el respaldo del estadidmetro,
Talla m (metros) De razén Historia Clinica Altura (m) y con la cabeza en posicion de Frankfurt
(un plano imaginario que pasa por el punto
mas inferior del borde de la orbita y el
punto mas externo del conducto auditivo
externo). La medida sera registrada en
metros (m) y redondeada al decimal mas

cercano.
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indice de masa

Corporal

Estado
nutricional del
individuo
expresado en

kg/m”2.
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Cuantitativa, de

razon.

Historia Clinica

kg/m”2.

Repositorio Digital

peso y la altura de un individuo para
evaluar si su peso es saludable en relacion
a su estatura. Se calcula dividiendo el peso
del individuo (en kilogramos) registrado
en la historia clinica, entre el cuadrado de
su altura (en metros) también obtenida de
la historia clinica. El resultado se utiliza
para determinar el estado nutricional del
individuo, categorizandolo en bajo peso,
peso normal, sobrepeso u obesidad, para
de acuerdo a ello incluirlos o excluirlos de

la investigacion.

DERECHOS DE AUTOR RESERVADOS




Universidad 0 . . .
Andina Repositorio Digital

del Cusco

2.5. Definicion de términos:

e Asociacion. - En estadistica y epidemiologia, la asociacion se refiere a la relacion
entre dos o mas variables, generalmente en un estudio observacional. Se busca
analizar si existe una conexién entre esas variables y si el cambio en una de ellas
influye en la otra. La asociacion no implica causalidad, pero puede ser un indicador
de una posible relacion causal que requiere una investigacion adicional (151).

e Clozapina. - La clozapina es un antipsicotico atipico que se utiliza principalmente en
el tratamiento de la esquizofrenia resistente al tratamiento y en casos de riesgo de
comportamiento suicida en pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo.
La clozapina actla sobre mdltiples sistemas de neurotransmisores, incluidos la
dopamina, la serotonina, la noradrenalina y la acetilcolina, lo que le confiere una
eficacia superior en comparacion con otros antipsicoticos (152).

e Dislipidemia. - La dislipidemia es una alteracién en el metabolismo de los lipidos en
la sangre, lo que resulta en niveles anormales de colesterol y/o triglicéridos. Puede
manifestarse como un aumento en el colesterol de lipoproteinas de baja densidad
(LDL), una disminucion en el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL) o
un aumento en los niveles de triglicéridos. La dislipidemia es un factor de riesgo
conocido para enfermedades cardiovasculares (153).

e Esquizofrénicos. - Los esquizofrénicos son personas que padecen esquizofrenia, un
trastorno mental crénico y grave que afecta la forma en que una persona piensa, siente
y se comporta. La esquizofrenia se caracteriza por sintomas como alucinaciones,
delirios, trastornos del pensamiento y una disminucion en el funcionamiento normal
en areas como el trabajo, las relaciones interpersonales y el autocuidado (154).

e Centro de Salud Mental Comunitario. - Un Centro de Salud Mental Comunitario es

una institucion de atencion médica que proporciona servicios integrales de salud
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mental a la comunidad en la que se encuentra. Estos centros ofrecen atencion a
personas con trastornos mentales, incluida la esquizofrenia, y pueden incluir servicios
como diagnostico, tratamiento, rehabilitacion, prevencion y promocion de la salud
mental (155).

e Trastorno esquizoafectivo: El trastorno esquizoafectivo es una afeccion mental que
combina sintomas de esquizofrenia y un trastorno del estado de animo, como la
depresion o la mania (156). Es un diagndstico complejo que puede incluir
alucinaciones, delirios, sintomas afectivos y alteraciones en la funcion cognitiva
(156).

e Antipsicéticos: Los antipsicoticos son una clase de medicamentos utilizados para
tratar sintomas de trastornos psicéticos, como la esquizofrenia, el trastorno bipolar y
el trastorno esquizoafectivo (157). Actlan modulando la actividad de ciertos
neurotransmisores, como la dopamina y la serotonina, y pueden clasificarse en
antipsicoticos tipicos (de primera generacion) y atipicos (de segunda generacion)
(157).

e Metabolismo lipidico: EI metabolismo lipidico se refiere a los procesos bioldgicos y
quimicos que intervienen en la sintesis, almacenamiento, transporte y degradacion de
los lipidos en el organismo (158). Los lipidos, incluidos el colesterol y los
triglicéridos, desempefian un papel crucial en la homeostasis energética, la
sefializacion celular y la funcion de las membranas celulares (158).

e Enfermedad cardiovascular: La enfermedad cardiovascular es un término general que
abarca una serie de afecciones que afectan al corazon y los vasos sanguineos, como
la enfermedad arterial coronaria, enfermedad cerebrovascular, enfermedad arterial
periférica y enfermedad cardiaca valvular (159). Estas enfermedades pueden deberse

a la acumulacion de placa en las arterias, lo que lleva a la aterosclerosis y aumenta el
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riesgo de eventos cardiovasculares adversos, como infarto de miocardio y accidente
cerebrovascular (159).

e Salud mental comunitaria: La salud mental comunitaria se refiere al enfoque de
brindar servicios de prevencion, tratamiento y rehabilitacion a personas con trastornos
mentales en su entorno local, promoviendo la inclusion social y el apoyo a las familias
y cuidadores (163). Los centros de salud mental comunitarios pueden ofrecer atencion
ambulatoria, capacitacion en habilidades de vida, asesoramiento y terapia grupal,
entre otros servicios, para mejorar el bienestar emocional y psicologico de las
personas afectadas (163).

e Riesgo cardiovascular: El riesgo cardiovascular es una medida de la probabilidad de
gue una persona experimente un evento cardiovascular adverso, como un infarto de
miocardio o un accidente cerebrovascular, en un periodo de tiempo especifico (164).
Este riesgo se calcula utilizando diversos factores, como la edad, el sexo, los
antecedentes familiares, el tabaquismo, la hipertension arterial, la diabetes, la
obesidad y los niveles de lipidos en sangre. La estratificacion del riesgo
cardiovascular es esencial para identificar a las personas que podrian sufrir de infartos
preventivos y terapéuticas para reducir dicho riesgo (164).

e Monitorizacion: La monitorizacion en el contexto de la atencion médica se refiere al
seguimiento continuo o periddico de la salud y el bienestar de los pacientes (165).
Esto puede incluir la evaluacion de signos vitales, pruebas de laboratorio,
evaluaciones clinicas y revisiones de medicamentos. La monitorizacion es esencial
para garantizar que los tratamientos sean seguros y efectivos y para identificar
cualquier cambio en la condicion de un paciente que requiera una intervencion médica

(165).
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CAPITULO Il
METODO

3.1.  Alcance del estudio

El estudio abordara la asociacién entre la administracion de clozapina y la dislipidemia
en pacientes diagnosticados con esquizofrenia en el Centro de Salud Mental Comunitario
Quillabamba en mayo de 2023.
3.2. Disefio de la investigacion

El presente estudio se disefi6 como un estudio de cohortes transversal, observacional,
analitico y retrospectivo cuantitativo. En este tipo de estudio observacional, se busca analizar la
relacion entre la administracion de clozapina y la dislipidemia en pacientes con esquizofrenia sin
intervenir directamente en la asignacion de los tratamientos. Para ello, se formaran dos cohortes
de pacientes: un grupo de pacientes con esquizofrenia que reciben tratamiento con clozapina y
otro grupo de pacientes con esquizofrenia que reciben otros antipsicéticos distintos a la clozapina.
Se recopilaran datos demograficos, clinicos y farmacol6gicos de los participantes, asi como los
resultados de los andlisis de laboratorio que incluyen los valores de lipidos en sangre (HDL, LDL,
Triglicéridos). El analisis estadistico se llevara a cabo utilizando técnicas apropiadas, como el
calculo de diferencias de medias estandarizadas (SMD) y analisis de regresion lineal, para evaluar
la magnitud del efecto y establecer la asociacion entre la administracion de clozapina y la
dislipidemia en pacientes con esquizofrenia. Este disefio de estudio de cohortes transversal,
observacional y analitico se justifica por su capacidad para examinar la asociacion entre la
administracion de clozapina y la dislipidemia en una muestra representativa de pacientes con
esquizofrenia del Centro de Salud Mental Comunitario Quillabamba, sin intervenir en la
asignacion de los tratamientos y permitiendo una evaluacion precisa de la asociacion entre ambas
variables.
3.3.  Poblacion

La poblacion del estudio consiste en todos los pacientes diagnosticados con esquizofrenia

que reciben atencion en el Centro de Salud Mental Comunitario Quillabamba en mayo de 2023.
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3.3.1. Descripcion de la poblacion

La poblacion de estudio estd compuesta por pacientes adultos (18 afios 0 mas)
diagnosticados con esquizofrenia, segun los criterios del DSM-5, y que reciben tratamiento
farmacolégico en el Centro de Salud Mental Comunitario Quillabamba.

La poblacién del estudio incluye tanto a pacientes que usan clozapina como a pacientes
que no la usan, y se espera que estos dos grupos sean comparables en términos de edad, sexo,
duracion del tratamiento y otras caracteristicas relevantes. La inclusion de ambos grupos de
pacientes permitira evaluar si la administracion de clozapina esta asociada con