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Antipsicoticos atipicos: un factor de riesgo

de sindrome metabdlico
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Los pacientes con enfermedad mental y particular-
mente los afectados de esquizofrenia presentan una re-
duccién en la expectativa de vida en torno al 20%,
atribuible en un 60% a enfermedad orgdnica', que re-
sulta en una probabilidad doble de mortalidad de causa
cardiovascular respecto a la poblacién general®. Este
hecho se explica en gran parte por la prevalencia au-
mentada de diferentes factores etiolégicos como habi-
tos de alimentacién inadecuados, sedentarismo y taba-
quismo y la contribucion de otros factores de riesgo
cardiovascular con mayor implantacién en las enfer-
medades psiquidtricas, como obesidad, diabetes melli-
tus y dislipemia!*. La eficacia clinica del uso de fér-
macos antipsicéticos ha conducido a un aumento
progresivo de su indicacién en diversos tipos de enfer-
medades psiquidtricas, especialmente en la esquizofre-
nia’. Los frecuentes efectos secundarios antidopami-
nérgicos derivados del tratamiento con antipsicoticos
tipicos como haloperidol o clorpromazina en forma de
sintomas extrapiramidales e hiperprolactinemia® han
motivado el empleo de los llamados antipsicéticos de
segunda generacion o atipicos (APA)’. Estos farmacos,
a priori, tienen menos efectos adversos, ya que su
mecanismo de accién afecta al sistema serotoninérgi-
co, aunque algunos, como risperidona y amisulpirida,
retienen un significativo efecto antidopaminérgico que
causa hiperprolactinemia’®. Sin embargo, su empleo
se asocia al desarrollo de obesidad, diabetes mellitus,
dislipemia y, menos frecuentemente, hipertension arte-
rial, lo que favorece la aparicion de sindrome meta-
bdlico con una frecuencia 2-3 veces mayor que entre
la poblacién general®'® y contribuye a incrementar la
morbimortalidad cardiovascular, que ya se encuentra
aumentada en estos pacientes en razén de su enferme-
dad psiquidtrica.
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Por razones obvias, derivadas de la necesidad de tra-
tamiento farmacoldgico para mejorar el curso clinico,
los estudios que investigan los efectos metabdlicos de
la esquizofrenia en pacientes sin tratamiento son esca-
sos y controvertidos, si bien hay alguna evidencia de
que la esquizofrenia en si misma cursa con obesidad y
una magnitud de grasa abdominal hasta 3 veces mayor
que en la poblacién sana''. Por consiguiente, aunque
es dificil separar los efectos metabdlicos de los APA
de los originados por la enfermedad psiquiatrica en si
misma, el paralelismo entre la incidencia de compo-
nentes de sindrome metabdlico y del consumo de APA
indica una contribucién significativa de estos farma-
cos al desarrollo de complicaciones metabdlicas’.

No todos los APA muestran el mismo perfil metabo-
lico. Clozapina y olanzapina son los de mayor efecto
promotor de ganancia ponderal y desarrollo de diabe-
tes mellitus y dislipemia, mientras aripiprazol y zipra-
sidona muestran un comportamiento neutro en este
sentido, y quetiapina y risperidona estdn en una posi-
cién intermedia respecto a sus efectos metabdlicos!>12,
No obstante, aunque los datos iniciales son expresivos
y en la mayoria de los casos las alteraciones metaboli-
cas hacen su aparicién en los primeros 6 meses de tra-
tamiento'?, es conveniente recordar que la comerciali-
zacién de aripiprazol y ziprasidona ha sido mds
reciente que la de otros farmacos, por lo que es nece-
sario esperar mas tiempo antes de extraer conclusio-
nes definitivas en la comparacién de sus efectos a lar-
go plazo.

Los mecanismos por los que los APA generan obe-
sidad, diabetes mellitus y dislipemia no se encuentran
atin bien esclarecidos. La interaccién de los APA con
mecanismos reguladores del comportamiento alimen-
tario y el gasto energético, como el receptor serotoni-
nérgico SHT2C, la via histaminérgica o dopaminérgi-
ca y la produccién de orexinas en el hipotdlamo
lateral'®, pueden explicar, al menos parcialmente, que
su toma se asocie con mayor ingesta calérica y reduc-
cién del gasto energético'”, lo que contribuye a gene-
rar un balance caldrico positivo. Mientras se ha obser-
vado asociacién entre polimorfismos del gen que
codifica el receptor SHT2C y el desarrollo de obesi-
dad inducida por tratamiento con APA'®!, los hallaz-
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gos referentes a otros genes implicados en el control
del balance energético ain no son concluyentes. Es
posible que en un futuro préximo la farmacogenémica
permita predecir respuestas terapéuticas y encontrar
explicaciones a la gran variabilidad de la ganancia de
peso y otros efectos metabdlicos causados por los
APA de un individuo a otro'®'8. Adem4s, se ha obser-
vado un efecto de olanzapina favorecedor del aumento
de tamafio de adipocitos e inhibidor de la lipdlisis y
estimulador de la sintetasa de dcidos grasos!?, factores
que contribuyen al desarrollo de obesidad abdominal
y sus complicaciones.

Algunas observaciones puntuales han mostrado en
pacientes tratados con olanzapina aumento de ghreli-
na o reducciones relativas de leptina'* que hipotética-
mente favorecerian una menor capacidad saciante y
termogénica. Sin embargo, no se ha observado patro-
nes lo suficientemente constantes para elaborar una
hipétesis fisiopatoldgica sélida. La ganancia de peso
que se puede alcanzar —por término medio, hasta
4,45 kg en 10 semanas'*!? segiin el farmaco— puede
desempefar fisiopatoldégicamente un papel central en
el desarrollo de resistencia insulinica, diabetes melli-
tus y dislipemia.

No obstante, algunas observaciones, como la apari-
cién de estas complicaciones antes del aumento de
peso o el desarrollo agudo de cetoacidosis que se re-
vierte con la retirada de los APA, especialmente clo-
zapina y olanzapina, indican un efecto adicional inde-
pendiente de la obesidad'>'*'7. Los efectos directos
en las células beta?®?', el aumento de la concentracién
de 4cidos grasos libres, la disminucién en la capta-
cion muscular de glucosa o la disminucién de adipo-
nectina mostrada por clozapina y olanzapina* son
hallazgos potencialmente relacionados con efectos
negativos en la secrecidn o la accién de la insulina.
Los mecanismos implicados en la dislipemia son més
oscuros y probablemente se relacionan con fendme-
nos de resistencia insulinica, aunque pueden ser inde-
pendientes de la obesidad®.

La prevalencia elevada de enfermedades metabdli-
cas y la alta morbimortalidad asociada a las enferme-
dades psiquidtricas tratadas con APA hacen precepti-
va la monitorizacién frecuente de pardmetros clinicos
y bioquimicos encaminada a la prevencion y el trata-
miento. Los datos obtenidos recientemente son indi-
cativos de que los especialistas en psiquiatria criban
el sindrome metabdlico y sus componentes con una
frecuencia alarmantemente baja para la dimension
del problema en pacientes tratados con APA, y faltan
registros especificos de medidas de obesidad, control
glucémico o perfil lipidico en mds del 60% de las
historias clinicas®*. Consecuentemente, se detectan
omisiones de tratamiento de las complicaciones car-
diometabdlicas hasta en el 88% de los pacientes con
dislipemia, el 62% de los pacientes con hipertension
arterial y el 30% de los pacientes con diabetes melli-

tus®, y se configura una situacién de deficiente pre-
vencién o tratamiento del elevado riesgo cardiovas-
cular que muestran estos pacientes. Por esta razon y
con el fin de concienciar al personal sanitario que se
ocupa del tratamiento de estos pacientes, se han pu-
blicado diversos documentos de consenso con fines
diagndsticos y terapéuticos dirigidos a la prevencion,
la deteccidn y el tratamiento de la obesidad, la diabe-
tes mellitus, la dislipemia y la hipertension arterial en
pacientes con enfermedad psiquidtrica'>%. Los distin-
tos programas proponen la evaluacion clinica de fac-
tores de riesgo cardiovascular como tabaquismo y ha-
bitos alimentarios y de actividad fisica, asi como la
medicion del indice de masa corporal y del perimetro
de cintura. Ademas, se insta a la valoracién del con-
trol glucémico (glucosa o glucohemoglobina), perfil
lipidico y presion arterial inicialmente y de forma
evolutiva, especialmente cuando se instaura o se mo-
difica el tratamiento con APA. La educacién personal
y familiar sobre la conveniencia de seguir hédbitos de
vida saludable ha de impartirse desde el diagndstico.
La deteccion de anomalias obliga a tomar medidas
terapéuticas, entre ellas un programa de alimentacion
personalizado, la actividad fisica programada y el
tratamiento farmacoldgico especifico (hipogluce-
miantes, hipolipemiantes y antihipertensivos segun se
precise) indicado por el médico de atencién primaria
o el especialista correspondiente!>?*?’. En los casos
en que la situacidon metabdlica se vea comprometida
por un farmaco concreto, especialmente olanzapina o
clozapina, la posibilidad de introducir un APA mas
neutro desde este punto de vista, como aripiprazol o
ziprasidona, debe ser evaluada por el psiquiatra,
siempre teniendo en cuenta que el objetivo primario
es el control de la enfermedad mental. En este senti-
do, se ha descrito desaparicién o mejoria notable de
la diabetes mellitus tras el cambio de antipsicdticos
del tipo clozapina u olanzapina a otros de perfil me-
tabdlico mds favorable?®?°. El uso de farmacos dirigi-
dos contra el exceso de peso que no interfieren con la
medicacidn psicotrdpica, como orlistat o metformina,
puede ser util dados sus efectos beneficiosos en la
obesidad y su entorno metabdlico, aunque hacen falta
mads estudios controlados para conocer la eficacia a
largo plazo del tratamiento farmacolégico de la obe-
sidad y el sindrome metabdlico en los pacientes trata-
dos con antipsicéticos?’. Con estas evidencias, el
control del riesgo cardiovascular del paciente psi-
quidtrico va mas alld de la mera monitorizacién pon-
deral. Con tal fin, la sensibilizacién de los especialis-
tas en psiquiatria y el concurso de un equipo
multidisciplinario al que se incorporan médicos de
atencién primaria, endocrindlogos e internistas se
presentan como recursos imprescindibles para con-
trolar las causas mas importantes de morbimortalidad
y mejorar la calidad y la expectativa de vida de este
colectivo de pacientes.
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