Riesgo de Diabetes con los Farmacos Utilizados en el
Trastorno Bipolar

En este estudio se comparo el riesgo de diabetes entre mds de cien fadrmacos y sus
combinaciones, utilizados en el trastorno bipolar, debido a que estos fdrmacos podrian
provocar anormalidades en el metabolismo de la glucosa y resistencia a la insulina.
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Introduccién

Los pacientes con trastorno bipolar (TB) tienen una prevalencia mas alta de sindrome
metabdlico y diabetes mellitus (DBT) en comparacion con la poblacion general, lo cual
aumenta la mortalidad cardiovascular y reduce la expectativa de vida. Se estima que
los pacientes con TB tienen un riesgo 1.7 a 3.2 veces mayor de DBT, en comparacion
con los controles equiparados por edad y sexo. Hay diversos factores involucrados en
las alteraciones metabdlicas, como los problemas socioecondmicos y conductuales, las
comorbilidades, los factores neurobioldgicos y el efecto adverso de los farmacos
psicotrépicos. Con respecto a este uUltimo punto, estd bien establecido el potencial de
las drogas psicotrdpicas para provocar anormalidades en el metabolismo de la glucosa.
La resistencia a la insulina inducida por farmacos puede ser consecuencia del efecto
indirecto de los medicamentos debido al aumento de peso vy la obesidad, o por la
accion directa sobre la produccidn, el transporte y la accidn de la insulina, como la
sensibilidad reducida y la destruccién téxica de las células beta pancredticas, el
antagonismo de los receptores centrales y periféricos de acetilcolina M3 y el aumento
de los niveles del factor de necrosis tumoral alfa producidos por los adipocitos. Se
informé que las personas con enfermedades mentales no tratadas, tenian mayor
prevalencia de hiperglucemia, pero menor de obesidad, en comparacion con la
poblacién general, lo que indica que hay 2 vias de riesgo separadas para estas
alteraciones metabdlicas luego de la exposicidon a la medicacion. Los hallazgos de



diversos estudios sobre la DBT o el sindrome metabdlico provocados por drogas
psicotrépicas mostraron una gran reproducibilidad, con potencial diabetégeno de la
mayoria de las clases de farmacos psiquiatricos, especialmente los antipsicdticos y
antidepresivos. Sin embargo, hay disparidad en la seguridad comparativa de las clases
de medicamentos utilizados para el TB y los farmacos individuales, asi como en las
combinaciones de farmacos psicotrdpicos que se emplean en el 36% al 85% de los
pacientes con este trastorno en los EE.UU. Las discrepancias metodoldgicas entre los
estudios publicados comprenden la utilizacién de diferentes criterios de valoracién
(sindrome metabdlico, DBT aislada), categorias de pacientes (jovenes, ancianos,
adultos, veteranos, embarazadas), diagndsticos (trastorno psiquiatrico, del estado de
animo, psicosis, enfermedad de Alzheimer, TB) y criterios de seleccidn de pacientes
(con alteraciones previas o actuales en el metabolismo de la glucosa o sin ellas). El
objetivo de la presente investigacidon fue comparar el riesgo de DBT entre 102
farmacos y sus combinaciones utilizados en el TB.

Pacientes y métodos

Se realizo un estudio de cohorte retrospectivo con los datos administrativos de IBM
MarketScan® (2003-2015) sobre 932 815 pacientes internados y ambulatorios
estadounidenses con TB y seguro de salud. La base de datos contiene los registros de
las consultas a los servicios de salud, los diagndsticos, procedimientos, recetas para
pacientes ambulatorios, érdenes de pruebas de laboratorio y edad, sexo y lugar de
residencia del paciente. Los farmacos comparados fueron litio, anticonvulsivos
estabilizadores del estado de animo, antipsicdticos y antidepresivos (monoterapia y
combinaciones). Se construyd un modelo de regresion de Cox que comparé el riesgo
de DBT (hazard ratio [HR]) de 102 farmacos utilizados individualmente o en
combinacion, frente a la ausencia de tratamiento (categoria de referencia), en
pacientes de entre 18 y 64 afios con TB.

Resultados

Un total de 565 253 pacientes cumplieron los criterios de inclusion. De ellos, el 4.1%
(22 951) present6 diagndstico reciente de DBT. Durante el periodo de observacion
posterior a la consulta indice, la incidencia anual de DBT de inicio reciente fue del
3.09% (3.39% para los regimenes que utilizaron un fdrmaco activo) y aparecié en un
promedio de 342.7 dias (mediana 136) después de la consulta indice, sobre la base de
741 573 anos de observacion bajo los regimenes farmacolégicos estudiados. En
cambio, la incidencia anual de DBT cuando no se utilizaron farmacos fue del 2.85%.

El modelo de regresidn de Cox indicd que 39 de 102 farmacos utilizados en
monoterapia o en combinacidn se asociaron con un riesgo significativamente superior
de DBT, en comparacion con la ausencia de tratamiento (p < 0.05). El HR de DBT
dependiente de farmacos oscilé entre 0.79 y 2.37. El mayor riesgo de DBT (HR = 2.37)
se observo para las combinaciones de multiples farmacos (inhibidores de la
recaptacion de dopamina y noradrenalina, inhibidores de la recaptacién de serotonina
y noradrenalina, antipsicoticos de segunda generacidn; anticonvulsivos estabilizadores
del estado de animo). Por su parte, la monoterapia con farmacos poco frecuentes (HR
= 2.32) y la monoterapia con asenapina (HR = 2.22) tuvieron los HR mas altos de todos
los regimenes estudiados.



Las monoterapias con lamotrigina (HR = 0.79), oxcarbazepina (HR = 0.80), bupropion
(HR =0.80) vy litio (HR = 0.80), el tratamiento con un Unica clase de inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) y diversas combinaciones que
contenian ISRS y bupropion, se asociaron con un riesgo significativamente inferior de
DBT en comparacidén con la ausencia de tratamiento.

Discusion y conclusion

Comentan los autores que los resultados de su estudio indican que la incidencia anual
de DBT fue significativamente superior en los pacientes con TB en tratamiento con
psicofarmacos, en comparacién con la poblacidn general estadounidense (3.39%
contra 0.32% a 0.88%), comparable a los datos comunicados previamente de DBT
desencadenada por agentes psicotrdpicos. El aumento observado en el riesgo de DBT
podria ser mas atribuible a la fisiopatologia del TB o al estilo de vida del paciente que a
la farmacoterapia, debido a la incidencia del 2.85% en el riesgo de DBT observado con
la ausencia de tratamiento. La mayoria de los regimenes de tratamiento para el TB
estudiados se vincularon con riesgo aumentado en 1.07 a 2.37 veces de aparicion de
DBT, en comparacion con la ausencia de tratamiento (p < 0.05), inclusive las
combinaciones mas comunmente utilizadas en la atencién psiquiatrica de rutina. Estos
hallazgos deberian ser tenidos en cuenta por los psiquiatras al momento de prescribir
los farmacos en el TB. La monoterapia con asenapina se asocio con uno de los riesgos
mas elevados de DBT de todos los regimenes estudiados. El hallazgo de que las
estimaciones de los HR de los farmacos fueron, en general, significativamente mas
altas para las combinaciones complejas en lugar de los regimenes o monoterapias mas
simples, aporta datos a los existentes acerca del impacto perjudicial de la polifarmacia
psicotrépica sobre la salud fisica de los pacientes y las posibles consecuencias del daino
aditivo cuando se utilizan multiples medicamentos de forma simultanea para el TB. La
presente investigacion demostrd una diferencia de 3 veces en el riesgo de DBT entre
los multiples regimenes psicotrépicos y descubrié que varios de estos estaban
asociados con un riesgo inferior de DBT, en comparacién con la ausencia de
tratamiento. Al respecto, 3 de los regimenes con riesgo mas bajo fueron las
monoterapias con los estabilizadores del estado de animo, principalmente litio,
lamotrigina y oxcarbazepina. El riesgo inferior de DBT con litio, lamotrigina,
oxcarbazepina y bupropion podria explicarse por la eficacia terapéutica relativamente
elevada, que permite disminuir la apatia y el estilo de vida sedentario observados en
los pacientes con TB, ademas de evitar el efecto liberador de cortisol de la angustia o
las emociones negativas. El menor riesgo también podria explicarse por un perfil
metabdlico mas seguro, con menos alteracién de las vias bioquimicas de la glucosa.
Los hallazgos obtenidos en esta investigacion respaldan los datos publicados
previamente sobre mayor riesgo de DBT en pacientes bajo tratamiento antipsicético,
gue es congruente con las advertencias de la Food and Drug Administration de los
EE.UU. No obstante, indican los autores, no encontraron pruebas sdlidas que
respalden los resultados de otros estudios que demostraron mayor riesgo de DBT para
los antidepresivos triciclicos, el grupo de antidepresivos en general, asi como para la
olanzapina y la mirtazapina.

Sefialan como ventajas de su estudio, en comparacién con otros, que analizaron la
mayor cantidad de regimenes farmacoldgicos utilizados para el TB en EE.UU. hasta la
fecha, y que la cohorte se restringid a los pacientes con TB. La limitacidn principal fue



la inherente a todos los estudios observacionales de datos administrativos, que es la
falta de aleatorizacion a los grupos terapéuticos.

En conclusion, el riesgo de DBT con la farmacoterapia utilizada en el TB, en
comparacion con la ausencia de tratamiento, varid en 3 veces entre los diferentes
regimenes psicotrépicos. Entre los farmacos que se asociaron con un riesgo de DBT
significativamente inferior en comparacidn con la ausencia de tratamiento, se
encontraron el litio, la lamotrigina, la oxcarbazepina y las monoterapias con
bupropion, la terapia con una Unica clase de ISRS y las combinaciones de fdrmacos que
contienen bupropion y los ISRS. El riesgo de DBT fue significativamente superior con la
polifarmacia psicotropica y los regimenes que contienen antipsicoticos.
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