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Introducción
Las enfermedades cardiovasculares representan un problema de salud pública en

Uruguay y el mundo. En 2020 causaron 29.5% del total de defunciones, según datos
oficiales del Ministerio de Salud Pública(1). A los factores generalmente atribuidos al
aumento del riesgo cardiovascular, se debe agregar el uso de fármacos que pueden
provocar alteraciones metabólicas. Los psicofármacos representan un grupo especial de
medicamentos que se asocian a distintas alteraciones metabólicas clínicas y/o paraclínicas
desfavorables, siendo los antipsicóticos un grupo farmacológico que merece especial
atención, dado que su uso ha aumentado en los últimos años en todos los rangos etarios,
pero especialmente en pediatría(2-3).

Factores de riesgo cardiovascular en la población pediátrica del Uruguay
En niños y adolescentes (5 a 13 años) la prevalencia de sobrepeso varía entre

17-26.5%, de obesidad entre 10-16%, de hipertensión arterial entre 1-20%,
hipercolesterolemia entre 6-26% e hipertrigliceridemia cerca de 39%(4-7). Al igual que en los
adultos, estos últimos valores son mayores en individuos con sobrepeso u obesidad. En
2020 Delfino y colaboradores publicaron una revisión bibliográfica de artículos nacionales
entre los años 2000 y 2018 que abordaron el sobrepeso/obesidad en menores de 18 años.
Los autores compararon la prevalencia de sobrepeso/obesidad en niños menores y
mayores de 5 años en dos períodos de tiempo, 2000-2009 y 2010-2018. Los resultados
principales de dicho trabajo se exponen en la tabla 1. Se reportó un aumento significativo en
la prevalencia de sobrepeso/obesidad a lo largo del tiempo, en todas las edades y sin
diferencias significativas por sexo(8).

Tabla 1. Medias ponderadas de sobrepeso/obesidad (8)

Menores de 5 años Mayores de 5 años

2000-2009 7.7%* 23.3%*

2010-2018 11.5%* 34.9%*

*Media ponderada de prevalencias de sobrepeso/obesidad
reportadas en la revisión bibliográfica de Delfino y colaboradores.

Sería interesante conocer los datos de los últimos años, considerando el aumento de
riesgo de sobrepeso y obesidad que ha ocasionado la pandemia debido a las condiciones
de cuarentena, disminución de actividad física y aumento de exposición a pantallas,



asociado a la disminución del acceso a abordajes terapéuticos(9-10). Además, el aumento de
síntomas de la esfera psicoafectiva probablemente se haya asociado un aumento en el uso
de psicofármacos, dato que también debería evaluarse en nuestra población(10-11).

Fármacos antipsicóticos
Los fármacos antipsicóticos se clasifican según el perfil receptorial sobre el cuál

actúan principalmente. Originalmente dada la hipótesis de exceso de dopamina encefálica
en los pacientes con esquizofrenia, los primeros antipsicóticos, denominados “típicos”,
fueron antagonistas competitivos del receptor dopaminérgico D2 como haloperidol. Se ha
demostrado ocupación receptorial mayor al 80% para este grupo de antipsicóticos, teniendo
buenos resultados en el tratamiento de los síntomas positivos (alucinaciones, delirios,
pensamientos persecutorios, etc). Sin embargo, los efectos adversos extrapiramidales, la
prolongación del intervalo QT y la hiperprolactinemia, derivados del antagonismo
dopaminérgico limitan la tolerabilidad de estos fármacos(12).

Desde el desarrollo de clozapina, quien demostró tener resultados terapéuticos,
derivados de una mayor ocupación del receptor de serotonina 2A (5-HT-2A) cercana al
80%, frente a una ocupación del receptor D2 entre 30-50%, planteó con mayor fuerza la
posibilidad de antagonizar otras vías receptoriales. A estos fármacos se los denominó
“atípicos” o de “segunda generación” (ASG) y presentan eficacia en el control de síntomas
negativos (aislamiento social, anhedonia, apatía, etc) y en menor medida, de los positivos.
También es menor la incidencia de efectos adversos extrapiramidales. Sin embargo, el
principal inconveniente de este subgrupo es el aumento del riesgo cardiovascular derivado
de una mayor incidencia de síndrome metabólico, obesidad, diabetes y eventos
cardiovasculares aterogénicos(12). En la tabla 2 se exponen los principales cambios
metabólicos asociados al uso de ASG en adultos, según datos de un network-metaanálisis
de 2020 que incluyó 100 ensayos clínicos aleatorizados controlados con placebo, con un
total de 25.952 pacientes y una duración de tratamiento media de 6 semanas, con uno de
18 antipsicóticos posibles(13).

Adicionalmente, todos los antipsicóticos presentan interacción en mayor o menor
medida, a nivel de otros receptores tales como alfa-1-adrenérgicos, H1-histaminérgicos y
M1-muscarínicos, y son causa de efectos adversos tales como hipotensión ortostática,
sedación y síntomas anticolinérgicos por antagonismo de los mismos(12).



Tabla 2. Alteraciones metabólicas de los antipsicóticos de segunda generación en adultos (13)

Aumento
de peso

(kg)

Aumento
del IMC
(kg/cm2)

Alteración
de la

glucemia
(mg/dL)

Aumento
del LDL
(mg/dL)

Aumento
del

Colesterol
Total

(mg/dL)

Descenso
del HDL
(mg/dL)

Aumento de
Triglicéridos

(mg/dL)

Aripiprazol +0.34* -0.22* -2.34* 0* +22.8* -1.54* -1.77*

Clozapina +3.01 +1.02 +18.9 Sin dato +213 Sin dato +86.7

Lurasidona +0.48* +0.24 -5.2* -19* +11.4* -0.77* 0*

Olanzapina +2.73 +1.07 +3.6 +76 +152 -0.39* +40.7

Quetiapina +1.56 +0.70 +0.09* +65 +118 -0.39* +28.3

Risperidona +1.28 +0.56 +0.08* +3.8* +22.8* -0.39* +3.5*

Sulpiride Sin dato Sin dato Sin dato Sin dato Sin dato Sin dato Sin dato

Tiapride Sin dato Sin dato Sin dato Sin dato Sin dato Sin dato Sin dato

*En color verde: alteración metabólica considerada no significativa.
En color rojo: alteración metabólica significativa.

Antipsicóticos en población pediátrica uruguaya
Se conoce poco respecto al perfil de uso de estos fármacos en la población

pediátrica en nuestro medio. Dos estudios ofrecen aproximaciones, a pesar de presentar un
bajo número de pacientes incluidos y haberse realizado exclusivamente en el Centro
Hospitalario Pereira Rossell.

En 2014, se publicó un estudio de utilización de medicamentos elaborado por
Mastroianni y colaboradores, donde se constató que 46 niños hospitalizados en unidades de
cuidados moderados del Centro Hospitalario Pereira Rosell (CHPR) utilizaban
psicofármacos, lo que corresponde al 7.6% de los cuidadores entrevistados entre febrero y
abril de ese año (n=608). Los antipsicóticos fueron el grupo de mayor uso (44 ASG entre 74
psicofármacos, 59%), entre los cuales risperidona fue el más frecuente (n=33), seguido por
quetiapina (n=10), y olanzapina (n=1). Más de la mitad de los usuarios de antipsicóticos
eran mayores de 11 años, con una media de 10 años, un 57% presentaba una duración del
tratamiento mayor o igual a 12 meses(14). Otro estudio de utilización de medicamentos
publicado en 2020, elaborado por Barrios y colaboradores, encontró que los antipsicóticos
fueron los fármacos más usados en niños y adolescentes que consumen 2 o más fármacos
de forma crónica, correspondiendo al 17% (n=43) de los 124 fármacos identificados en 82
niños hospitalizados en unidades de cuidados moderados del CHPR entre julio y setiembre
de 2019(15).



Riesgo metabólico de los fármacos antipsicóticos
Para analizar la evidencia actual disponible sobre el riesgo metabólico de los

antipsicóticos se realizó una búsqueda bibliográfica en Pubmed con la siguiente estrategia:
(("Infant"[Mesh]) OR "Child, Preschool"[Mesh]) OR "Child"[Mesh]) OR "Adolescent"[Mesh])
AND "Risperidone"[Mesh]) OR "Quetiapine Fumarate"[Mesh]) OR "Aripiprazole"[Mesh]) OR
"Olanzapine"[Mesh]) AND "Glucose Metabolism Disorders"[Mesh]) OR "Lipid Metabolism
Disorders"[Mesh]) OR "Metabolic Syndrome"[Mesh]) OR "Hypertension"[Mesh]) OR
"Pediatric Obesity"[Mesh]) OR "Hyperglycemia"[Mesh]) OR "Hypercholesterolemia"[Mesh])
OR "Hypertriglyceridemia"[Mesh]. Se aplicaron filtros de estudios en humanos en los últimos
10 años. A continuación se exponen los artículos más relevantes.

Un estudio observacional descriptivo retrospectivo publicado en 2012, tuvo como
objetivo evaluar si la población pediátrica con patología psiquiátrica tratada con ASG,
presentaba z-score de IMC mayores en comparación a quienes no reciben estos
medicamentos. Los autores evaluaron 96 usuarios de ASG y 496 controles con una media
de edad de 9.8 años, y encontraron que los individuos tratados con ASG presentaban
mayores z-score de peso (0.71 vs 0.06) y z-score de IMC (0.75 vs 0.17) en comparación a
los controles(16).

Un estudio observacional prospectivo de cohorte del año 2019, buscó determinar la
prevalencia de adolescentes con cambios en el perfil lipídico mayor a 5% al mes del inicio
de un fármaco antipsicótico y la prevalencia de dislipemia al cumplirse un año de
tratamiento. Incluyó 53 adolescentes con una media de 16 años. El 49% de los pacientes
tuvo un aumento de triglicéridos mayor a 5% durante el primer mes y 33% desarrolló
hipercolesterolemia en el primer año. Los antipsicóticos utilizados fueron quetiapina (62%),
risperidona (22%) y olanzapina (11%)(17).

Un estudio de casos y controles del año 2014 evaluó el efecto del uso de
antipsicóticos en el riesgo de desarrollar diabetes en niños y adolescentes, mediante una
base de datos danesa. Se incluyeron 48.300 pacientes menores de 18 años con diagnóstico
de cualquier patología psiquiátrica, de los cuales 7.253 recibieron antipsicóticos y 41.046
no. De los pacientes tratados con antipsicóticos, 52 desarrollaron diabetes mellitus tipo 2, lo
que corresponde a un riesgo absoluto de 0.72% (IC 95% 0.52-0.91), mientras que en los no
expuestos, 111 desarrollaron diabetes mellitus tipo 2, con un riesgo absoluto de 0.27%
(IC95% 0.22-0.32). El número necesario de pacientes a tratar con un antipsicótico para que
un paciente desarrolle diabetes mellitus tipo 2 (NNH) fue calculado en 224 (95% IC
198-258). Mediante regresión logística el estudio concluyó que el tratamiento antipsicótico
incrementa de forma significativa el riesgo de desarrollar diabetes tipo 2 (OR 1.60; 95% IC
1.08-2.36, p<0.05)(18).



En suma, los medicamentos antipsicóticos tienen riesgos metabólicos que se
asocian a los de segunda generación y de forma más frecuente, al inicio del tratamiento. La
población pediátrica presenta un uso elevado de antipsicóticos, siendo los psicofármacos
más utilizados en estudios observacionales realizados en nuestro medio. Los médicos,
nutricionistas, cuidadores y demás personal de la salud que participe en el seguimiento de
los niños, niñas y adolescentes deberían conocer estos riesgos para realizar una
monitorización clínica y paraclínica adecuada. Dado que el uso de este grupo de
psicofármacos se extiende por largos periodos es también importante conocer el perfil de
riesgo a largo plazo, cómo evolucionan aquellos pacientes que presentan alteraciones
metabólicas e idealmente su participación en el desarrollo de aterosclerosis y sus
complicaciones.
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