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PARA EL MONITOREO Y MANEJO DE LAS
ALTERACIONES CARDIOMETAB&Oacute;LICAS
SECUNDARIAS AL USO DE PSICOF&Aacute;RMACOS”
PRESENTACI&Oacute;N
Este Consenso y Gu&iacute;a son resultado de la inquietud generalizada en el gremio de la psiquiatr&iacute;a
por la presencia de efectos indeseables cardiometab&oacute;licos secundarios al uso de
antipsic&oacute;ticos, por lo cual el Coordinador de la Secci&oacute;n Acad&eacute;mica de Esquizofrenia de la
Asociaci&oacute;n Psiquiatrica Mexicana (APM) determin&oacute; la conveniencia de realizar un Consenso y
Gu&iacute;a para el monitoreo y manejo de dichas alteraciones, contando para ello con el completo
apoyo de la Dra. Martha Ontiveros Uribe, presidenta de la APM, quien considero la pertinencia
de hacerlo extensivo al uso de psicof&aacute;rmacos en general. Tambi&eacute;n se cont&oacute; con el apoyo
incondicional del Dr. Enrique Camarena Robles, quien en su calidad de Secretario
Administrativo de la Asociaci&oacute;n Psiquiatrica de Am&eacute;rica Latina (APAL), igualmente otorgo el
aval de dicha asociaci&oacute;n para realizar esta actividad.
As&iacute;, se presentan los resultados del Consenso realizado por la APM para su aplicaci&oacute;n a
poblaci&oacute;n mexicana, incluyendo recomendaciones generales dirigidas al especialista en
psiquiatr&iacute;a, organizadas como lineamientos pr&aacute;cticos para el monitoreo y manejo de los
pacientes con alteraciones metab&oacute;licas y cardiovasculares secundarias al uso de
psicof&aacute;rmacos.
Estos lineamientos capacitan al psiquiatra para realizar medidas de prevenci&oacute;n, detecci&oacute;n y
tratamiento, gui&aacute;ndole en la toma de decisiones para el manejo eficaz de las alteraciones
mencionadas.
PRESENTACI&Oacute;N APM
La Asociaci&oacute;n Psiqui&aacute;trica Mexicana se congratula de la elaboraci&oacute;n de este importante, actual
y sumamente &uacute;til “Consenso y gu&iacute;a para el monitoreo y manejo de las alteraciones metab&oacute;licas
y cardiovasculares secundarias al uso de psicof&aacute;rmacos”.
Es un documento importante, actual y &uacute;til porque en el mundo y lamentablemente en M&eacute;xico se
han incrementado y son un verdadero problema de salud p&uacute;blica el sobrepeso, la obesidad, y
la diabetes.
Los psiquiatras debemos estar preparados para detectar y manejar en forma multidisciplinaria
estos problemas, pero sobre todo debemos tratar de PREVENIRLOS.
Sabemos que todos los medicamentos no psiqui&aacute;tricos y psiqui&aacute;tricos potencialmente pueden
producir efectos secundarios, debemos conocerlos, advertir de ellos al paciente y a sus
familiares, e implementar programas de farmacovigilancia para intentar prevenirlos.
De ah&iacute; la enorme utilidad de este Consenso en el que participan distinguidos psiquiatras
pertenecientes a la Asociaci&oacute;n Psiqui&aacute;trica Mexicana (APM), verdaderos expertos en los temas
que desarrollaron, y que laboran en las Instituciones Psiqui&aacute;tricas m&aacute;s representativas de
nuestro pa&iacute;s.
Este trabajo ha sido posible gracias a la labor, el esfuerzo y dedicaci&oacute;n del Editor Dr. W&aacute;zcar
Verduzco Fragoso, Representante de las Secciones Acad&eacute;micas de APM en el Bienio 2008 –
2009, quien convoc&oacute; a todos los participantes, revis&oacute; y organiz&oacute; el material.
Ha sido relevante la participaci&oacute;n del Dr. Alejandro D&iacute;az Anzald&uacute;a quien adem&aacute;s de ser
psiquiatra es m&eacute;dico internista egresado del Instituto Nacional de Nutrici&oacute;n Salvador Zubir&aacute;n, y
colabor&oacute; para que el Consenso fuera el resultado del trabajo de un equipo multidisciplinario.
Un agradecimiento al Dr. Enrique Camarena Robles Ex – Presidente de APM y actual
Presidente Electo de la Asociaci&oacute;n Psiqui&aacute;trica de Americana Latina quien brindo todo su
apoyo a este proyecto.
Felicidades a Todos los Autores por el excelente trabajo realizado.
Y nuestro agradecimiento al Laboratorio Psicofarma que estuvo siempre presente en la
organizaci&oacute;n de las reuniones de trabajo que se requirieron para lograr la publicaci&oacute;n de esta
obra, que ser&aacute; de gran utilidad en la pr&aacute;ctica cl&iacute;nica psiqui&aacute;trica y redundar&aacute; en el bienestar de
nuestros pacientes.
Dra. Martha Patricia Ontiveros Uribe
Presidenta Asociaci&oacute;n Psiqui&aacute;trica Mexicana
Bienio 2008 - 2009
PRESENTACI&Oacute;N APAL
Desde hace aproximadamente 40 a&ntilde;os la psiquiatr&iacute;a ha venido dando un giro hacia el
conocimiento m&aacute;s profundo de la neurobiolog&iacute;a del SNC.
El andamiaje detallado del tipo de receptores, neurotransmisores y funciones espec&iacute;ficas de los
neurom&oacute;duladores cerebrales ha crecido en forma exponencial. Tambi&eacute;n es cierto que el
crecimiento y desarrollo en el campo de la psicofarmacolog&iacute;a y a la par de los primeros
avances mencionados ha sido similar.
Si bien nadie niega la importancia de estos avances, debemos reconocer que han aparecido
nuevos e insospechados “fantasmas” en la pr&aacute;ctica cl&iacute;nica terap&eacute;utica. El entusiasmo por la
eficacia de los psicof&aacute;rmacos queda opacado al paso del tiempo por la presencia de efectos
colaterales que no hab&iacute;an sido identificados al inicio de su uso cl&iacute;nico cotidiano.
Este es el caso de las alteraciones cardiometab&oacute;licas, que se han dado en diversas
proporciones, con los psicof&aacute;rmacos que hoy se encuentran disponibles en el mercado. Se fue
descubriendo que el incremento de peso, y a la postre la presencia del s&iacute;ndrome metab&oacute;lico
ven&iacute;a a complicar el tratamiento.
La experiencia hoy en d&iacute;a ya es amplia y hemos aprendido a usar con cautela estos
medicamentos. Sabemos que nuestra intervenci&oacute;n temprana en base a la psicoeducaci&oacute;n, el
control estrecho de indicadores como el peso, la hiperlipidemia y la glucosa son
imprescindibles para un buen y exitoso tratamiento.
Por otro lado pareciera que algunos aspectos de la gen&eacute;tica de nuestros pueblos viene a
empeorar el panorama en cuanto el mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus.
Todos estos hechos nos llevan a reflexionar y disertar sobre el tema. Un grupo de expertos de
diversas disciplinas relacionadas con el s&iacute;ndrome metab&oacute;lico trabajaron en coordinaci&oacute;n con
destacados psiquiatras mexicanos para desarrollar este consenso que viene a enriquecer las
publicaciones de la Asociaci&oacute;n Psiqui&aacute;trica de Am&eacute;rica Latina y de una de sus m&aacute;s pujantes
miembros, la Asociaci&oacute;n Psiqui&aacute;trica Mexicana. El trabajo en este campo es efervescente, y se
continuar&aacute; en la tarea de desarrollar publicaciones en espa&ntilde;ol ricas en contenido y
profundidad, que est&eacute;n a la par de las mejores publicaciones del mundo.
Un reconocimiento a todos los profesionales que unieron sus esfuerzos para desarrollar esta
tarea.
Atte
Dr. Enrique Camarena Robles
Vicepresidente de la Asociaci&oacute;n Psiqui&aacute;trica de Am&eacute;rica Latina
OBJETIVOS
Evaluar y adoptar una posici&oacute;n con respecto a las alteraciones metab&oacute;licas y cardiovasculares
secundarias al uso de psicof&aacute;rmacos, utilizando como m&eacute;todo para lograr este objetivo el
“Consenso”.
El consenso debe ser &uacute;til para sensibilizar al m&eacute;dico y ayudarle a distinguir las situaciones de
riesgo de las que simplemente requieren monitorizaci&oacute;n por el uso psicof&aacute;rmacos, debiendo,
entonces, contribuir al uso prudente de los mismos.
Por lo tanto, el consenso no debe ser contemplado por el cl&iacute;nico como confuso ni debe invitarle
a prescindir de algunos f&aacute;rmacos, sino que debe considerarle una herramienta valiosa para
orientarle en el an&aacute;lisis riesgo/beneficio que obligatoriamente implica cualquier prescripci&oacute;n,
teniendo siempre presente que el bienestar total del paciente es el objetivo final con cada
decisi&oacute;n sobre tratamiento.
De tal manera, este documento pretende favorecer que los psiquiatras tengan m&aacute;s presente la
salud f&iacute;sica de las personas a las que atienden., en las que si bien el tratamiento de la
enfermedad psiqui&aacute;trica es medular y se debe brindar atenci&oacute;n a las comorbilidades m&eacute;dicas,
se debe estar alerta a los eventos adversos que pudieran llevar a la falta de apego al
tratamiento o a su suspensi&oacute;n prematura.
Para alcanzar estos objetivos los consensos son id&oacute;neos porque poseen las siguientes
virtudes:





Son acuerdos conciliadores.
Enriquecen las experiencias y los conocimientos de otros y con otros.
Reconocen las diferencias regionales.
Fomentan el desarrollo cient&iacute;fico.
Logro de un grupo de expertos y no de un solo individuo.
METODOLOG&Iacute;A UTILIZADA
Se utiliz&oacute; el consenso formal1 como la parte esencial del trabajo en el que participaron
psiquiatras mexicanos con vasta experiencia cl&iacute;nica.
Este se caracteriza metodol&ograve;gicamente como se refiere a continuaci&ograve;n:
 Se re&uacute;ne un grupo de expertos para realizar recomendaciones durante una conferencia
estructurada de dos d&iacute;as y medio de duraci&oacute;n.
 Inicialmente los expertos presentan la evidencia.
 A continuaci&oacute;n, se genera una discusi&oacute;n abierta durante una sesi&oacute;n plenaria.
 Posteriormente, un subgrupo elabora las gu&iacute;as durante una sesi&oacute;n cerrada.
 Finalmente otro grupo de expertos revisa las pruebas y dise&ntilde;a las gu&iacute;as.
Como precedente para el desarrollo de este trabajo se consideraron el “Consensus
development conference on antipsychotic drugs and obesity and diabetes”, publicado en el J
Clin Psychiatry 2004; 65: 267-72, en el que participaron la American Diabetes Association;
American Psychiatric Association; American Association of Clinical Endocrinologists; North
American Association for the Study of Obesity, as&iacute; como la Conferencia “Mount Sinai” sobre
monitoreo m&eacute;dico publicado por Marder y cols. el a&ntilde;o 2004, y las “Food and Drug
Administration recommendations for atypical antipsychotics, September 2003”.
Las actividades fueron coordinadas por el Dr. W&agrave;zcar Verduzco Fragoso, responsable del
&iacute;ndice general del trabajo y de la b&uacute;squeda electr&oacute;nica en OVID de los art&iacute;culos relacionados
con los objetivos del presente documento, mismo con que se dio inici&oacute; a la tarea, para la cual
se conform&oacute; un grupo de psiquiatras para encomendarles el desarrollo de los contenidos, y otro
grupo para fungir como revisores.
Para ello, se identific&oacute; a m&eacute;dicos con amplia experiencia cl&iacute;nica y que adem&aacute;s manifestaran su
inter&eacute;s en participar en este proyecto y que cumplieran con el siguiente perfil:





1
Ser m&eacute;dicos con entrenamiento formal completo en la especialidad de psiquiatr&iacute;a,
endocrinolog&iacute;a o medicina interna, en una instituci&oacute;n nacional o extranjera reconocida.
Tener experiencia mayor de cinco a&ntilde;os en la atenci&oacute;n de enfermos que padecen
trastornos mentales.
Tener pr&aacute;ctica privada y/o institucional en el sistema de salud mexicano (IMSS, ISSSTE,
SSA, etc.).
Aceptar participar en dos reuniones acad&eacute;micas de tres d&iacute;as de duraci&oacute;n convocadas ex
profeso para el desarrollo del Consenso.
No presentar conflicto de intereses.
Perry S, Kalberer JT Jr. The NIH consensus-development program and the assessment of
health-care Technologies: the first two years. N Eng J Med 1980, 303: 169-172.
En la siguiente etapa se llevaron a cabo dos reuniones de trabajo, la primera en la Cd. de
M&eacute;xico los d&iacute;as 7 y 8 de agosto con la participaci&oacute;n de 11 psiquiatras, 1 endocrin&oacute;logo y 2
nutri&oacute;logas, en la que se aprobaron los contenidos del documento, basados en el Curso
“Importancia del s&iacute;ndrome metab&oacute;lico en el abordaje integral del enfermo mental”, coordinado
por el Dr. Alejandro D&iacute;az Anzald&ugrave;a en el Instituto Nacional de Psiquiatr&iacute;a “Ram&oacute;n de la Fuente
Mu&ntilde;iz”.
Tambi&eacute;n en esta reuni&oacute;n el Coordinador presento la informaci&oacute;n relacionada con las
“Alteraciones metab&oacute;licas secundarias al uso de psicof&aacute;rmacos”, en tanto que el Dr. D&iacute;az
Anzald&ugrave;a y los asesores presentaron la relacionada con “El v&iacute;nculo entre el Sx Metab&oacute;lico y la
Psiquiatr&iacute;a”, “La evaluaci&oacute;n y seguimiento de los par&aacute;metros metab&oacute;licos”, “El manejo
farmacol&oacute;gico de los trastornos metab&oacute;licos en el paciente psiqui&aacute;trico”.y “El manejo nutricional
de los trastornos metab&oacute;licos en el paciente psiqui&aacute;trico”.
Durante la sesi&oacute;n final de la reuni&oacute;n:


Se realiz&oacute; discusi&oacute;n plenaria
Se asignaron tareas por equipos de trabajo para la elaboraci&oacute;n del borrador del
documento final, el cual deb&iacute;a cumplir con las siguientes caracter&iacute;sticas:
o
o
o
o
o
o
o
o

Objetivo.
Ser claro y breve.
Proporcionar recomendaciones pr&aacute;cticas.
Basarse en informaci&oacute;n actualizada.
Ser flexible para permitir la aplicaci&oacute;n del juicio m&eacute;dico.
Contemplar la posibilidad de su implementaci&oacute;n en la pr&aacute;ctica cl&iacute;nica cotidiana.
Ser pertinente.
Ser oportuno.
La distribuci&oacute;n de los m&eacute;dicos participantes en cinco equipos de trabajo se determino en
base a su experiencia profesional, a cada equipo le correspondi&oacute; la elaboraci&oacute;n de
determinados contenidos del documento.
La segunda reuni&oacute;n se efect&uacute;o en la Cd. de San Miguel de Allende, Gto., los d&iacute;as 4 a 6 de
septiembre de 2009, con la participaci&oacute;n de doce psiquiatras, mas cuatro que enviaron su
material correspondiente, y dos nutri&oacute;logas, trabaj&aacute;ndose con el material aportado por cada
equipo.
En cada mesa se nombr&oacute; un moderador y se procedi&oacute; a la lectura cr&iacute;tica y an&aacute;lisis del
documento base, efectu&aacute;ndose los cambios y/o adecuaciones al texto conforme a los
se&ntilde;alamientos de los participantes y el consenso de la mesa, para as&iacute; concluir con el borrador
final del documento.
Por cada 120 minutos de trabajo se efectu&oacute; un receso de 30 minutos
Al final de la jornada se llevo a cabo una discusi&oacute;n abierta en sesi&oacute;n plenaria.
La &uacute;ltima etapa consisti&oacute; en la revisi&oacute;n, edici&oacute;n e impresi&oacute;n del material.
RESULTADOS
A partir del an&aacute;lisis del manuscrito se elaboraron el algoritmo y las tablas de monitoreo
sugeridas para el seguimiento y manejo de las alteraciones cardiometab&oacute;licas secundarias al
uso de psicof&aacute;rmacos que acompa&ntilde;an al presente Documento.
PROP&Oacute;SITO Y DECLARACI&Oacute;N DE INTENCIONES
La informaci&oacute;n contenida en el documento incluye experiencias personales y de grupos
espec&iacute;ficos de profesionales pertenecientes a diferentes instituciones de salud mexicanas.
La medicina basada en evidencia ha sido el sustento y marco de referencia en la elaboraci&oacute;n
del documento, recurri&eacute;ndose para ello a sistemas de informaci&oacute;n, como OVID, incluy&eacute;ndose
revisiones de art&iacute;culos, revisiones monogr&aacute;ficas, y metan&aacute;lisis.
Cada participante se comprometi&oacute; a aportar su experiencia y opini&oacute;n sin permitir sesgos por
intereses diferentes a los cient&iacute;ficos y a los que exigen las buenas pr&aacute;cticas cl&iacute;nicas.
Por su estructura, la gu&iacute;a debe manejarse con flexibilidad, por lo que las recomendaciones
contenidas pueden ser en todo caso lineamientos generales para orientar a los m&eacute;dicos
psiquiatras y no psiquiatras que ejercen la pr&aacute;ctica cl&iacute;nica tanto en instituciones p&uacute;blicas como
privadas, o bien, en su consultorio, con la finalidad de favorecerles una eficiente toma de
decisiones que conlleve un &oacute;ptimo desempe&ntilde;o profesional.
Octubre de 2009.
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1.- INTRODUCCI&Oacute;N
Las personas con enfermedades mentales graves tienen una menor esperanza de vida que la
poblaci&oacute;n general (1-13), su riesgo de mortalidad es dos a tres veces mayor (13) y presentan
casi el doble de riesgo para fallecer por padecimientos cardiovasculares (1-13).
Dentro de la Psiquiatr&iacute;a esto ha generado una preocupaci&oacute;n ascendente puesto que este grupo
de pacientes tienen una mayor probabilidad de cursar con sobrepeso, tabaquismo,
hiperglucemia, resistencia a la insulina, diabetes, hipertensi&oacute;n y dislipidemia, no obstante, su
acceso a recibir atenci&oacute;n m&eacute;dica y de calidad es limitado (7, 14, 15, 16).
Estos factores de riesgo cardiometab&oacute;licos se atribuyen parcialmente a un estilo de vida no
saludable, lo que implica una dieta desordenada y sedentarismo, sin embargo, es evidente que
los psicof&aacute;rmacos provocan por s&iacute; mismos una serie de efectos metab&oacute;licos de especial
importancia en la medida en que remiten al s&iacute;ndrome metab&oacute;lico, constelaci&oacute;n de factores
cl&iacute;nicos que se asocian a un aumento del riesgo de diabetes y de enfermedad cardiovascular
(17).
El aumento de peso inducido por los psicof&aacute;rmacos se relaciona con esos cambios metab&oacute;licos
mencionados y recientes investigaciones indican que pueden alterar el metabolismo de la
glucosa independientemente de incrementos en el volumen de tejido adiposo corporal.
Por lo tanto, la exposici&oacute;n de los pacientes a f&aacute;rmacos que producen un aumento de peso tiene
implicaciones que van mucho m&aacute;s all&aacute; de lo meramente est&eacute;tico, para erigirse en un factor de
riesgo cardiovascular.
Conocido este riesgo hay que plantearse si hay un lugar para la prevenci&oacute;n y el
diagn&oacute;stico precoz.
La evidencia disponible revela una demora entre la advertencia del m&eacute;dico respecto a la
aparici&oacute;n de los efectos adversos metab&oacute;licos por el uso de psicof&aacute;rmacos y la implementaci&oacute;n
de pr&aacute;cticas de monitoreo, existiendo adem&aacute;s diferencias significativas en cuanto a los
lineamientos para su manejo en las gu&iacute;as disponibles para tal fin (17).
Las gu&iacute;as m&aacute;s recientes sobre el uso de psicof&aacute;rmacos sugieren llevar a cabo evaluaciones
regulares a fin de investigar cambios significativos en el peso corporal, hiperglicemia,
alteraciones en el perfil de l&iacute;pidos y otros cambios metab&oacute;licos.
Actualmente, se favorece el cambio de psicof&aacute;rmaco sobre cualquier otro tipo de intervenci&oacute;n y
se desconoce si el uso preventivo de estatinas u otros agentes pudiesen disminuir el riesgo de
desarrollar S&iacute;ndrome Metab&oacute;lico, aunque su uso en personas con esquizofrenia, si bien no lo
contrarrestan, constituyen un tratamiento eficaz y seguro contra la dislipidemia grave (18, 19).
As&iacute;, la literatura abunda sobre la aplicaci&oacute;n de programas conductuales de estilo de vida y
diet&eacute;ticos originalmente dise&ntilde;ados para pacientes obesos sin patolog&iacute;a psiqui&aacute;trica.
Aunque estos abordajes son promisorios, se deben adaptar tomando en cuenta las
caracter&iacute;sticas de esta poblaci&oacute;n.
FACTORES DE RIESGO QUE CONTRIBUYEN A LAS
ALTERACIONES METAB&Oacute;LICAS Y CARDIOVASCULARES
Gen&eacute;tico
Tabaquismo
Comorbilidad
m&eacute;dica
Riesgo
metab&oacute;lico
Polifarmacia
Psicof&aacute;rmacos
H&aacute;bitos
diet&eacute;ticos
Actividad
f&iacute;sica
Trastornos
mentales
2.- CONCEPTOS GENERALES SOBRE EL SINDROME METABOLICO
CONSECUENCIAS SOBRE EL METABOLISMO DE LA GLUCOSA, LOS L&Iacute;PIDOS Y
CARDIOVASCULARES.
El s&iacute;ndrome metab&oacute;lico constituye un grupo de alteraciones metab&oacute;licas que se asocian con un
aumento en el riesgo cardiovascular, este incluye alteraciones en el metabolismo de la glucosa,
obesidad abdominal, alteraciones de los l&iacute;pidos plasm&aacute;ticos e hipertensi&oacute;n arterial (1). Este
grupo de signos ha sido reconocido por muchos a&ntilde;os como el s&iacute;ndrome X o el s&iacute;ndrome de
resistencia a la insulina (2).
Existe un debate permanente en torno al empleo de este t&eacute;rmino (3-9), sus causas no est&aacute;n
bien dilucidadas, pero la adiposidad visceral y la resistencia a la insulina juegan un papel
central.
Las definiciones m&aacute;s com&uacute;nmente utilizadas son las del Grupo para el Tratamiento de los
Adultos III (ATP III) del Programa Nacional para Educaci&oacute;n sobre el Colesterol (NCEP, por sus
siglas en ingl&eacute;s (5,10), y el AT III-A con adaptaciones que fue propuesto por la American Heart
Association posterior a que la American Diabetes Association redujera la cifra de glucosa en
ayunas a 100 mg/100 ml (4, 6). Una definici&oacute;n m&aacute;s reciente es la de la Internacional Diabetes
Federation (4, 8), la cual destaca la importancia del per&iacute;metro de la cintura, utilizando criterios
m&aacute;s estrictos y espec&iacute;ficos de etnias y razas.
Una declaraci&oacute;n conjunta de la American Diabetes Association y de la European Association
for the Study of Diabetes lleg&oacute; a la conclusi&oacute;n de que el s&iacute;ndrome metab&oacute;lico se ha definido de
una manera imprecisa, que hay una incertidumbre en torno a su patogenia y que existen
considerables dudas con respecto a su utilidad como un marcador de riesgo para enfermedad
cardiovascular, recomendando que hasta no llevar a cabo mayores investigaciones, el m&eacute;dico
deber&aacute; de evaluar y manejar todos los factores de riego independientemente de que los
pacientes cumplan o no con los criterios para su diagn&oacute;stico (11, 12).
De tal manera, se debe considerar que el concepto de s&iacute;ndrome metab&oacute;lico lleg&oacute; a la
bibliograf&iacute;a psiquiatrita para apoyar a los psiquiatras e enfocarse mas en este riesgo en los
pacientes tratados con psicof&aacute;rmacos (13, 14, 15).
3.- ASPECTOS GEN&Eacute;TICOS DEL S&Iacute;NDROME METAB&Oacute;LICO Y LA OBESIDAD
IMPLICADOS EN LOS TRASTORNOS MENTALES
3.1 La Obesidad: Ejemplo de una enfermedad gen&eacute;ticamente compleja.
Uno de los fenotipos que cumple con las caracter&iacute;sticas para considerarle dentro de las
enfermedades denominadas gen&eacute;ticamente complejas es el de la obesidad.
Entre esas
caracter&iacute;sticas se consideran una elevada frecuencia en la poblaci&oacute;n y una etiolog&iacute;a
multifactorial.
En cuanto a los factores gen&eacute;ticos, debe mostrar una marcada heterogeneidad, es decir,
m&uacute;ltiples mecanismos como efecto determinado por genes &uacute;nicos (p. ej., la leptina), sumatoria
de los efectos de varios genes (p. ej., herencia polig&eacute;nica), as&iacute; como la presencia de formas
gen&eacute;ticas que interact&uacute;an con el medio ambiente (epigen&eacute;tica). Todas estas variedades han
sido encontradas en la obesidad humana, con lo que se cumple cabalmente con la definici&oacute;n
de una enfermedad “compleja” desde la perspectiva gen&eacute;tica.
En este sentido, al comienzo del siglo XXI, la obesidad y la diabetes tipo 2 han alcanzado
proporciones de pandemia.
La obesidad es el resultado de un balance energ&eacute;tico positivo mantenido a lo largo del tiempo
que se caracteriza por la acumulaci&oacute;n excesiva de grasa corporal en el tejido adiposo que
compromete la salud del individuo (1).
Actualmente la obesidad se ha convertido en un serio problema de salud p&uacute;blica a nivel
mundial debido a su elevada prevalencia (&gt; de 25 %), su alarmante incremento en ni&ntilde;os (2, 3),
su estrecha vinculaci&oacute;n con las principales causas de morbimortalidad y sus consecuencias
psicol&oacute;gicas y sociales.
En los &uacute;ltimos a&ntilde;os, el inter&eacute;s por la obesidad ha incrementado de manera importante debido a
que es un factor de riesgo para enfermedades frecuentes como la ateroesclerosis, alteraciones
metab&oacute;licas como la resistencia a la insulina, diabetes mellitus, alteraciones de los l&iacute;pidos,
hipertensi&oacute;n arterial, padecimientos oncol&oacute;gicos (c&aacute;ncer de colon, mama, ovario y pr&oacute;stata),
as&iacute; como trastornos gastrointestinales (4).
La obesidad se puede clasificar en tres grupos: la etiol&oacute;gica, la dependiente del &Iacute;ndice de Masa
Corporal (IMC), y por su disposici&oacute;n topogr&aacute;fica debida a su acumulaci&oacute;n (5).
La clasificaci&oacute;n m&aacute;s utilizada en la cl&iacute;nica para el diagn&oacute;stico de la obesidad, se establece con
base en el IMC, el cual se calcula dividiendo el peso de la persona en kilogramos entre su talla
elevada al cuadrado: Kg /m2. Usando este fenotipo se han realizado varios estudios de mapeo
del genoma con la aportaci&oacute;n de mas de 400 genes candidatos y un gen llamado “FATO” (6)
sin embargo, la obesidad es un fenotipo mucho mas complejo, siendo causada por
perturbaciones en el balance en la ingesta de alimentos y el gasto de energ&iacute;a, el cual es
regulado por un sistema fisiol&oacute;gico que requiere la integraci&oacute;n de varias se&ntilde;ales perif&eacute;ricas y
una coordinaci&oacute;n central en el cerebro. En este sentido, se han propuesto diferentes rutas de
neurotransmisi&oacute;n que pueden estar involucradas con la ingesta de alimentos y se han
estudiado los genes pertenecientes a dichas cascadas metab&oacute;licas.
Dentro de los genes candidatos que han mostrado asociaci&oacute;n gen&eacute;tica con la obesidad se
encuentran principalmente los implicados en diferentes v&iacute;as metab&oacute;licas que participan en: a)
control de la ingesta de alimentos, b) gasto
energ&eacute;tico y c) metabolismo de l&iacute;pidos y
carbohidratos (7, 8).
Muchas de las hormonas que participan en estas diferentes v&iacute;as metab&oacute;licas son sintetizadas
en el Sistema Nervioso Central (SNC) y junto con las hormonas perif&eacute;ricas que son sintetizadas
en el resto del organismo, como en el tejido adiposo y tracto gastrointestinal principalmente,
dan como resultado un balance entre la energ&iacute;a gastada, la energ&iacute;a almacenada y la energ&iacute;a
ingerida. Dado que el SNC tiene un papel central sumamente importante en estos balances
energ&eacute;ticos, se ha observado que varios pacientes obesos presentan, al mismo tiempo, alguna
enfermedad psiqui&aacute;trica y algunos factores temperamentales como la compulsividad, la
impulsividad y la neurosis, los cuales a su vez pueden contribuir al desarrollo de tendencias a
comer en exceso (9) o de la anorexia nerviosa (10, 11).
Se han realizado estudios de ligamiento cuyos locus corresponden a &aacute;reas de codificaci&oacute;n que
traducen rasgos, entre los cuales sobresalen la obsesividad, la reactividad al estr&eacute;s y las
emociones negativas. Los dos primeros endofenotipos est&aacute;n estrechamente relacionados con
la desregulaci&oacute;n del sistema serotonin&eacute;rgico. En el caso de las emociones negativas, la baja
densidad de receptores dopamin&egrave;rgicos D2 puede estar relacionada con la tendencia a comer
cuando se est&aacute; expuesto a ellas, entonces se expresar&iacute;a preferencialmente con una mayor
tendencia a presentar atracones, y a desarrollar obesidad y sobrepeso.
Por otro lado, la v&iacute;a de la leptina es una de las primeras rutas y de las mejor descritas
involucradas en el control del peso corporal.
As&iacute;, entre los genes involucrados en los trastornos de la conducta alimentaria y la obesidad, y
que tambi&eacute;n se encuentran asociados a enfermedades psiqui&aacute;tricas se encuentran los
transportadores de serotonina y dopamina.
Hoy en d&iacute;a, para contrarrestar la obesidad, no solo se requiere de consumir lo que nutre al
organismo, realizar actividad f&igrave;sica y dejar de consumir alimentos con alto contenido energ&eacute;tico
y bajo valor nutritivo (carbohidratos y grasas), ya que se ha constatado que ciertos trastornos
psiqui&aacute;tricos vienen acompa&ntilde;ados de determinadas conductas alimentarias desadaptativas,
por lo tanto, se debe tomar en cuenta que tambi&eacute;n es cuesti&oacute;n de tener la capacidad volitiva o
resiliencia para modificar un estilo de vida poco saludable, lo cual probablemente exista un
ingrediente gen&eacute;tico en la estructuraci&oacute;n de la cognici&oacute;n.
El proceso por el cual surge la necesidad de ingerir alimento depende, en parte, de la
liberaci&oacute;n, recaptura, y la uni&oacute;n a su receptor de dopamina en la neurona posin&aacute;ptica (12). Se
sabe que los niveles extracelulares de dopamina en el cerebro dependen de dos procesos: su
liberaci&oacute;n t&oacute;nica y en respuesta a un estimulo (13).
El comer provoca liberaci&oacute;n de dopamina, la cual puede estar relacionada con aspectos del
apetito y la b&uacute;squeda de alimento (14). Se ha reportado que la se&ntilde;alizaci&oacute;n de la dopamina en
el hipot&aacute;lamo v&iacute;a neuronas situadas en los n&ugrave;cleos dorsomedial y arcuato parecen inhibir la
ingesta de alimentos (15).
Finalmente, la concentraci&oacute;n sin&aacute;ptica de los neurotransmisores est&aacute; determinada no s&oacute;lo por
la tasa de su liberaci&oacute;n en las terminales nerviosas, sino tambi&eacute;n por su tasa de recaptura en la
hendidura sin&aacute;ptica. Este segundo proceso es dependiente de prote&iacute;nas transportadoras
especificas que median la recaptura del neurotransmisor, la expresi&oacute;n de la cual puede ser
influenciada por factores metab&oacute;licos y hormonales (16).
Figura 1. La liberaci&oacute;n de la dopamina en el espacio intersin&aacute;ptico.
Por lo anterior, el transportador de dopamina juega un papel importante en las neuronas
dopamin&eacute;rgicas. El transportador de dopamina (tambi&eacute;n llamado transportador activo de
dopamina, DAT, SLC6A3) es una prote&iacute;na que atraviesa la membrana plasm&aacute;tica donde se
une el neurotransmisor; el DAT provee el principal mecanismo a trav&eacute;s del cual la dopamina es
retirada de la sinapsis, transport&aacute;ndola del espacio intersin&aacute;ptico de regreso a la neurona
presin&aacute;ptica.
El DAT est&aacute; presente en el &aacute;rea perisin&aacute;ptica de las neuronas dopamin&egrave;rgicas en &aacute;reas del
cerebro donde la se&ntilde;alizaci&oacute;n es com&uacute;n. Debido a que el DAT determina la se&ntilde;al de la
dopamina, se encuentra implicado en un n&uacute;mero de trastornos mentales relacionadas con ella,
como hiperactividad y d&eacute;ficit de atenci&oacute;n, enfermedad bipolar, depresi&oacute;n, y alcoholismo.
El gen que codifica para la prote&iacute;na del DAT humano (hDAT) se encuentra en el cromosoma
5p1.5.3., y consiste de 15 exones codificantes, y tiene una longitud aproximadamente de 64
kbp.
Figura 2. Gen del transportador de dopamina. Grafica donde se muestra el gen y la distancia
entre sus 15 exones representados en cuadros rojos.
Con respecto a los elementos que regulan la expresi&oacute;n del gen DAT se han identificado
numerosas secuencias potencialmente regulatorias pero no han sido reconocidas como un
n&uacute;cleo promotor como tal.
El gen del DAT humano (hDAT) no cuenta con una caja TATA ni con una caja CAAT. En su
lugar, existe un alto contenido local de CG y varios sitios SP1 que podr&iacute;an servir para el inicio
de la transcripci&oacute;n del gen DAT. Sin embargo, existe evidencia de un sitio de inicio de
transcripci&oacute;n de hDAT que puede ser consistente para ensamblar la maquinaria de
transcripci&oacute;n. En su lugar existe una regi&oacute;n conservada de la secuencia TAAGA posicionada a
-32 pb en relaci&oacute;n al sitio de inicio de la transcripci&oacute;n, que puede servir, aunque esto no ha sido
confirmado experimentalmente.
Se han identificado varios sitios de uni&oacute;n al factor de transcripci&oacute;n nurr1. El factor de
transcripci&oacute;n nurr1, incrementa la actividad transcripcional del gen hDAT, el cual es consistente
con la presencia de varios elementos de respuesta a NGFI-B putativos. Tambi&eacute;n hay
elementos de silenciamiento restrictivos de neuronas (NBRE) o motivos relacionados dentro del
promotor que pueden contribuir a la extraordinaria especificidad celular de la expresi&oacute;n del
DAT in vivo (17).
Hasta el momento existen muy pocos reportes donde se asocian los patrones de metilaci&oacute;n del
promotor del DAT con alguna enfermedad, uno de ellos ha analizado el patr&oacute;n de metilaci&oacute;n
del DNA en la regi&oacute;n promotora del gen DAT en relaci&oacute;n al consumo de alcohol. Comparados
con los controles, se encontr&oacute; una significativa hipermetilaci&oacute;n del promotor del DAT en los
sujetos alcoh&oacute;licos (Mann-Whitney U-test: p=0.001). Se demostr&oacute; que la regulaci&oacute;n epigen&eacute;tica
del promotor del DAT se encuentra alterado en pacientes alcoh&oacute;licos (18).
Otro estudio (19) analiz&oacute; como en los cambios epigen&eacute;ticos resultantes de la metilaci&oacute;n del
DNA del DAT se ve afectada su expresi&oacute;n en la esquizofrenia y en la enfermedad bipolar. Hay
evidencia de que tanto la hipermetilaci&oacute;n como la hipometilaci&oacute;n en las regiones reguladoras
del gen juegan un papel cr&iacute;tico en definir la funcionalidad en ambos padecimientos.
Se ha demostrado que la serotonina (5-HT) es capaz de modificar aspectos normales del
comportamiento, tales como los patrones de ingesta de alimentos, la actividad sexual, la
agresividad, y tambi&eacute;n parece estar implicada en procesos fisiol&oacute;gicos como la regulaci&oacute;n de la
respiraci&oacute;n, el sue&ntilde;o, la funci&oacute;n cardiovascular, la temperatura del cuerpo, la percepci&oacute;n del
dolor, la funci&oacute;n gastrointestinal y la liberaci&oacute;n de hormonas (20).
Se plantea que el efecto de la serotonina en la saciedad y en la ingesta de los alimentos es
controlado principalmente por dos receptores, el 5-HT1B y el 5-HT2C.
El gen del transportador de serotonina en humanos es encontrado en el cromosoma 17, en el
sitio 17q11.1–q12.
Figura 3. Gen del transportador de serotonina. Grafica donde se muestra el gen y la distancia
entre sus 13 exones representados en cuadros rojos.
Los efectos totales en el control del apetito por la dopamina y la serotonina son anorexig&eacute;nicos,
y en ambas v&iacute;as la importancia de sus respectivos transportadores es esencial para el control
de la ingesta de alimentos, por lo que se puede considerar que el conocer los patrones de
metilaci&oacute;n en las regiones reguladoras de los genes transportadores de dopamina y serotonina
contribuya a la explicaci&oacute;n molecular de la condici&oacute;n patol&oacute;gica de la obesidad y de esta
manera acrecentar el conocimiento fisiopatol&oacute;gico molecular de la obesidad y de ciertos
trastornos compulsivos sobre el control de la alimentaci&oacute;n.
Por otra parte, la leptina (del griego leptos que significa delgado) es una prote&iacute;na de 16 kDa
que juega un papel clave en la regulaci&oacute;n del ingreso y gasto de energ&iacute;a, incluyendo el hambre
y el metabolismo.
La hip&oacute;tesis acerca de la existencia de un circuito de retroalimentaci&oacute;n endocrina que incluye
factores que circulan en proporci&oacute;n al contenido de grasa corporal y act&uacute;an en el cerebro para
regular el hambre fue confirmada por el descubrimiento de esta hormona en 1994 (21). La
leptina est&aacute; codificada en el gen LEP, se sintetiza principalmente en los adipositos y forma
parte de un complejo mecanismo de se&ntilde;ales hormonales que involucran al hipot&aacute;lamo.
La leptina secretada por el tejido adiposo, circula en el torrente sangu&iacute;neo a niveles que son
proporcionales a la cantidad de grasa corporal (energ&iacute;a) almacenada, y a trav&eacute;s de su receptor
(LEPR), ubicado en las neuronas del hipot&aacute;lamo (n&uacute;cleo arcuato), inhibe la s&iacute;ntesis del
neurop&eacute;ptido “Y” (NPY) y la prote&iacute;na relacionada con el agouti (AGPR), que son sintetizadas
exclusivamente por un grupo de neuronas orexig&eacute;nicas ubicadas en el n&uacute;cleo arcuato.
Por otro lado, en un grupo de neuronas localizadas adyacentemente a las neuronas
NPY/AGPR, la leptina al unirse a su receptor estimula la s&iacute;ntesis de proopiomelanocortina
(POMC) y del transcrito regulado por coca&iacute;na y anfetamina (CART). Entonces, la activaci&oacute;n del
NPY y AGPR tienen efecto orexig&eacute;nico, lo cual significa que promueven la ingesta de alimentos
e inhiben el consumo de calor&iacute;as, mientras que la POMC y el transcrito regulado por coca&iacute;na y
anfetamina (CART) tienen el efecto opuesto, es decir, inhiben la ingesta de alimentos
(anorexig&eacute;nicos) y promueven el gasto energ&eacute;tico.
La proopiomelanocortina es un precursor de varios neurop&eacute;ptidos, es activado a trav&eacute;s de
modificaciones post-traduccionales, principalmente por las enzimas proconvertasa-1 (PC-1) y
proconvertasa 2 (PC-2), gener&aacute;ndose diferentes tipos de la hormona estimulante de
melanocitos (α-MSH, β-MSH y γ-MSH), as&iacute; como los p&eacute;ptidos adrenocorticotrofina (ACTH), y
β-endorfina (22).
El gen LEP, se encuentra localizado en el brazo largo del cromosoma 7 en la regi&oacute;n 31.1 y
contiene 3 exones (2 de ellos codificantes), codifica para un p&eacute;ptido glucosilado de 167 aa que
incluye una secuencia de uni&oacute;n a el receptor de la leptina de 21 amino&aacute;cidos.
La estructura tridimensional de la leptina tiene una conformaci&oacute;n de cuatro &aacute;-h&eacute;lices
antiparalelas conectadas. Un puente disulfuro entre dos residuos de ciste&iacute;nas (Cys96-Cys 146) en
el carboxilo terminal de la leptina y otra al inicio de una de las asas han mostrado ser
importantes para el plegamiento de la estructura y la uni&oacute;n de su receptor. Cualquier mutaci&oacute;n
en los residuos de ciste&iacute;na hace a la prote&iacute;na biol&oacute;gicamente inactiva.
Aunque la leptina es principalmente producida y secretada en el torrente sangu&iacute;neo por los
adipocitos del tejido adiposo blanco, esta no es la &uacute;nica fuente potencial de esta hormona. La
placenta, la mucosa g&aacute;strica, la m&eacute;dula espinal, el epitelio mamario, el m&uacute;sculo esquel&eacute;tico, la
hip&oacute;fisis, el hipot&aacute;lamo y el hueso han mostrado tambi&eacute;n ser capaces de producir peque&ntilde;as
cantidades de leptina en algunas circunstancias.
Promotor
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Figura 4. Gen Leptina. Se muestra en cuadros rojos sus 3 exones y las distancias entre ellos,
siendo no codificante el ex&oacute;n 1. El promotor cuenta con una caja TATA y una secuencia
C/EBP-α, importante para la uni&oacute;n de un factor de transcripci&oacute;n del gen de leptina.
La complejidad de la regulaci&oacute;n del peso corporal pone en evidencia la importancia de dilucidar
los mecanismos que pueden conducir a la p&eacute;rdida de la homeostasis nutricional. As&iacute;, la
identificaci&oacute;n y caracterizaci&oacute;n de los factores epigen&eacute;ticos de los genes asociados con la
obesidad y sus co-morbilidades es sin duda la mejor v&iacute;a para incrementar el conocimiento de
su etiopatog&eacute;nes, sin embargo, queda a&uacute;n por determinar la importancia epigen&eacute;tica versus
componentes no gen&eacute;ticos (ambiente) en su etiolog&iacute;a.
Los perfiles epigen&eacute;ticos pueden representar la liga entre un factor ambiental y las diferencias
fenot&iacute;picas en la obesidad, de modo que es una herramienta muy poderosa en la
caracterizaci&oacute;n y el impacto de los factores ambientales en ella.
La epigen&eacute;tica literalmente significa “afuera” o “encima” de la gen&eacute;tica convencional. La
regulaci&oacute;n epigen&eacute;tica gira en torno a la estructura del genoma en la cromatina y su efecto
regulador sobre la expresi&oacute;n de los genes.
Se consideran procesos de regulaci&oacute;n epigen&eacute;ticos todos aquellos que influyen tanto de
manera normal como anormal en la expresi&oacute;n heredable de los genes sin que ocurran cambios
en la secuencia del ADN. As&iacute;, mientras cada organismo tiene un solo genoma, el mismo
individuo puede tener m&uacute;ltiples epigen&oacute;mas, los cuales pueden diferir del tipo de c&eacute;lula y de
tejido, y pueden cambiar durante el tiempo de vida del organismo.
Las modificaciones epigen&eacute;ticas m&aacute;s conocidas y que pueden cambiar la estructura de la
cromatina incluyen la metilaci&oacute;n del DNA y la modificaci&oacute;n de histonas, prote&iacute;nas que forman
complejos para la remodelaci&oacute;n de la cromatina, y los microRNAs. La modificaci&oacute;n epigen&eacute;tica
mas estudiada en humanos es la metilaci&oacute;n de la citocina localizada dentro del dinucle&oacute;tido
CpG.
La metilaci&oacute;n del DNA tiene un papel importante en el control de la actividad g&eacute;nica y la
arquitectura del n&uacute;cleo de la c&eacute;lula
Fig. 5: Esquema de las modificaciones epigen&eacute;ticas que se llevan a cabo en la cromatina. Las
hebras de DNA est&aacute;n envueltas alrededor de los octameros de DNA, formando nucleos&oacute;mas.
3.2 Epigen&eacute;tica en gemelos discordantes
Los estudios en gemelos han sido y son, un instrumento para estimar la importancia relativa de
la gen&eacute;tica versus componentes no gen&eacute;ticos o ambientales en la etiolog&iacute;a de las
enfermedades multifactoriales humanas.
La explicaci&oacute;n que subyace en los estudios cl&aacute;sicos en gemelos es la presunci&oacute;n de que los
gemelos monocigotos son gen&eacute;ticamente id&eacute;nticos, mientras los gemelos dicigotos en
promedio comparten el 50 % de la segregaci&oacute;n de sus genes, y son tan gen&eacute;ticamente
diferentes o similares como lo son los hermanos ordinarios. A pesar de lo anterior, los gemelos
monocigotos frecuentemente presentan muchas diferencias fenot&iacute;picas, tales como la
susceptibilidad a enfermedades y un amplio rango de rasgos antropom&oacute;rficos.
Existe una creciente evidencia de que los gemelos monocigotos pueden diferir debido
modificaciones gen&eacute;ticas postcig&oacute;ticas, epigen&eacute;ticas, y factores ambientales prenatales, por
consiguiente se cuestiona la presunci&oacute;n de la similaridad epigen&eacute;tica o gen&eacute;tica que subyace
en el modelo cl&aacute;sico de gemelos.
Por ejemplo Fraga y cols. (23) demostraron que existe una diferencia en la metilaci&oacute;n del DNA
y la acetilaci&oacute;n de las histonas de manera global y locus-especifico en pares de gemelos
monocig&oacute;tos j&oacute;venes y pares de gemelos monocig&oacute;tos adultos, y demostraron que en los pares
de gemelos monocig&oacute;tos j&oacute;venes son esencialmente indistinguibles en sus marcas
epigen&eacute;ticas, mientras en pares de gemelos monocig&oacute;tos mayores tienen variaciones
epigen&eacute;ticas sustanciales en varios tejidos (op. cit.).
El grado de discordancia en el patr&oacute;n epigen&eacute;tico estuvo relacionado con las diferencias
ambientales (aumentando de acuerdo al estilo de vida y el tiempo que pasaron juntos los
gemelos) entre los gemelos. Adem&aacute;s, las diferencia en la expresi&oacute;n de genes en los pares de
gemelos mayores fue cuatro veces mayor que lo observado en los pares de gemelos j&oacute;venes
(op. cit.).
La discordancia en gemelos monocig&oacute;tos en enfermedades complejas, cr&oacute;nicas, no
mendelianas tales como esquizofrenia, esclerosis m&uacute;ltiple, obesidad o asma podr&iacute;an aumentar
como un resultado de una cadena de eventos epigen&eacute;ticos desfavorables en el gemelo
afectado.
Durante la embriog&eacute;nesis, la infancia y la adolescencia, hay una amplia oportunidad para los
efectos multidireccionales de diferenciaci&oacute;n de tejidos, factores estoc&aacute;sticos, hormonas y
probablemente algunos factores ambientales (nutrici&oacute;n, medicaci&oacute;n, adicciones, etc.) para la
acumulaci&oacute;n en solo uno de los dos gemelos id&eacute;nticos de ciertos cambios epigen&eacute;ticos que
dar&iacute;an susceptibilidad a padecer alguna enfermedad (24). Entonces se puede considerar como
buen modelo de estudio para conocer las diferencias epigen&eacute;ticas en pares de gemelos como
var&iacute;an las modificaciones epigen&eacute;ticas en genes de inter&eacute;s implicados en el desarrollo de la
obesidad. En este sentido, la utilizaci&oacute;n de estudios epigen&eacute;ticos para los genes leptina, FATO,
transportador de serotonina y transportador de dopamina y encontrar las diferencias de
metilaci&oacute;n en las islas CpG de acuerdo a su &iacute;ndice de masa corporal y tratar de explicar si
existe una relaci&oacute;n de la metilaci&oacute;n con el fenotipo obeso, puede resultar una estrategia muy
interesante.
3.3 Obesidad y Psicopatolog&iacute;a
Aunque la obesidad es f&aacute;cil de identificar, es sumamente dif&iacute;cil de definir en el aspecto
psicol&oacute;gico. Esto nos puede llevar a una inevitable controversia, ya que supone enfrentar y
asumir el hecho de que no existe una definici&oacute;n &uacute;nica, sino m&uacute;ltiples definiciones, que a su vez
responde a la existencia de muy diversas teor&iacute;as etiol&oacute;gicas de la obesidad como son la teor&iacute;a
energ&eacute;tica, la neuroqu&iacute;mica, la gen&eacute;tica, la celular, la end&oacute;crina, la ambiental y finalmente las
teor&iacute;as psicol&oacute;gicas.
Se han propuesto tres mecanismos fisiopatol&oacute;gicos para este abordaje: 1) La obesidad puede
ser un factor de riesgo de otros trastornos, 2) Puede ser un s&iacute;ntoma de otras condiciones
patol&oacute;gicas y 3) Puede ser el estado final de regulaciones homeost&aacute;ticas, como puede
suponerse, en los dos primeros casos, y a este se le ha asociado frecuentemente con
psicopatolog&iacute;a (25, 26).
Diversas clasificaciones han se&ntilde;alado a tres mecanismos del patr&oacute;n alimentario asociado al
ajuste emocional: a) la actividad oral funciona como un mecanismo de adaptaci&oacute;n ante la
presencia de signos de ansiedad, tensi&oacute;n, tristeza y frustraci&oacute;n; b) el hambre
reemplaza
situaciones de excitaci&oacute;n, melancol&iacute;a o ira y c) la comida act&uacute;a como una “sustancia adictiva”
para hacer frente a la carencia de ajuste social (25).
La consideraci&oacute;n de que diferentes estados disf&ograve;ricos conducen a una conducta de sobre
ingesta (y la consiguiente obesidad) se sit&uacute;a en todas las teor&iacute;as psicosom&aacute;ticas formuladas
desde la publicaci&oacute;n del ya cl&aacute;sico trabajo de Kaplan y Kaplan en 1957. La sobre ingesta ser&iacute;a,
seg&uacute;n esta teor&iacute;a, una conducta aprendida por el paciente con finalidades ansiol&iacute;ticas o, dicho
de otra manera, que busca reducir la activaci&oacute;n secundaria a estados emocionales internos.
Sin embargo, si bien parec&iacute;a claro que la sobre ingesta ser&iacute;a el resultado del stress, la relaci&oacute;n
entre ansiedad e ingesta deber&iacute;a ser curvil&iacute;nea, de manera que grados bajos de activaci&oacute;n
incrementar&iacute;an la ingesta, mientras que los elevados tendr&iacute;an una capacidad inhibidora de la
ingesta y que el obeso mantendr&iacute;a la alteraci&oacute;n de la ingesta no por su capacidad ansiol&iacute;tica,
sino porque el alimento actuar&iacute;a como un refuerzo positivo de esa conducta.
Las condiciones del ambiente en que se desenvuelve un paciente influir&aacute;n en su percepci&oacute;n en
cuanto a su funcionamiento, as&iacute; como al propio bienestar psicol&oacute;gico, f&iacute;sico o social,
especialmente por las caracter&iacute;sticas de una enfermedad estigmatizada por la sociedad como
es la obesidad.
La sociedad es hostil con los individuos que tienen sobrepeso. Hist&oacute;ricamente, la sociedad ha
cre&iacute;do que la perdida de peso es una cuesti&oacute;n de fuerza de voluntad. Los individuos obesos
han sido considerados como d&eacute;biles y poco motivados.
En una revisi&oacute;n de la literatura (27), encontraron que la mayor&iacute;a de los candidatos a cirug&iacute;a de
derivaci&oacute;n g&aacute;strica informaron que hab&iacute;an sido tratados irrespetuosamente por los m&eacute;dicos
debido a su obesidad.
Es un hecho que, independientemente del grado de obesidad la preocupaci&oacute;n por la comida se
puede conectar con la insatisfacci&oacute;n de la imagen corporal y el desarrollo de practicas
riesgosas como son las dietas restrictivas, que pueden conducir al desarrollo de trastornos de
la conducta alimentaria, situaci&oacute;n que causa, favorece y mantiene el problema de obesidad.
Durante muchos a&ntilde;os se ha mantenido la teor&iacute;a de que los obesos son personas que tienen
problemas afectivos o de personalidad que intentan aliviar mediante la conducta de comer.
Esto, aunado a las condiciones ambientales, culturales y sociales en que se desenvuelve un
paciente, influye en su funcionamiento y bienestar psicol&oacute;gico, f&iacute;sico y social.
Una vez analizados de manera general los aspectos gen&eacute;ticos implicados en los trastornos
mentales y su relaci&oacute;n con la obesidad es claro que se debe considerar este factor al abordar
el sobrepeso y la obesidad secundarios al uso de psicof&aacute;rmacos.
4.- LOS EFECTOS SECUNDARIOS DE TIPO METAB&Oacute;LICO DE LOS ANTIPSIC&Oacute;TICOS
Los beneficios de los antipsic&oacute;ticos han extendido su uso en el manejo de otras patolog&iacute;as
psiqui&aacute;tricas, de alta incidencia en adultos, pero tambi&eacute;n en ni&ntilde;os y adolescentes, como son el
trastorno bipolar, el trastorno generalizado del desarrollo, el trastorno obsesivo compulsivo, los
trastornos de conducta, los tics y los trastornos de la alimentaci&oacute;n, donde junto con disminuir la
sintomatolog&iacute;a juegan un rol en la neuroprotecci&oacute;n (1).
Dados los avances descritos, el desaf&iacute;o que ahora introduce el uso de los f&aacute;rmacos
antipsic&oacute;ticos tiene que ver con las condiciones de morbimortalidad de estos pacientes y las
alteraciones metab&oacute;licas que los psicof&aacute;rmacos pueden generar. En el caso de la
esquizofrenia, se ha descrito una expectativa de vida reducida en 20% comparado con la
poblaci&oacute;n general. En esta mayor mortalidad destaca la evidencia de que 2/3 de la poblaci&oacute;n
que presenta esquizofrenia fallece por enfermedad coronaria, esto &uacute;ltimo asociado a un
aumento de la prevalencia de patolog&iacute;as como obesidad, diabetes mellitus (DM) y dislipidemia
(2,3).
M&aacute;s del 50% de los habitantes de los Estados Unidos de Am&eacute;rica tienen sobrepeso, esto ha
aumentado al doble en los &uacute;ltimos 20 a&ntilde;os (4), una situaci&oacute;n muy similar sucede en M&eacute;xico,
donde en cerca del 25% de los casos de obesidad son relacionados con el uso de
medicamentos (5). En el 2003 se realiz&oacute; una encuesta dise&ntilde;ada para ser representativa de las
comunidades m&aacute;s pobres del pa&iacute;s
y esta mostr&oacute; que la prevalencia combinada para
sobrepeso y obesidad era del 60% en mujeres y del 50% en hombres (6).
El estimado del &iacute;ndice de masa corporal (IMC) en personas que padecen una enfermedad
mental como por ejemplo esquizofrenia o trastorno bipolar es mayor que el de la poblaci&oacute;n
general, esto podr&iacute;a estar asociado al uso cr&oacute;nico de antipsic&oacute;ticos (7).
El efecto en el aumento de peso, aparentemente var&iacute;a seg&uacute;n el antipsic&oacute;tico, esto se debe a su
diverso perfil de acci&oacute;n en los sistemas de neurotransmisi&oacute;n serotonin&eacute;rgico, histamin&eacute;rgico,
dopamin&eacute;rgico (8). Diversas variables se han asociado con el aumento de peso secundario a
antipsic&oacute;ticos, como la gen&eacute;tica, edad, duraci&oacute;n del tratamiento, estimulaci&oacute;n del apetito, el
IMC inicial, un estilo de vida sedentario, descuido por la imagen corporal y menores recursos
econ&oacute;micos; la identificaci&oacute;n de estas podr&iacute;a ayudar a detectar factores de riesgo y as&iacute; elucidar
la patog&eacute;nesis del sobrepeso (9).
Dada la enorme prevalencia de las enfermedades cardiovasculares en la poblaci&oacute;n general, las
variables metab&oacute;licas asociadas, que pueden influir en el peor pron&oacute;stico de los pacientes
psiqui&aacute;tricos cobran un elevado inter&eacute;s.
Basados en estos antecedentes, algunos pa&iacute;ses han hecho recomendaciones sobre su uso y
las precauciones que se deben seguir en pacientes que van a recibir antipsic&oacute;ticos, en especial
en tratamientos prolongados (10-12).
4.1 Mecanismos del aumento de peso
Los mecanismos neurobiol&oacute;gicos que regulan el consumo de energ&iacute;a pueden mediar sus
efectos de forma central o perif&eacute;rica, la mayor&iacute;a de los estudios existentes, describen que el
aumento de peso mediado por los antipsic&oacute;ticos se da por cambios en los neurocircuitos que
participan en el consumo de alimentos.
4.1.1 Monoaminas
El hipot&aacute;lamo lateral en el sitio cr&iacute;tico para la regulaci&oacute;n del peso, las acciones de las
monoaminas a este nivel son el paradigma mas estudiado en el aumento de peso inducido por
antipsic&oacute;ticos, por ejemplo en estudios con ratas se ha demostrado que la infusi&oacute;n de
monoaminas a este nivel provoca una disminuci&oacute;n en el apetito, efecto que es revertido cuando
se da una infusi&oacute;n de antipsic&oacute;ticos t&iacute;picos (13). Tambi&eacute;n se ha hipotetizado que algunos
agentes anorexig&eacute;nicos como la sibutramina producen sus efectos a trav&eacute;s de un incremento
en la disponibilidad de serotonina y norepinefrina a ese mismo nivel del hipot&aacute;lamo (14). Otras
monoaminas como la dopamina han sido involucradas en la saciedad, ya que se ha visto que la
amantadina contrarresta el efecto de la olanzapina en el aumento de peso (15). Sin embargo
las evidencias apuntan m&aacute;s hacia la histamina y la serotonina (16-17).
4.1.2 Histamina
Varios antipsic&oacute;ticos pueden bloquear los receptores a histamina, especialmente el subtipo H1.
La activaci&oacute;n de receptores a histamina en el hipot&aacute;lamo est&aacute; asociado con los centros de la
saciedad, es decir, su bloqueo fomenta la hiperfagia y un consecuente aumento de peso (16).
El aumento de peso asociado al uso de antipsic&oacute;ticos tiene correlaci&oacute;n con su afinidad por el
receptor H1 (18). Dentro de este grupo, la olanzapina es la que cuenta con la mayor afinidad
para bloquear los receptores H1, seguida por la clozapina, la risperidona, clorpromazina,
tioridazina, haloperidol, y sertindol. Wirshing y cols. demostraron una relaci&oacute;n logar&iacute;tmica
entre la afinidad a los receptores H1 y la ganancia de peso (19). Esto podr&iacute;a explicar porque
hay un riesgo reducido para el aumento de peso con otros antipsic&oacute;ticos como el aripiprazol y
la ziprasidona (20).
La quetiapina es un an&aacute;logo de la clozapina que tiene relativamente alta afinidad a los
receptores de histamina lo cual puede fomentar el aumento de peso con su uso (21).
4.1.3 Serotonina
La serotonina esta asociada con la cantidad y las caracter&iacute;sticas del alimento que es
consumido. La activaci&oacute;n de receptores de serotonina en el n&uacute;cleo paraventricular reduce la
ingesta de alimentos ricos en grasa pero con un m&iacute;nimo efecto sobre la ingesta de prote&iacute;nas y
carbohidratos.
La estimulaci&oacute;n de los receptores de serotonina 5HT2C por medio de la fluramina es el
mecanismo por el cual se induce la supresi&oacute;n del apetito (21).
Los f&aacute;rmacos que bloquean el receptor 5HT2c incrementan el consumo de alimentos pero
tambi&eacute;n se ha observado que fomentan resistencia a la insulina y desarrollo de intolerancia a la
glucosa lo que sugiere que la serotonina tambi&eacute;n tiene efectos en la secreci&oacute;n de insulina por
el p&aacute;ncreas actuando en los receptores de &eacute;ste &oacute;rgano y a trav&eacute;s de el Sistema Nervioso
Central (22).
La clozapina y la olanzapina tienen una alta afinidad para los receptores de Serotonina 5HT2A
y 5HT2C. La Risperidona tiene una notable afinidad por los receptores 5HT2A y HT2C21
4.1.4 Hormonas
Se ha considerado principalmente a la prolactina, la cual podr&iacute;a promover el aumento de peso
al disminuir la sensibilidad a la insulina o a trav&eacute;s de una disrupci&oacute;n en el equilibrio entre
andr&oacute;genos y estr&oacute;genos (23).
4.1.5 Neurop&eacute;ptidos y citocinas
La clozapina incrementa los niveles de algunas citocinas como el factor de necrosis tumoral
alfa (TNF
) , la interleucina 2 y leptina, lo cual induce s&iacute;ndrome metab&oacute;lico y aumento de
peso. (24).
La leptina act&uacute;a a nivel del hipot&aacute;lamo regulando el gasto de energ&iacute;a, el eje neuroendocrino y
el apetito, se postula que los antipsic&oacute;ticos at&iacute;picos en especial la clozapina y la olanzapina
producen una desensibilizaci&oacute;n en el sistema nervioso de la se&ntilde;al de la leptina (25). El
aumento de leptina con quetiapina es modesto y m&iacute;nimo con risperidona (26).
4.2 Aumento de peso con los antipsic&oacute;ticos t&iacute;picos o de primera generaci&oacute;n
El incremento del dep&oacute;sito de grasa subcut&aacute;nea y abdominal (27), as&iacute; como el aumento de
peso se produce desde las primeras semanas del uso de estos medicamentos, siendo
progresivo y mantenido en terapias a largo plazo, alcanzando en ciertos casos niveles de
obesidad. Los hallazgos muestran que el efecto es mayor con algunos de estos medicamentos.
Los que m&aacute;s se han asociado con esto son los de baja potencia, como la clorpromazina y la
tioridazina, en comparaci&oacute;n con lo de alta potencia como el haloperidol y la trifluoperazina, al
parecer esto es debido a las propiedades particulares de los primeros para bloquear el receptor
histamin&egrave;rgico (28).
4.2.1 Los efectos del aumento de peso: La resistencia a la insulina
Las causas de la resistencia a la insulina podr&iacute;an agruparse en las debidas a factores
gen&eacute;ticos y obesidad (29).
En pacientes con resistencia a la insulina relacionada a la obesidad el efecto antilipol&iacute;tico de
esta hormona esta disminuido (30).
La secreci&oacute;n de insulina depende del volumen de grasa (31), su deficiencia y alteraciones en el
receptor en ratones han mostrado una marcada obesidad as&iacute; como hiperinsulinemia e
hiperglicemia (32).
Para resumir se podr&iacute;a concluir que como una respuesta fisiol&oacute;gica para equilibrar el
incremento a la resistencia a la insulina para la homeostasis de los carbohidratos, se
incrementa la secreci&oacute;n de la misma que favorece el aumento del peso corporal (33).
4.2.2 Alteraciones de la glucosa en pacientes tratados con antipsic&oacute;ticos
Este t&eacute;rmino se refiere a los estados interrelacionados: diabetes mellitus, intolerancia a la
glucosa y glucosa en ayunas elevada.
Dichas alteraciones fueron detectadas incluso antes de la era farmacol&oacute;gica (34) Ryan detect&oacute;
elevaci&oacute;n de la glicemia en 15% de pacientes con primer brote de esquizofrenia, previo al inicio
de tratamiento farmacol&oacute;gico (35). Estas alteraciones se asociar&iacute;an a un aumento de la grasa
intrabdominal y a niveles elevados de insulina y cortisol. Estos hallazgos plantean que la
esquizofrenia se acompa&ntilde;a de alteraciones metab&oacute;licas previas al uso de medicamentos, las
que condicionar&iacute;an un mayor riesgo de desarrollar DM.
Desde la mitad de la d&eacute;cada de los sesenta est&aacute; reportado de forma consistente que la
prevalencia de diabetes mellitus tipo 2 estaba significativamente elevada en los pacientes
esquizofr&eacute;nicos tratados con fenotiazinas (36,37). Desde 1994 se ha incrementado el n&uacute;mero
de casos reportados de diabetes mellitus tipo 2 durante la administraci&oacute;n de antipsic&oacute;ticos
at&iacute;picos o de segunda generaci&oacute;n (38,39).
La frecuencia de diabetes mellitus 2 es significativamente mayor durante la administraci&oacute;n de
antipsic&oacute;ticos de segunda generaci&oacute;n, en especial clozapina y olanzapina comparado con los
t&iacute;picos o de primera generaci&oacute;n (40). Los hallazgos en los estudios, son diversos, por ejemplo
hay estudios que indican un riesgo relativo de padecer diabetes para clozapina, olanzapina y
para risperidona (41,42).
En la mayor&iacute;a de los estudios se ha reportado hiperglicemia en pacientes esquizofr&eacute;nicos que
reciben antipsic&oacute;ticos de primera generaci&oacute;n (43,44).
En un estudio publicado en 2001 se encontr&oacute; que los niveles de glucosa eran mayores en
pacientes tratados con olanzapina que en los que recibieron haloperidol (p=0.0001) o
risperidona (p=0.06) (45), en otro se reporto que los pacientes tratados con olanzapina y
clozapina ten&iacute;an cifras de glucosa mayores que los esquizofr&eacute;nicos tratados con otros
antipsic&oacute;ticos at&iacute;picos (46) y en un tercer estudio realizado con la prueba de tolerancia a
glucosa se demostr&oacute; que pacientes tratados con olanzapina y clozapina ten&iacute;an cifras mayores
de glucosa post-carga, que los tratados con risperidona y quetiapina (47).
Sertindol, ziprasidona y aripiprazol parecen tener un efecto menor en el metabolismo de los
carbohidratos, de hecho varios estudios han reportado una disminuci&oacute;n en los niveles de
glucosa despu&eacute;s del cambio de clozapina y olanzapina a alguno de estos tres antipsic&oacute;ticos
(46,48,49).
Tanto la clozapina como la olanzapina tienen un efecto directo sobre la secreci&oacute;n de insulina, lo
cual no se ha demostrado con antipsic&oacute;ticos t&iacute;picos. La inducci&oacute;n de hiperinsulinemia e
hiperlipidemias es probablemente dependiente de la concentraci&oacute;n s&eacute;rica de la clozapina y
olanzapina, por lo cual puede observarse reversi&oacute;n de la diabetes en algunos pacientes tras
descontinuar el tratamiento (26).
Tambi&eacute;n se han comunicado casos de hiperglicemia severa y cetoacidosis diab&eacute;tica en forma
precoz y no explicada por alza en el peso, principalmente con olanzapina y clozapina (50), lo
que ha permitido plantear un efecto directo de estos f&aacute;rmacos sobre la funci&oacute;n de la c&eacute;lula beta
pancre&aacute;tica.
4.2.3 Dislipidemia
La aparici&oacute;n de hipertrigliceridemia e hipercolesterolemia se ha reportado desde la introducci&oacute;n
de la fenotiazinas como la clorpromazina (51), sin embargo las butirofenonas como el
haloperidol han demostrado un efecto neutral en los l&iacute;pidos (52). De forma similar a lo
observado en la glucosa, el efecto de los antipsic&oacute;ticos at&iacute;picos en los niveles sangu&iacute;neos de
l&iacute;pidos parece ser negativo, ejemplificando esto tenemos algunos estudios que han mostrado
niveles elevados de triglic&eacute;ridos en pacientes tratados con clozapina que en pacientes tratados
con otros antipsic&oacute;ticos at&iacute;picos (53, 54, 55).
Tambi&eacute;n se ha demostrado un aumento significativo de los triglic&eacute;ridos y el riesgo 5 veces
mayor de dislipidemia en el tratamiento con olanzapina, de hecho se considera a este &uacute;ltimo
con riesgo mayor que la risperidona (56,57). Recientes reportes, han se&ntilde;alado a la quetiapina
como un medicamento que podr&iacute;a ocasionar hiperlipidemia en mayor proporci&oacute;n de lo
reportado con otros at&iacute;picos como la risperidona, ziprasidona, aripiprazol (58). Se han
reportado casos de aumento agudo de triglic&eacute;ridos con el uso de clozapina y olanzapina
consider&aacute;ndose a tales casos como una urgencia (58, 59).
4.2.4 El s&iacute;ndrome metab&oacute;lico
Particularmente los pacientes con esquizofrenia tienen una alta prevalencia del s&iacute;ndrome
metab&oacute;lico, mencion&aacute;ndose incluso cifras tan altas como el 37% (60). Varios estudios han
demostrado que las alteraciones metab&oacute;licas est&aacute;n presentes incluso antes de iniciar el
tratamiento farmacol&oacute;gico. A pesar de dichas evidencias, muchos autores creen que estas
alteraciones podr&iacute;an estar asociadas a el uso de antipsic&oacute;ticos, en especial los de segunda
generaci&oacute;n o at&iacute;picos, en especial por que el aumento de peso, diabetes y cambios en el
metabolismo de carbohidratos, as&iacute; como alteraciones en el metabolismo de l&iacute;pidos han sido
reportados con el inicio del uso de estos f&aacute;rmacos, de hecho no todos los antipsic&oacute;ticos tienen
el mismo perfil de alteraciones metab&oacute;licas.
Se ha encontrado evidencia que vincula inflamaci&oacute;n cr&oacute;nica con insulinorresistencia y aumento
del riesgo cardiovascular (61).
Citokinas mediadoras de la respuesta inflamatorias est&aacute;n asociadas a insulinorresistencia,
disfunci&oacute;n endotelial y enfermedad ateroescler&oacute;tica (62, 63, 64, 65).
En este sentido es posible asociar la hip&oacute;tesis que postula que la esquizofrenia corresponder&iacute;a
a una patolog&iacute;a mediada por un proceso inflamatorio (66, 67, 68).
Parece razonable relacionar estos antecedentes planteando que los mediadores inflamatorios
presentes en los pacientes esquizofr&eacute;nicos est&eacute;n vinculados a las alteraciones detectadas en
el metabolismo de la glucosa y la sensibilidad a insulina (66).
5.- EFECTOS METAB&Oacute;LICOS DE LOS ANTIDEPRESIVOS
5.1 Introducci&oacute;n
El acelerado proceso de urbanizaci&oacute;n experimentado por los pa&iacute;ses iberoamericanos, junto con
la adopci&oacute;n de los estilos de vida occidental generalizada en todas las clases sociales, dio
origen a un aumento en la prevalencia de sobrepeso, obesidad, diabetes mellitus y s&iacute;ndrome
metab&oacute;lico en la poblaci&oacute;n en general (1). Aunada a la obesidad, s&iacute;ndrome metab&oacute;lico y
dislipidemia, la diabetes mellitus causa el 46 % de las muertes registradas en nuestros pa&iacute;ses
(2).
Conocemos el impacto de estas patolog&iacute;as en la poblaci&oacute;n general pero su presencia en la
poblaci&oacute;n que padece un trastorno mental o que esta siendo tratada con psicof&aacute;rmacos es
poco conocida.
Para dar un ejemplo, son escasos los estudios que analizan la relaci&oacute;n entre depresi&oacute;n y el
s&iacute;ndrome metab&oacute;lico; Los trastornos cr&oacute;nicos como la esquizofrenia y el trastorno
esquizoafectivo, y el trastorno bipolar son las patolog&iacute;as mejor estudiadas. No obstante hay
algunos estudios donde se ha encontrado que el s&iacute;ndrome metab&oacute;lico se presenta en el 52.9 %
de las mujeres y el 40 % de los hombres que padecen depresi&oacute;n.(3)
En el &aacute;mbito de la depresi&oacute;n, se ha encontrado una importante asociaci&oacute;n entre el estr&eacute;s
cr&oacute;nico y
alteraciones del eje hipot&aacute;lamo-hip&oacute;fisis- adrenal en la g&eacute;nesis de la obesidad
visceral y de sus consecuencias: resistencia a la insulina, tolerancia anormal a la glucosa e
hipertensi&oacute;n arterial. Este autor propone que los condicionantes psicosociales (ansiedad,
depresi&oacute;n) son determinantes en la aparici&oacute;n del s&iacute;ndrome junto con otros factores ambientales
y gen&eacute;ticos. (4)
Otros estudios describen una relaci&oacute;n rec&iacute;proca entre depresi&oacute;n y s&iacute;ndrome metab&oacute;lico: las
mujeres con mayores &iacute;ndices de depresi&oacute;n, tensi&oacute;n y ansiedad aumentaron el riesgo de
desarrollar s&iacute;ndrome metab&oacute;lico (5).
Kinder report&oacute; que las mujeres j&oacute;venes con historia de al menos un episodio depresivo ten&iacute;an
el doble de probabilidades de padecer s&iacute;ndrome metab&oacute;lico en comparaci&oacute;n con aquellas que
no hab&iacute;an padecido depresi&oacute;n. La depresi&oacute;n en las mujeres esta mas asociada a la
hipertensi&oacute;n arterial e hipertrigliceridemia, pero en los hombres dicha asociaci&oacute;n fue d&eacute;bil sin
alcanzar significancia estad&iacute;stica. El contenido de grasa intrabdominal fue el doble en las
mujeres depresivas que en los controles sanos.(6)
Esta informaci&oacute;n hace manifiesta la asociaci&oacute;n existente entre la depresi&oacute;n y el s&iacute;ndrome
metab&oacute;lico. Sin embargo, no toma en consideraci&oacute;n los efectos metab&oacute;licos de los
medicamentos antidepresivos.
El tratamiento de la depresi&oacute;n en los pa&iacute;ses iberoamericanos se ha centrado b&aacute;sicamente en el
uso de inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina, inhibidores mixtos de la recaptura
de amina y en &uacute;ltimo lugar los antidepresivos tric&iacute;clicos. Existe suficiente evidencia cient&iacute;fica de
que el aumento de peso es un problema frecuente durante el tratamiento a corto y largo plazo
de la depresi&oacute;n, adem&aacute;s de ser una de las causas de incumplimiento terap&eacute;utico.
En el presente cap&iacute;tulo analiza los efectos de la medicaci&oacute;n antidepresiva sobre el aumento de
peso, la diabetes mellitus y la hiperlipidemia.
5.2 Antidepresivos , aumento de peso y obesidad
La mayor&iacute;a de los f&aacute;rmacos antidepresivos se asocian a un incremento de peso, con
variabilidad individual incluso entre los mismos grupos farmacol&oacute;gicos. Los antidepresivos
pueden aumentar el apetito e inducir apetencia por los hidratos de carbono con conductas m&aacute;s
gratificantes respecto a la alimentaci&oacute;n, como s&iacute;ntomas de la mejora de la depresi&oacute;n. (7)
En la tabla 1 se muestran los antidepresivos mas com&uacute;nmente asociados a cambios en el peso
corporal. (8)
Tabla1. Cambios en el peso asociados al uso de antidepresivos.
Medicaci&oacute;n
Efecto sobre el peso
Amitriptilina
++++
Imipramina
+++
Notriptilina
No claro
Protriptilina
No claro
Timipramina
No claro
Desimipramina
Sin cambios
Fenelcina
+
Tranilcipromida
Sin cambios
Isocarboxacida
-
Mirtazapina
+++
Citalopram
No claro
Fluoxetina
No claro
Sertralina
No claro
Trazodona
No claro
Fluvoxamina
Desconocido
Paroxetina
Desconocido
Venlafaxina
Sin cambios
Bupropion
-
Nefazadona
-
- p&eacute;rdida; + peque&ntilde;o aumento; + + +aumento moderado; + + + + gran aumento
5.2.1 Antidepresivos tric&iacute;clicos
Los efectos de la amitriptilina sobre la masa corporal han sido ampliamente investigados. En
dos estudios: uno en el que se incluyo 51 mujeres que tomaban amitriptilina se document&oacute; el
aumento de 4 kg. de peso en promedio. En el otro, el aumento promedio fue de 7 kg., y el 73 %
de los participantes informaron de un incremento en el deseo por los dulces. La amitriptilina se
asocia con un aumento de peso en muestras con una gama de pacientes que tienen desde
bajo peso a obesidad.
La imipramina se estudio en un ensayo sobre control de peso realizado durante 16 semanas en
52 personas con depresi&oacute;n. Se observ&oacute; un aumento promedio de 2 kg., y el 15 % de los
participantes en el estudio aumentaron m&aacute;s de 6 kg. de peso.(9) En un estudio prospectivo
doble ciego, las personas que tomaron imipramina tendieron a un mayor deseo por comer pero
no experimentaron ning&uacute;n cambio en el peso. En otro estudio, se document&oacute; que la mitad de
los pacientes tratados con imipramina presentaron un cambio de peso de mas del 5% o menos,
y solo el 13.3% experimentaron una ganancia de peso mayor al 10%. (10)
La desimipramina ha mostrado tener menor influencia sobre el peso. En algunos estudios se ha
reportado un discreto incremento en el peso de los respondedores al tratamiento con el
medicamento (11), mientras que en otros estudios no se han reportado incrementos en el peso.
(12)
En el caso de la nortriptilina, se ha documentado que el incremento de peso es similar al que
se obtiene durante el tratamiento con paroxetina.(13) En un ensayo de 30 semanas con
nortriptilina, siete de los 29 participantes (24%) perdieron peso. Diecis&eacute;is de los participantes
(55%) ganaron peso, pero el incremento se consider&oacute; cl&iacute;nicamente relevante para solo cinco
de ellos. (14)
5.2.2 Inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAOS)
Los IMAOS tienen menor probabilidad de producir aumento de peso que los tric&iacute;clicos. La
fenelcina tiene mayor probabilidad que la tranilcipromina de inducir aumento de peso como un
efecto asociado a la mayor apetencia por los hidratos de carbono y la generaci&oacute;n de edema. La
p&eacute;rdida de apetito y peso puede ocurrir con la isocarboxacida. El moclobemide se ha asociado
a una disminuci&oacute;n de peso del 0.6 kg. o a no producir cambio en el peso. (8)
5.2.3 Inhibidores selectivos de la recaptura de serotonina (ISRS)
El uso de los ISRS se han asociado cambios m&iacute;nimos en el peso y en la disminuci&oacute;n del
apetito, aunque existen diferencias entre los agente que componen este grupo. Un estudio
realizado por Fava y cols(15), report&oacute; que los pacientes tratados con paroxetina presentaron un
incremento significativo de peso, y los pacientes tratados con fluoxetina y sertralina
presentaron un incremento modesto y no significativo De hecho la fluoxetina y la sertralina,
asociados a otros f&aacute;rmacos como la sibutramina o la metformina se han considerado como una
terapia potencial para la obesidad. (16) Con la paroxetina respecto a las alteraciones en el
peso existe controversia, dado que en diferentes estudios se ha visto que tiene un efecto
similar a los antidepresivos tric&iacute;clicos al producir aumento de peso en los pacientes.
El citalopram puede no producir cambios significativos sobre el &iacute;ndice de masa corporal. En un
ensayo controlado con placebo en tratamiento a corto plazo, que inclu&iacute;an mas de 1000
pacientes, el citalopram se asoci&oacute; con una p&eacute;rdida de 0.5 kg. en comparaci&oacute;n con los 0.2 kg.
ganados en el grupo placebo. Durante los seis meses de tratamiento con citalopram, el
aumento promedio de peso fue menor a un kilogramo, cerca del a&ntilde;o de tratamiento, el
incremento fue de 1.5 kg. en promedio. Otros ISRS como la fluvoxamina y el escitalopram no
se han asociado a cambios de peso. (17)
5.2.4 Inhibidores de la recaptura de serotonina y norepinefrina:
Los medicamentos de acci&oacute;n dual parecen estar relacionados en menor grado con la aparici&oacute;n
de alteraciones metab&oacute;licas.
En el caso de venlafaxina, se ha reportado incluso una
asociaci&oacute;n con una disminuci&oacute;n del peso durante el tratamiento agudo de la depresi&oacute;n.(18) La
duloxetina, no se ha relacionado con cambios significativos en el peso durante el tratamiento
agudo cuando se le ha comparado con placebo, aunque en el tratamiento a largo plazo (52
semanas), se ha asociado a un discreto incremento de peso comparado con el placebo. (19) La
informaci&oacute;n cl&iacute;nica relacionada con el efecto del milnacipran es a&uacute;n escasa, aunque la
evidencia en modelos animales y los reportes hasta el momento parecen ser similares a los
documentados con lo que se ha reportado con los otros antidepresivos duales.
5.2.5 Otros antidepresivos
La mirtazapina se ha asociado con un incremento del apetito y del peso. El mecanismo de este
efecto no se conoce bien. Se ha informado de un aumento medio de alrededor de 2 kg.
despu&eacute;s de las seis semanas de tratamiento. Se ha demostrado una relaci&oacute;n dosis
dependiente entre mirtazapina y el incremento del apetito y del peso. La trazodona se estudi&oacute;
en 243 pacientes y se asocio con un aumento de peso de hasta 0.5 kg por estimulaci&oacute;n del
apetito.
El Bupropion (anfebutamona)
se ha asociado a una disminuci&oacute;n de peso durante el
tratamiento agudo, y este beneficio persiste durante la fase de continuaci&oacute;n del tratamiento. La
disminuci&oacute;n de peso promedio se ha reportado de hasta 1.5 kg.(20)
La reboxetina se ha asociado a un menor incremento de peso comparado a paroxetina. Existen
estudios que han reportado un menor incremento de peso con la adici&oacute;n de reboxetina en
pacientes tratados con antipsic&oacute;ticos que aquellos en tratamiento solo con antipsic&oacute;ticos. (21,
22)
5.3 Antidepresivos y diabetes mellitus
Son pocos estudios que asocian el uso de antidepresivos con la Diabetes Mellitus, la revisi&oacute;n
de la literatura cient&iacute;fica gira en torno a los beneficios que se tienen con la prescripci&oacute;n de
estos f&aacute;rmacos en las alteraciones metab&oacute;licas propias de la depresi&oacute;n.
En un estudio abierto realizado por Derijks y cols.(23), se document&oacute; que en pacientes con
diagn&oacute;stico de diabetes mellitas a quienes se les inici&oacute; un antidepresivo ISRS presentaron
menores requerimientos de insulina a lo largo del seguimiento que los pacientes diab&eacute;ticos que
no utilizaron ISRS (2.8% vs. 18.3%). Estos datos contrastan con el estudio de seguimiento de
15 a&ntilde;os donde se incluyeron 165,958 pacientes que tomaban antidepresivos en dosis
moderadas o altas mas de 2 a&ntilde;os, se presentaron 11,243 casos de diabetes, se observ&oacute; un
riesgo incrementado de 84% de padecer diabetes. El incremento del riesgo fue particularmente
notable con los ISRS en especial la paroxetina y con los antidepresivos tric&iacute;clicos. La ganancia
de peso explicaba en mucho la relaci&oacute;n entre antidepresivos y diabetes mellitus. (24)
5.3.1 Mecanismo de acci&oacute;n
Los mecanismos involucrados en las alteraciones metab&oacute;licas inducidas por los antidepresivos,
a&uacute;n son claros. Cada antidepresivo difiere en sus mecanismos de acci&oacute;n comparado con los
otros grupos de los antidepresivos. Por ejemplo, los antidepresivos tric&iacute;clicos producen
aumento de peso m&aacute;s a menudo que los inhibidores de la monoaminooxidasa.
El mecanismo de acci&oacute;n y las alteraciones bioqu&iacute;micas asociadas, cambios en niveles de la
leptina y el factor de necrosis tumoral, est&aacute;n siendo investigados.(18, 25) Existe evidencia que
apunta a que el factor de necrosis tumoral alfa
es modificado durante el tratamiento con
antidepresivos. Algunos autores lo han propuesto como un posible marcador sensible y
espec&iacute;fico (a&uacute;n nivel experimental) del incremento de peso inducido por antidepresivos.(18)
Los medicamentos tric&iacute;clicos, podr&iacute;an considerarse como uno de los grupos de antidepresivos
mas relacionados con un incremento de peso. Se ha propuesto que el incremento de peso
pudiera estar relacionado a su actividad anticolin&eacute;rgica. En parte, se ha relacionado como
efectos como la sequedad de boca lleva a un consumo excesivo de bebidas de alto contenido
cal&oacute;rico. Se ha informado de una apetencia por los dulces entre los pacientes que toman
amitriptilina, nortriptilina e imipramina. El bloqueo de la noradrenalina, dopamina y serotonina
en la terminaci&oacute;n presin&aacute;ptica y las interacciones con los receptores muscar&iacute;nicos, colin&eacute;rgicos,
alfa1-adren&eacute;rgicos e histam&iacute;nicos caracterizan el perfil de efectos colaterales de los f&aacute;rmacos
tric&iacute;clicos.(17)
En experimentos con animales, se ha observado que la alteraci&oacute;n de los receptores de
serotonina influye en el comportamiento alimentario. La fluoxetina, actuando en el hipot&aacute;lamo,
produce saciedad y puede alterar el consumo de carbohidratos.
Otro estudio limitado a poblaciones especiales como es el caso de las mujeres con s&iacute;ndrome
climat&eacute;rico y obesidad ha demostrado que el uso de fluoxetina modifica el patr&oacute;n de adaptaci&oacute;n
metab&oacute;lica durante el tratamiento para reducci&oacute;n de peso (5, (17).
Las nuevas generaciones de antidepresivos se han asociado con cambios sobre el peso en
distintas formas. (17) En el caso de milnacipran, se han reportado en modelos animales una
supresi&oacute;n significativa de la ingesta alimenticia por efectos de la supresi&oacute;n del apetito. Mas
a&uacute;n, el milnacipran no se ha asociado a incrementos de glucosa y otros p&eacute;ptidos relacionados
con el control del apetito. (26)
A nivel molecular, el uso de mirtazapina se ha visto involucrado con alteraciones en los
transportadores de glucosa (GLUT 4 Y GLUT 5). La disfunci&oacute;n en dichos receptores se ha
asociado a alteraciones metab&oacute;licas. (27, 28)
5.4 Conclusiones
Dado que la evidencia cient&iacute;fica existente se centra en el aumento de peso con el uso de los
antidepresivos, podemos hacer conjeturas del posible impacto sobre el metabolismo de la
glucosa y por ende del aumento de la dislipidemia, sin embargo la medicina es una ciencia
inexacta y nuestros procedimientos deben basarse en la evidencia cient&iacute;fica disponible, por lo
que en el campo de las complicaciones metab&oacute;licas de los antidepresivos la investigaci&oacute;n
deber&aacute; centrarse en:
a) encontrar la relaci&oacute;n del uso de antidepresivos e intolerancia a la glucosa-diabetes mellitus.
b) establecer la asociaci&oacute;n entre la hiperlipidemia-dislipidemia y el tratamiento farmacol&oacute;gico de
la depresi&oacute;n.
La investigaci&oacute;n en este campo apenas inicia, y hay un nicho de oportunidades con el registro,
y sistematizaci&oacute;n del monitoreo para la vigilancia de los cambios metab&oacute;licos atribuidos a los
antidepresivos, que podr&iacute;an conducirse en estudios de seguimiento a largo plazo (cohorte) que
no implicar&iacute;an grandes gastos para su desarrollo.
Tabla 2.- Incremento de peso documentado con antidepresivos. Modificada de Wise (19)
Medicamento
Cambio en peso Medicamento Cambio en peso medicamento cambios
(rango en kg)
amitriptilina
+ 1.7 a +7.3
(rango en kg)
en peso
citalopram
- 0.6 a -3.8
moclobemida
-0.6 a 0
desimipramina - 1 a + 1.9
fluoxetina
- 4.8 a 0
fenelcina
+ 6.8
doxepina
+ 1.2 a 2.7
fluvoxamina
- 3.5 a + 0.1
tranilcipromina + 1.9 a 6.8
imipramina
+ 1.2 a 2.6
paroxetina
-0.4 a + 5.1
trazodona
- 1.2 a + 0.5
maprotilina
0 a + 1.8
sertralina
-0.8 a + 0.6
venlafaxina
-1a0
nortriptilina
+ 2.2 a 4.1
bupropion
-0.7 a – 1.5
desvenlafaxina -0.4 a 0
mirtazapina
+ 1.5 a 2.9
duloxetina
-0.5 a + 1.1
milnacipran
pendiente
6.- EFECTOS METAB&Oacute;LICOS DE LOS ESTABILIZADORES DEL &Aacute;NIMO
6.1 Introducci&oacute;n
El aumento de peso y otras alteraciones metab&oacute;licas se han asociado a
esquizofrenia,
trastorno bipolar y otros padecimientos mentales (1, 2). La aparici&oacute;n de alteraciones
metab&oacute;licas puede ser un problema severo cuando se utilizan medicamentos psicotr&oacute;picos, por
m&uacute;ltiples causas, como su contribuci&oacute;n a la falta de apego al tratamiento por parte de los
pacientes, lo que se traduce en un peor pron&oacute;stico y mayor n&uacute;mero de hospitalizaciones (3).
El aumento de peso tambi&eacute;n se asocia con una mayor prevalencia de comorbilidad m&eacute;dica
como el s&iacute;ndrome metab&oacute;lico, diabetes mellitus, dislipidemia, enfermedades cardiovasculares,
alteraciones en ves&iacute;cula biliar, y algunos tipos de c&aacute;ncer (4).
En el caso de los estabilizadores del estado del &aacute;nimo (EA) como son el litio, y
anticonvulsivantes (valproato, carbamazepina y lamotrigina) estos deben de ser consideradas,
ya que se han asociado con alteraciones metab&oacute;licas similares a las reportadas con
medicamentos antipsic&oacute;ticos y mayores a las reportadas con antidepresivos (5). En
padecimientos como el trastorno bipolar donde el tratamiento con EA es necesario a largo
plazo, las consecuencias de las alteraciones metab&oacute;licas se tornan de mayor relevancia.
El objetivo de esta secci&oacute;n es revisar evidencia relevante de los efectos metab&oacute;licos de los
estabilizadores del &aacute;nimo.
6.2. Litio
El litio se ha usado cl&iacute;nicamente desde 1950 como un tratamiento antiman&iacute;aco y para la
profilaxis de los episodios afectivos en el trastorno bipolar. Desde entonces, se ha utilizado
como potenciador del tratamiento antipsic&oacute;tico en la esquizofrenia y de los antidepresivos en
trastornos de ansiedad y depresivo unipolar.
Los pacientes que utilizan litio requieren de tomarlo a largo plazo, lo que hace indispensable
conocer sus posibles efectos secundarios, entre los que destacan sus efectos metab&oacute;licos (6).
6.2.1. Incremento de peso
Los pacientes con trastornos mentales como la esquizofrenia y el trastorno bipolar son m&aacute;s
propensos al sobrepeso que la poblaci&oacute;n general.
Un n&uacute;mero considerable de estudios han confirmado de forma inequ&iacute;voca que el tratamiento
cr&oacute;nico con litio se asocia con un incremento significativo en el peso. Keck y McElroy (7),
analizaron cuatro estudios cl&iacute;nicos controlados y encontraron que tres reportaron un aumento
de peso con el tratamiento con litio. La diferencia de aumento de peso entre los estudios
realizados, fue de 5 kg en un periodo de 2 a&ntilde;os en 11% de los pacientes participantes a 10 kg.
en dos tercios de los participantes despu&eacute;s de varios a&ntilde;os de tratamiento. Lleg&aacute;ndose a
reportar hasta 30 kg. en casos individuales.
La incidencia del aumento significativo de peso (&gt;5% del peso inicial), es alta, se ha reportado
hasta en un 62% de los pacientes en tratamiento con litio. En estudios realizados en poblaci&oacute;n
cl&iacute;nica generalmente se encuentra una incidencia m&aacute;s alta que en ensayos cl&iacute;nicos, reportando
que el 64% de los pacientes en tratamiento con litio incrementaron m&aacute;s de 10 kg. de peso
corporal (6).
Un estudio doble ciego controlado con placebo para evaluar los efectos de litio en el aumento
de peso, report&oacute; un incremento de m&aacute;s de 4.5kg a dos a&ntilde;os de tratamiento en el 61% de los
pacientes, comparado con el 8% de aquellos tratados con placebo (8).
Se ha encontrado que en pacientes tratados con litio la obesidad cl&iacute;nicamente relevante esta
presente en 20 – 25% despu&eacute;s de varios a&ntilde;os de tratamiento.
Esto es especialmente cierto para el incremento extremo de peso (&gt;20 kg), que ocurre
frecuentemente en mujeres. Los pacientes con un peso elevado pre- existente se encuentran
en mayor riesgo de incrementar a&uacute;n m&aacute;s de peso.
Los resultados de los estudios, parecen poder explicarse por la comorbilidad con otros
padecimientos, por el uso concurrente de otros medicamentos psicotr&oacute;picos y por periodos
m&aacute;s largos de seguimiento (6).
El incremento de peso parece ocurrir principalmente en los primeros dos a&ntilde;os y posteriormente
es menor a pesar de continuar con la ingesta de litio.
Las mujeres, al parecer, se ven m&aacute;s afectadas que los hombres, no obstante estos datos no
han sido consistentes en la literatura. Una menor edad al inicio del tratamiento, y la coadministraci&oacute;n de antidepresivos parecen conferir un mayor riesgo de incremento de peso
durante el tratamiento con litio.
El aumento de peso coloca al individuo en un riesgo adicional de desarrollar hipertensi&oacute;n
arterial, diabetes mellitus tipo 2, eventos vasculares cerebrales y otras enfermedades
cardiovasculares. Es relevante considerar que la presencia de estos efectos adversos puede
llevar al paciente a p&eacute;rdida del apego a tratamiento y acarrear graves consecuencias (6).
6.2.2. Mecanismos del incremento de peso por litio
A pesar de los numerosos estudios realizados, los mecanismos involucrados en el incremento
de peso inducido por litio permanecen ocultos. Algunos mecanismos documentados que
pudieran explicar el aumento de peso inducido por litio incluyen efectos parecidos a la insulina
en el metabolismo de carbohidratos y grasas, generando una mayor absorci&oacute;n de glucosa en el
tejido adiposo (9). Es posible tambi&eacute;n que el litio tenga un efecto sobre las se&ntilde;ales
hipotal&aacute;micas relacionadas con la estimulaci&oacute;n del apetito. En un estudio realizado por Atmaca
y cols. (10) se encontr&oacute; que la leptina, una hormona producida por los adipocitos encargada de
regular la ingesta de alimentos y balance energ&eacute;tico, al proveer de informaci&oacute;n al hipot&aacute;lamo
sobre la cantidad de grasa corporal, pudiera estar implicada en el aumento de peso secundario
a litio. Es pertinente recordar que durante el tratamiento con litio puede ocurrir la retenci&oacute;n de
l&iacute;quidos y contribuir con el incremento de peso (11). Adem&aacute;s, los pacientes llegan a presentar
sed, y pueden llegar a saciarla por medio de la ingesta de bebidas de alto contenido cal&oacute;rico.
Se han llegado a documentar cambios en la preferencia de alimentos llevando a la ingesta de
exceso de energ&iacute;a en forma de sucrosa.
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La mayor frecuencia de obesidad en mujeres ha sugerido un papel de las hormonas
reproductivas. En relaci&oacute;n a este tema, se han llevado a cabo mediciones del efecto del litio
sobre una variedad de hormonas, el &uacute;nico hallazgo significativo ha sido sobre el incremento en
los niveles s&eacute;ricos de TSH (12).
6.2.3 Distiroidismo
A pesar de que previamente se ha declarado que el hipotiroidismo cl&iacute;nicamente relevante no es
m&aacute;s frecuente en pacientes tratados con litio, ahora se conoce bien que este tratamiento puede
inhibir la liberaci&oacute;n de hormona tiroidea e inducir bocio (13).
Cuando se ha comparado a poblaciones de pacientes con el diagn&oacute;stico de trastorno bipolar en
tratamiento con litio y aquellos libres de litio, se ha encontrado que los primeros tienen mayores
&iacute;ndices de hipotiroidismo (6.3%-10.8% vs. 28.0%-32.1%) (14).
Se ha reportado tambi&eacute;n que existe una mayor prevalencia de hipotiroidismo franco y
subcl&iacute;nico en pacientes que toman litio. Las definiciones de hipotiroidismo que se han utilizado
han sido basadas en criterios bioqu&iacute;micos: Tiroxina libre anormalmente baja y hormona
estimulante de tiroides (TSH) anormalmente elevada para hipotiroidismo, y TSH basal elevada
con tiroxina libre normal para enfermedad subcl&iacute;nica (13).
La prevalencia de hipotiroidismo ha variado del 8 al 19% de los pacientes en tratamiento con
litio, comparado con la prevalencia de 0.5-1.8% de la poblaci&oacute;n general. La prevalencia para
hipotiroidismo subcl&iacute;nico en pacientes tratados con litio ha sido reportada del 23% contra el
10.4% en la poblaci&oacute;n general (15).
En un estudio retrospectivo realizado por Fagiolini y cols. (16), se encontr&oacute; que el 36% de los
pacientes con diagn&oacute;stico de trastorno bipolar tipo I que hab&iacute;an recibido litio para el tratamiento
de mantenimiento desarrollaron niveles anormales de TSH y/o &iacute;ndice de tiroxina libre. Los
pacientes con funci&oacute;n tiroidea anormal pasaron m&aacute;s tiempo en la fase aguda de tratamiento, y
obtuvieron puntajes m&aacute;s altos en la escala de Hamilton para depresi&oacute;n durante la fase de
mantenimiento. El tiempo de uso de litio y el desarrollo de disfunci&oacute;n tiroidea correlacionaron
positivamente.
Kusalic y cols (17) reportaron en un estudio de seguimiento de pacientes en tratamiento con
litio a largo plazo (n=101), que todos los pacientes que tuvieron el antecedente de un familiar
en primer grado afectados por un padecimiento tiroideo desarrollaron un inicio acelerado del
hipotiroidismo (3.7 a&ntilde;os despu&eacute;s del inicio del tratamiento con litio) comparado con aquellos
que no contaban con ese antecedente familiar (8.6 a&ntilde;os despu&eacute;s del inicio del tratamiento con
litio). Encontr&oacute; tambi&eacute;n que las mujeres mayores de 60 a&ntilde;os son m&aacute;s frecuentemente
afectadas por hipotirodismo que las de menor edad.
Consistente con lo anterior, en uno de los pocos y m&aacute;s recientes estudios prospectivos
realizados, Kirov y cols. (18) report&oacute; que el hipotiroidismo es m&aacute;s frecuente en mujeres que en
hombres durante el tratamiento con litio (25.8% vs 8.7%) y se incrementa con la edad, ya que
al llegar a los 65 a&ntilde;os, el riesgo en mujeres increment&oacute; a 50%. Se document&oacute; que el 17% de
las mujeres padecieron hipotiroidismo inducido por litio.
El aumento de peso durante el primer a&ntilde;o de tratamiento con litio se ha reportado como un
predictor de hipotiroidismo inducido por litio (19).
Otros factores de riesgo para el desarrollo de hipotiroidismo inducido por litio son; un
incremento basal en TSH, altos niveles s&eacute;ricos de litio (20), preexistencia de autoanticuerpos
(21, 22), los primeros dos a&ntilde;os de tratamiento (solo en mujeres) (23), dieta deficiente en yodo
(24), y ciclado r&aacute;pido en trastorno bipolar (25).
6.2.3.1 Mecanismos de acci&oacute;n del litio sobre tiroides
Se sabe que el litio se concentra en la gl&aacute;ndula tiroides, donde interfiere en varios de los pasos
necesarios para la producci&oacute;n de hormonas tiroideas. Inhibe la captaci&oacute;n de yodo y se piensa
que altera la estructura de la tiroglobulina, interfiere con el acoplamiento de los residuos de
yodotirosina para formar yodotironina. Tambi&eacute;n inhibe la secreci&oacute;n de hormonas tiroideas, un
efecto que pudiera ser explicado por la interferencia en la polimerizaci&oacute;n de tubulina.(26, 27).
Tambi&eacute;n se considera que el litio tiene una influencia sobre las acciones perif&eacute;ricas de las
hormonas tiroideas por medio de interferir con la conversi&oacute;n de T4 a la forma activa T3 de la
hormona tiroidea (28).
6.3 Anticonvulsivantes
El uso de los anticonvulsivantes dentro de la Psiquiatr&iacute;a se encuentra ampliamente difundido,
siendo su principal uso en el Trastorno Afectivo Bipolar. El valproato, en todas sus
formulaciones disponibles (valproato de sodio, valproato semi-s&oacute;dico, &aacute;cido valproico, valproato
de magnesio), la carbamazepina y la lamotrigina se encuentran incluidos como las opciones
terap&eacute;uticas. Dichas sustancias son recomendadas en las gu&iacute;as de tratamiento farmacol&oacute;gico
internacionales actuales y autorizadas por las distintas instancias de salud en diversos pa&iacute;ses,
tanto para tratamiento agudo como para el de mantenimiento y el profil&aacute;ctico. Este grupo de
medicamentos tiene mecanismo de acci&oacute;n compartidos en el funcionamiento neurobiol&oacute;gico y
algunos de ellos con mecanismos de acci&oacute;n espec&iacute;ficos que pueden estar o no relacionados
con sus efectos a nivel metab&oacute;lico.
Dentro de los efectos adversos que han generado una atenci&oacute;n especial y recomendaciones de
vigilancia con un “advertencia” por parte de la Federaci&oacute;n de Drogas y Alimentos de Estados
Unidos, con el valproato se debe vigilar los efectos sobre la funci&oacute;n hep&aacute;tica, riesgo de
teratogenicidad y contribuci&oacute;n al desarrollo de pancreatitis. Mientras que con la carbamazepina
la vigilancia debe dirigirse al desarrollo de discrasias sangu&iacute;neas, o alteraciones
hematol&oacute;gicas.
Con la lamotrigina el principal cuidado se ha relacionado con la presentaci&oacute;n de reacciones
al&eacute;rgicas dermatol&oacute;gicas que puedan evolucionar a s&iacute;ndromes severos como el Stevens
Jonson (29).
6.3.1. Carbamazepina
La carbamazepina es un anticonvulsivo considerado como opci&oacute;n de tratamiento en algunos
padecimientos neurol&oacute;gicos y mentales. Dentro de los efectos secundarios reportados por el
uso de carbamazepina est&aacute;n el edema, hiponatremia, hipo osmolaridad e incremento de peso
(causado por retenci&oacute;n de l&iacute;quidos). A&uacute;n as&iacute;, se considera que la carbamazepina pudiera
inducir incremento de peso por medio de dep&oacute;sito de grasa.
El incremento de peso durante la administraci&oacute;n de carbamazepina ha sido escasamente
reportado; un estudio de 300 pacientes document&oacute; un incremento de peso del 2% (30), del 9%
en otro estudio de 480 pacientes (31), y 14% en un estudio de 300 sujetos. Tambi&eacute;n se ha
reportado obesidad en el 25% de los pacientes en tratamiento con carbamazepina.
Existen reportes de casos donde cuatro pacientes desarrollaron un incremento abrupto en el
apetito e ingesta de alimentos que result&oacute; en una ganancia de 7 a 15 kg en un periodo de 2
meses, reversible s&oacute;lo despu&eacute;s de unos meses de haber descontinuado el tratamiento y
cambiado por valproato de magnesio (32).
Un estudio retrospectivo compar&oacute; el efecto sobre el peso de valproato y carbamazepina en el
tratamiento de la epilepsia. En un estudio de 20 pacientes se encontr&oacute; un m&aacute;ximo de
incremento de peso, despu&eacute;s de 3 a 189 meses de tratamiento continuo, un incremento de &lt;
5% en 12 pacientes, 5-10% en 6, &gt;10% en 3 sujetos en tratamiento con carbamazepina.
Durante el tratamiento con valproato, se encontr&oacute; que el incremento de peso de &lt; 5% ocurri&oacute;
en 20, del 5-10% en 17, y de &gt;10% en 33 de 70 pacientes.
Un estudio aleatorizado, doble ciego para investigar el efecto del tratamiento adyuvante de
carbamazepina o tiagabina en pacientes con el diagn&oacute;stico de epilepsia
que tomaban
fenitoina, encontr&oacute; que los pacientes asignados a tratamiento con carbamazepina tuvieron un
incremento de 2.6 kg despu&eacute;s de 16 semanas de tratamiento, pero aquellos en tratamiento con
tiagabina perdieron 0.88 kg. (33).
En un estudio realizado por Vieweg y cols.(34), se evalu&oacute; a pacientes hospitalizados que
incrementaron su peso anormalmente en tratamiento con antipsic&oacute;ticos y carbamazepina o litio.
Se encontr&oacute; que los antipsic&oacute;ticos, pero no el litio o lacarbamazepina, contribuyeron con el
incremento de peso.
Corman y cols. (35) encontraron que cerca de la mitad de los pacientes tratados con
carbamazepina incrementaron su peso, lo que contrasta con un estudio abierto realizado en
trastorno bipolar donde no se document&oacute; un incremento significativo de peso durante un
periodo de 6 meses de tratamiento (36).
Un estudio realizado por Coxhead y cols. (37), examin&oacute; el cambio de peso a lo largo de 12
meses en pacientes en tratamiento con litio o que fueron cambiados a tratamiento con
carbamazepina. Los autores reportaron un incremento en el peso de 4 kg. en los pacientes en
tratamiento con litio y una perdida de 3.1 kg. en los pacientes tratados con carbamazepina.
Hasta el momento se considera que el incremento de peso inducido por carbamazepina, al
menos en trastorno bipolar es improbable.
En un estudio controlado doble ciego realizado en pacientes con trastorno bipolar v&iacute;rgenes a
tratamiento, se document&oacute; que los pacientes que recibieron carbamazepina presentaron mayor
incremento de apetito que los tratados con litio (33% vs. 17% respectivamente), pero el peso
no fue evaluado (38).
6.3.1.1 Mecanismos del incremento de peso por carbamazepina
Se han discutido posibles mecanismos para explicar el incremento de peso inducido por
carbamazepina tales como la estimulaci&oacute;n del apetito, retenci&oacute;n de l&iacute;quidos, cambios en el
perfil de l&iacute;pidos y producci&oacute;n de edema. Se ha comprobado que no ocurre hiperglicemia con el
uso del medicamento (39).
6.4. Valproato
Los efectos terap&eacute;uticos del valproato se relacionan con su acci&oacute;n sobre los sistemas de
monoaminas y con la se&ntilde;alizaci&oacute;n intracelular. Un ejemplo es el efecto sobre el ciclo de los
fosfoinositoles, a trav&eacute;s de la inhibici&oacute;n de la proteina cinasa C y la inhibici&oacute;n de la enzima
glic&oacute;geno sintetasa 3-B. Se ha
demostrado de igual forma que el valproato disminuye la
s&iacute;ntesis de dopamina durante el episodio agudo de man&iacute;a con un incremento compensatorio de
la densidad del receptor D2 (40,41).
El valproato disminuye la liberaci&oacute;n de glutamato, el neurotransmisor excitatorio principal, as&iacute;
como tiene acciones sobre el receptor de glutamato NMDA. El valproato potencia los efectos
del neurotransmisor inhibitorio GABA al incrementar su s&iacute;ntesis e inhibir su metabolismo. As&iacute;
mismo el Valproato disminuye la descarboxilasa de histidina, un regulador negativo de la
expresi&oacute;n gen&eacute;tica, lo que puede explicar parcialmente su efecto sobre el aumento de la
s&iacute;ntesis de GABA y su efecto teratog&eacute;nico.
El perfil de efectos adversos del valproato difiere del resto de los anticonvulsivantes. En la
Tabla no 1 se resumen los principales efectos secundarios relacionados con el valproato.
Tabla 3 Efectos secundarios comunes del valproato
Sistema
Efectos Secundarios
Gastrointestinal Nausea, diarrea, irritaci&oacute;n g&aacute;strica, disfunci&oacute;n hep&aacute;tica, pancreatitis
Hematol&oacute;gico
Anemia, Leucopenia, Trombocitopenia
Neurol&oacute;gico
Ataxia, confusi&oacute;n, s&iacute;ntomas extrapiramidales, tremor, sedaci&oacute;n
Reproductivo
S&iacute;ndrome de Ovario Poliqu&iacute;stico, teratog&eacute;nesis con defectos del cierre
de tubo neural, exposici&oacute;n intrauterina con disminuci&oacute;n de coeficiente intelectual.
Diversos
Letargia, edema perif&eacute;rico, rash, S&iacute;ndrome de Stevens Johnson, perdida
de cabello, aumento de peso.
†
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Los efectos adversos m&aacute;s frecuentes asociados con el Valproato son los s&iacute;ntomas
gastrointestinales, la sedaci&oacute;n y el tremor. Estos efectos normalmente son leves y se
incrementan con dosis altas (42).
Tambi&eacute;n se puede presentar elevaci&oacute;n de transaminasas hep&aacute;ticas y de la enzima
deshidrogenasa l&aacute;ctica, al principio del tratamiento. Normalmente dichos efectos secundarios
son leves y no requieren m&aacute;s que vigilancia, la hepatotoxicidad severa tiene una incidencia de
1 en 20,000 (43, 44).
Dentro de otros efectos secundarios, se encuentran la trombocitopenia, leucopenia, anemia
macrocitica que pueden tener un curso variable, de forma transitoria, recurrente o persistente.
La mayor&iacute;a de ellos son reversibles al disminuir la dosis de valproato (45).
6.4.1. Incremento de peso por valproato
El incremento de peso
con valproato es com&uacute;n. En un ensayo cl&iacute;nico controlado a 47
semanas, el 17.9% de los pacientes con valproato present&oacute; un incremento de por lo menos 7%
de su peso basal. No obstante, en el an&aacute;lisis estad&iacute;stico (Last Observation Carried forward), se
pudo haber subestimado la ganancia de peso. As&iacute; mismo en estudios que compararon el
aumento de peso con el uso de valproato solo vs la combinaci&oacute;n de valproato con alg&uacute;n
antipsic&oacute;tico de segunda generaci&oacute;n, se observ&oacute; que el incremento de peso es mayor cuando
se da el tratamiento de forma combinada (46, 47).
6.4.2. Mecanismos del incremento de peso por valproato
Dentro de los mecanismos para el incremento de peso se ha descrito la probable correlaci&oacute;n
con los elevados niveles de &aacute;cidos grasos libres (AGL) Al realizar la comparaci&oacute;n entre sujetos
tratados con valproato y sujetos obesos sin valproato, los niveles de estos AGL son similares
en ambos grupos, sin embargo los pacientes obesos presentaron la tendencia a tener niveles
m&aacute;s elevados de los AGL, lo que puede estar en relaci&oacute;n con la disponibilidad incrementada de
los mismos y que pueda existir una competencia entre los AGL con el Valproato en la uni&oacute;n a
la albumina, lo que conlleve a un incremento en la secreci&oacute;n de insulina que a su vez pudiera
generar el incremento en el apetito y resultar por lo tanto en el aumento de peso reportado con
el valproato (48).
6.4.3. Efectos Metab&oacute;licos por valproato
Resulta incierto hasta la actualidad si es que el valproato puede ocasionar efectos adversos
asociados con el S&iacute;ndrome Metab&oacute;lico. En dos estudios se observ&oacute; de forma m&aacute;s com&uacute;n la
presencia de resistencia a la insulina y/o dislipidemias en pacientes con epilepsia tratados con
valproato que con otros anticonvulsivantes (49, 50).
Sin embargo en estudios realizados comparando antipsic&oacute;ticos de segunda generaci&oacute;n vs.
valproato no han logrado demostrar evidencia alguna de problemas metab&oacute;licos y aumento de
peso. (46).
6.4.4. Mecanismos de los efectos metab&oacute;licos por valproato
Aunque la ganancia de peso es un efecto secundario com&uacute;n del tratamiento con valproato,
originalmente &eacute;sta se relacion&oacute; con la presencia de hiperinsulinemia y s&iacute;ndrome de ovario
poliqu&iacute;stico en mujeres con epilepsia, sin embargo los niveles elevados de insulina se han
reportado tambi&eacute;n en sujetos sanos que participan en protocolos consumiendo valproato.
Fue recientemente reportado que el valproato puede inhibir el metabolismo de la insulina en el
h&iacute;gado, lo que puede resultar en incremento de las concentraciones s&eacute;ricas de insulina en la
circulaci&oacute;n perif&eacute;rica (51). Sin embargo se ha sugerido tambi&eacute;n que el valproato puede inducir
la secreci&oacute;n de insulina directamente desde las c&eacute;lulas beta del p&aacute;ncreas. No obstante, esta
secreci&oacute;n podr&iacute;a ser independiente del aumento de peso. Se ha llegado a considerar que el
aumento de la secreci&oacute;n de insulina puede preceder el incremento de peso y a su vez este
incremento puede generar la obesidad abdominal y la llamada dislipidemia aterog&eacute;nica, que
consiste en la disminuci&oacute;n de lipoprote&iacute;nas de alta densidad, la elevaci&oacute;n de la presi&oacute;n
sangu&iacute;nea y la resistencia a la insulina con o sin intolerancia a la glucosa. Esto se ha
presentado principalmente en mujeres con obesidad y epilepsia tratadas con valproato (52,53).
En un estudio realizado con el objetivo de evaluar si la hiperinsulinemia asociada al valproato
se relacionaba con otros cambios metab&oacute;licos y con el aumento de peso, con otros efectos
adversos del valproato y con el s&iacute;ndrome metab&oacute;lico, se analizaron 50% de sujetos con
monoterapia con valproato y 45% de sujetos controles sanos. Se encontr&oacute; que los pacientes
tratados con valproato ten&iacute;an niveles de insulina circulante m&aacute;s elevados en relaci&oacute;n con el
&iacute;ndice de masa corporal, niveles de &aacute;cido &uacute;rico y triglic&eacute;ridos m&aacute;s elevados y menores
concentraciones de lipoprote&iacute;nas de alta densidad. No se encontr&oacute; diferencia significativa en la
frecuencia de s&iacute;ndrome metab&oacute;lico entre los sujetos tratados con valproato vs. el grupo control.
Se concluy&oacute; que los niveles elevados de insulina no son una consecuencia de la obesidad.
Esta hiperinsulinemia si se relacion&oacute; con cambios desfavorables en perfil de l&iacute;pidos,
hiperuricemia y tremor.
Dentro de los mecanismos que se proponen como subyacentes para la hiperinsulinemia
asociada al valproato se menciona el que el valproato puede inducir la producci&oacute;n de insulina
por las c&eacute;lulas beta resultando en niveles de insulina m&aacute;s elevados. Por otro lado el valproato
puede interferir en el metabolismo hep&aacute;tico de la insulina lo que puede generar
concentraciones s&eacute;ricas de insulina elevadas que favorezca el incremento de peso (52).
Otras teor&iacute;as implican que los niveles m&aacute;s altos de &aacute;cido &uacute;rico han sido reportados con el uso
de valproato en comparaci&oacute;n con otros medicamentos inductores hep&aacute;ticos (54). En general la
hiperuricemia ocurre frecuentemente en sujetos con obesidad, resistencia a la insulina o
dislipidemia debido a que la insulina estimula la reabsorci&oacute;n de sodio y &aacute;cido &uacute;rico en los
t&uacute;bulos proximales (55). Remarcando que el papel del &aacute;cido &uacute;rico como un mediador de la
hipertensi&oacute;n y de la enfermedad renal es incierto, se le han atribuido efectos antioxidantes pero
por otro lado, se ha demostrado que la alteraci&oacute;n que ocasiona en el funcionamiento endotelial
puede predecir el futuro desarrollo de hipertensi&oacute;n (56,57, 58).
Se ha descrito tambi&eacute;n, la asociaci&oacute;n de una actividad simp&aacute;tica incrementada en pacientes
tratados con valproato que se manifiesta en forma de tremor, que es uno de los efectos
secundarios m&aacute;s comunes (59) y que se asocia con niveles m&aacute;s elevados de insulina s&eacute;rica en
comparaci&oacute;n con las personas tratadas con valproato que no experimentan tremor (60),
sugiriendo que el tremor puede ser debido al incremento de la actividad simp&aacute;tica por
la
elevaci&oacute;n s&eacute;rica de insulina (61) que tambi&eacute;n es un factor de riesgo conocido para el
incremento de la presi&oacute;n arterial (62).
6.5
Alteraciones
endocrinas
probablemente
involucradas
por
el
uso
de
anticonvulsivantes
6.5.1. Osteoporosis
El uso cr&oacute;nico de algunos anticonvulsivantes ha sido asociado con la disminuci&oacute;n de la
densidad mineral &oacute;sea, esto puede incrementar
el riesgo de osteopenia, osteoporosis y
fracturas, particularmente en aquellos con una deficiencia en la ingesta diaria de vitamina D o
falta de exposici&oacute;n al sol, aunque se desconoce el mecanismo fisiopatol&oacute;gico de este evento
adverso (63).
6.5.2. S&iacute;ndrome de Ovario Poliqu&igrave;stico
La asociaci&oacute;n de valproato con S&iacute;ndrome de Ovario Poliqu&iacute;stico ha generado controversia. Las
descripciones se han realizado principalmente en mujeres con trastorno bipolar, quienes tienen
un riesgo mayor para el desarrollo de dicho s&iacute;ndrome y que parece verse incrementado por el
uso de valproato. En un estudio retrospectivo de mujeres con trastorno bipolar el incremento de
la incidencia de S&iacute;ndrome de Ovario Poliqu&iacute;stico con valproato fue significativamente mayor
(10.5% vs 1.4%) vs. otros medicamentos, e incluso algunos casos en donde se retir&oacute; el
valproato reportaron resoluci&oacute;n del s&iacute;ndrome. (64,65) Ante esta posibilidad las gu&iacute;as de
tratamiento NICE han recomendado el evitar utilizar valproato para mujeres con trastorno
bipolar menores de 18 a&ntilde;os (66).
Dentro de las alteraciones endocrinas se han descrito niveles elevados de hormona
estimulante de tiroides (TSH) en aquellos sujetos tratados con valproato, aunque esta
informaci&oacute;n ha sido controversial, se considera que la obesidad generada por el valproato
puede interferir en la secreci&oacute;n, metabolismo y retroalimentaci&oacute;n de la misma hormona a trav&eacute;s
de sus propiedades gaba&eacute;rgicas al igual que en la poblaci&oacute;n general que presenta obesidad y
se observa una elevaci&oacute;n de esta hormona (67,68).
6.6 Gabapentina
Aunque el uso de la gabapentina como estabilizador del &aacute;nimo es controversial, la mayor&iacute;a de
la evidencia cient&iacute;fica reporta resultados negativos y de falta de eficacia como agente
antiman&iacute;aco, su uso sigue siendo difundido como tratamiento coadyuvante para la epilepsia. Se
ha reportado que hasta el 25% de los pacientes incrementan mas del 10% de su peso
comparado con el peso inicial (69, 70). Un estudio realizado por Wang (71) en pacientes con
trastorno bipolar reporto un incremento de peso promedio de 0.9 a 3 kg de peso.
6.7. Lamotrigina
La lamotrigina es un medicamento altamente utilizado en el manejo de la depresi&oacute;n bipolar,
utilizado como agente profil&aacute;ctico en la prevenci&oacute;n de la recurrencia de los episodios
depresivos. La lamotrigina es bien tolerada en general y no se ha asociado con incremento de
peso, se le ha descrito como un medicamento sin efectos secundarios sobre el peso. En un
estudio aleatorizado a 18 meses en que se compara lamotrigina vs litio vs placebo se report&oacute; el
siguiente incremento de peso (lamotrigina 2.2 kg, litio 4.2 kg, placebo 1.2 kg.), la incidencia de
un incremento por arriba del 7% en el &iacute;ndice de masa corporal fue del 7% con lamotrigina, 10%
con litio y 6% con placebo (72). En otro estudio que se compar&oacute; lamotrigina vs placebo en
pacientes bipolares cicladores r&aacute;pidos no se observaron cambios en el peso en el grupo de
lamotrigina (73). Se ha reportado incluso p&eacute;rdida de peso en comparaci&oacute;n con litio en el
trastorno bipolar I (74).
6.8 Vigabatrina
Este medicamento esta
dise&ntilde;ado para incrementar el nivel del acido gamaaminobutirico
(GABA) en el cerebro. Indicado tanto en el manejo de la epilepsia y recientemente esta siendo
estudiado su uso dentro del TB.
La ganancia de peso con este medicamento ha sido un hallazgo consistente en los ensayos
cl&iacute;nicos preliminares (75,76). En una comparaci&oacute;n realizada con carbamazepina se noto igual
tolerancia pero mayor incremento de peso con la vigabatrina. (11% vs 5% de incremento
vigabatrina vs. carbamazepina) (77). Se ha reportado incremento de hasta 3.7 kg de peso (78).
6.9. Topiramato
Aunque en la actualidad el Topiramato no esta indicado dentro de los algoritmos de manejo del
trastorno bipolar, es uno de los anticonvulsivantes que se sigue utilizando en otras
enfermedades dentro del &aacute;rea de la psiquiatr&iacute;a. Se ha reportado una p&eacute;rdida de peso del 16 al
20.5% del peso inicial (79). La p&eacute;rdida de peso se ha reportado en general de 3 a 8 kg. Y se
ha descrito como un efecto dosis dependiente en donde a mayor dosis del topiramato, mayor
p&eacute;rdida de peso (80). El topiramato puede ser uno de los agentes &uacute;tiles en la promoci&oacute;n de la
p&eacute;rdida de peso aunque no exista una indicaci&oacute;n oficial del topiramato para los trastornos
mentales.
Tabla 4.- Incremento de peso reportado con estabilizadores del &aacute;nimo (81)
Medicamento
Cambio en el peso
( rango en kg)
Carbamazepina
-3.7 a + 4.5
Valproato
+1.2 a + 5.8
Lamotrigina
-2.5 a + 1.1
Vigabatrina
+ 3.7
Topiramato
-8.9 a -1.1
Gabapentina
+0.9 a + 3.3
Litio
+ 0.7 a + 11. 5
7.- PSIQUIATR&Iacute;A Y S&Iacute;NDROME METAB&Oacute;LICO
La obesidad, la diabetes, la mortalidad cardiovascular y el s&iacute;ndrome metab&oacute;lico relacionadas
con trastornos mentales severos (TMS) principalmente esquizofrenia y trastorno bipolar, se
conocen, al menos parcialmente, desde hace m&aacute;s de trescientos a&ntilde;os. Thomas Willis (16211675), m&eacute;dico y neuroanatomista que trabaj&oacute; en Oxford, Inglaterra, adelantado a su tiempo,
describi&oacute; dos hechos fundamentales: 1) que los pacientes con trastorno mental severo y su
descendencia tienen un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus y 2) que la diabetes se
favorece con h&aacute;bitos alimentarios inadecuados y consumo excesivo de alcohol.
El debate sobre el s&iacute;ndrome metab&oacute;lico en psiquiatr&iacute;a se ha centrado en la existencia o no de
efectos de clase de antipsic&oacute;ticos t&iacute;picos y at&iacute;picos y de los niveles de riesgo que implican los
diferentes antipsic&oacute;ticos, antidepresivos y estabilizadores del &aacute;nimo en las modificaciones de
peso y la probabilidad particular de cada f&aacute;rmaco de aumentar el riesgo de s&iacute;ndrome
metab&oacute;lico. Se requiere, evitar tratar de sobresimplificar un asunto muy complejo; no puede
afirmarse que el uso como primera opci&oacute;n de algunos f&aacute;rmacos en el tratamiento de los
trastornos mentales severos resuelva el problema, o que por s&iacute; mismo evite la necesidad de
realizar ex&aacute;menes de monitoreo metab&oacute;lico.
Regresando a los principios b&aacute;sicos promovidos por Willis, quien adem&aacute;s consolid&oacute; el origen
cerebral de la Histeria y la importancia de la corteza en la cognici&oacute;n humana, el psiquiatra, a
nuestro entender, debe asumir su papel de m&eacute;dico de cuidados primarios del paciente y
promover un estilo de vida saludable en base a sus conocimientos de la conducta humana y de
las intervenciones que son efectivas para cambiarla.
Es muy significativo, como ejemplo, que la mitad del consumo total de cigarrillos en Estados
Unidos se atribuya a los pacientes con trastornos psiqui&aacute;tricos severos (que representan una
cifra cercana al 5% de la poblaci&oacute;n). Sin embargo, poco se habla y se publica, en nuestro
medio, del manejo de las adicciones en esta poblaci&oacute;n vulnerable.
Por otra parte, sigue siendo sumamente baja la proporci&oacute;n de pacientes a los que se les realiza
en forma sistem&aacute;tica c&aacute;lculo del IMC, glucosa en ayunas, perfil de l&iacute;pidos y medici&oacute;n de la
cintura.
Por &uacute;ltimo, una vez que son identificados los riesgos, s&oacute;lo algunos pacientes son referidos a
especialistas de medicina interna o endocrinolog&iacute;a, pero la mayor parte de ellos no reciben las
intervenciones necesarias para corregir los riesgos. Una de las estrategias frecuentemente
usadas en psiquiatr&iacute;a (se calcula que en el 85% de los casos) es recurrir al cambio de
medicamentos, es decir, suspender un medicamento al que se le atribuye el incremento de
peso o las modificaciones de la glucosa por otro que probablemente no las produzca.
Esta pr&aacute;ctica tiene el riesgo de reducir la efectividad del tratamiento psicofarmacol&oacute;gico, que
para muchos autores constituye el tema central de la seguridad farmacol&oacute;gica (se ha reportado
hasta 40% de reca&iacute;das en pacientes con cambio de antipsic&oacute;ticos).
El m&eacute;dico psiquiatra tiene la capacidad de hacer las intervenciones en el estilo de vida que
pueden abatir el costo en el consumo de medicamentos antihipertensivos, hipoglucemiantes,
hipolipemiantes, entre otros.
Se ha demostrado que los cambios en los patrones de alimentaci&oacute;n y actividad f&iacute;sica en
pacientes con TMS son efectivos y es posible implementarlos en diversos escenarios cl&iacute;nicos.
Las intervenciones dirigidas al personal de salud, familiares y pacientes debe ser motivo de
estudio en nuestro medio.
7.1 EL V&Iacute;NCULO ENTRE EL S&Iacute;NDROME METAB&Oacute;LICO Y LA PSIQUIATR&Iacute;A
Es bien conocido que, de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud y Nutrici&oacute;n 2006 (1),
aproximadamente el 70% de los mexicanos adultos presentan alg&uacute;n grado de obesidad
(incluyendo al sobrepeso), por lo que es prioritario tomar en cuenta esta condici&oacute;n en los
pacientes psiqui&aacute;tricos que acuden a tratamiento.
En una evaluaci&oacute;n ponderal de una muestra consecutiva de 703 pacientes que acudieron a
consulta por primera ocasi&oacute;n en el INPRF en 2008, el 66.8% presentaron sobrepeso u
obesidad (datos preliminares no publicados a&uacute;n). Tomando en cuenta estos datos, es
indispensable que el m&eacute;dico psiquiatra eval&uacute;e las condiciones ponderales y metab&oacute;licas de sus
pacientes y, en su caso, hacer el diagn&oacute;stico de S&iacute;ndrome Metab&oacute;lico (SM), particularmente en
aquellos trastornos mentales que requieren manejo psicofarmacol&oacute;gico.
La relaci&oacute;n entre la obesidad y los trastornos mentales ha sido observada desde hace varios
a&ntilde;os. Se sabe por ejemplo que el estr&eacute;s patol&oacute;gico, fen&oacute;meno ubicuo en la psicopatolog&iacute;a,
presenta efectos endocrino-metab&oacute;licos.
El eje hipot&aacute;lamo-hip&oacute;fisis-adrenal (HHA) y el sistema simp&aacute;tico modulan los efectos del estr&eacute;s
percibido a trav&eacute;s del sistema nervioso central (SNC) en los &oacute;rganos perif&eacute;ricos. En esta
perspectiva, los incrementos cr&oacute;nicos del cortisol, de las catecolaminas y de la interleucina-6
predisponen al individuo para el desarrollo de la obesidad central (visceral), caracter&iacute;stica
primordial del s&iacute;ndrome metab&oacute;lico, adem&aacute;s de aumentar su susceptibilidad para la
hipertensi&oacute;n arterial, la ateroesclerosis, la osteoporosis y la disfunci&oacute;n inmunol&oacute;gica, teniendo
como consecuencia el incremento en la morbilidad y la mortalidad cardiovascular.
Por otro lado, cada una de las alteraciones hormonales referidas puede, en teor&iacute;a, estar
asociada a una hipersensibilidad espec&iacute;fica a los receptores de glucocorticoides de la am&iacute;gdala
o del sistema mesocorticol&iacute;mbico a nivel del SNC, del sistema cardiovascular, del tejido &oacute;seo,
del sistema inmune o del tejido adiposo.
Existen algunas similitudes entre el estr&eacute;s patol&oacute;gico y el s&iacute;ndrome depresivo de tipo
melanc&oacute;lico. Ambas entidades presentan un aumento en la secreci&oacute;n de catecolaminas y del
cortisol, con las alteraciones descritas anteriormente. En el mismo sentido, el antecedente
personal de depresi&oacute;n de tipo melanc&oacute;lico se ha asociado con osteoporosis en mujeres
premenop&aacute;usicas.
Se han reportado tambi&eacute;n incrementos en la presi&oacute;n arterial y en el &iacute;ndice de masa corporal, en
una poblaci&oacute;n de varones de edad madura sin s&iacute;ndrome de Cushing, en correlaci&oacute;n con el
grado de percepci&oacute;n del estr&eacute;s y con la secreci&oacute;n de cortisol relacionada con el estr&eacute;s.
Desde hace algunos a&ntilde;os se ha planteado que la depresi&oacute;n est&aacute; asociada con el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares y con la mortalidad en general. Un estudio transversal report&oacute;
que un grupo de mujeres con el antecedente de episodio depresivo mayor duplic&oacute; su riesgo de
cursar con el SM en comparaci&oacute;n con aquellas sin dicho antecedente.
Tambi&eacute;n se ha observado la asociaci&oacute;n de la depresi&oacute;n con marcadores hemost&aacute;ticos e
inflamatorios alterados, tales como elevaciones en la agregaci&oacute;n plaquetaria y en la
concentraci&oacute;n de fibrin&oacute;geno, de manera que tambi&eacute;n, a trav&eacute;s de estos procesos, esta entidad
psiqui&aacute;trica puede estar ligada a las enfermedades cardiovasculares y coronarias.
En sentido inverso, cuando se ha calculado el riesgo de presentar ansiedad o depresi&oacute;n en
relaci&oacute;n al per&iacute;metro abdominal de sujetos adultos, un estudio comunitario arroj&oacute; un aumento
del riesgo para ansiedad de 27% para mujeres y 32% para hombres, y para depresi&oacute;n 51% y
41% respectivamente.
Se ha propuesto que la susceptibilidad al estr&eacute;s y a las alteraciones en la regulaci&oacute;n
neuroend&oacute;crina tiene una predisposici&oacute;n gen&eacute;tica importante, lo cual contribuye a la
variabilidad y susceptibilidad de los sujetos a los efectos delet&eacute;reos que estas pueden causar
en su funcionamiento metab&oacute;lico.
Finalmente, las alteraciones cr&oacute;nicas en la regulaci&oacute;n simp&aacute;tica y neuroendocrina pueden
predisponer a los cambios metab&oacute;licos y antropom&eacute;tricos caracter&iacute;sticos del SM.
8.- ASPECTOS METAB&Oacute;LICOS CEREBRALES DE LAS CONDUCTAS ALIMENTARIAS
RELACIONADAS CON LA OBESIDAD
La definici&oacute;n actual de sobrepeso u obesidad requiere de un IMC ≥ a 25 para el primero y ≥ a
30 para la segunda. Si bien la obesidad puede ser entendida como el producto de un
desbalance entre la ingesti&oacute;n cal&oacute;rica de un individuo y su nivel de consumo energ&eacute;tico, es
necesario tomar en cuenta que tambi&eacute;n influyen factores biol&oacute;gicos como la vulnerabilidad
gen&eacute;tica de un individuo, factores individuales como un estilo de vida excluyente de la actividad
f&iacute;sica cotidiana y factores medioambientales como la oferta y la demanda de productos
alimenticios con una exagerada concentraci&oacute;n cal&oacute;rica.
De acuerdo a lo anterior, aunque la obesidad no est&aacute; clasificada como un trastorno mental, se
han descrito alteraciones conductuales que se han asociado a su vez con la obesidad a trav&eacute;s
de la ingesti&oacute;n cal&oacute;rica no-homeost&aacute;tica elevada y cr&oacute;nica, el Trastorno por Atrac&oacute;n y el
S&iacute;ndrome Nocturno del Comer. En el primero existe la presencia de ingestiones de una gran
cantidad de alimentos (superior a lo que un individuo de las mismas caracter&iacute;sticas
demogr&aacute;ficas consumir&iacute;a en circunstancias similares), realizadas cuando menos dos veces por
semana durante un periodo m&iacute;nimo de seis meses, con p&eacute;rdida del control y sin conductas
compensatorias como v&oacute;mitos autoinducidos, abuso de laxantes y abuso de diur&eacute;ticos de
acuerdo a los criterios diagn&oacute;sticos del DSM IV-TR. El segundo se caracteriza porque la mayor
parte de la ingesti&oacute;n energ&eacute;tica de una persona se lleva a cabo durante las noches,
interrumpiendo incluso su periodo de dormir.
Es necesario saber que ambas alteraciones conductuales pueden presentarse en personas sin
obesidad ni sobrepeso. Por otro lado, se ha documentado que el tratamiento del Trastorno por
Atrac&oacute;n puede detener el aumento de peso, aunque tambi&eacute;n se ha reportado que este no
necesariamente disminuye de manera cl&iacute;nicamente significativa el sobrepeso o la obesidad del
paciente. De hecho, existen estudios farmacol&oacute;gicos en los que se han probado diferentes
medicamentos buscando el control del Trastorno por Atrac&oacute;n (v.g. sibutramina, topiramato), los
cuales han arrojado datos favorables en cuanto a la disminuci&oacute;n significativa del n&uacute;mero de
atracones por semana o de d&iacute;as/atrac&oacute;n, sin embargo la disminuci&oacute;n ponderal lograda en el
periodo de los estudios, generalmente breve, no ha sido destacada.
La relaci&oacute;n que existe entre la obesidad y el abuso de sustancias ha sido extensamente
explorada en estudios de neuroimagen cerebral. Se ha reportado que en sujetos obesos existe
una correlaci&oacute;n inversamente proporcional entre la disponibilidad de receptores a dopamina y
el IMC en el cuerpo estriado. Un interesante y reciente estudio report&oacute; una correlaci&oacute;n
inversamente proporcional entre la respuesta del estriado dorsal y el IMC en sujetos obesos
que portaban el alelo A1 del polimorfismo TaqIA vinculado al gen del receptor a dopamina 2
(DRD2) en sujetos obesos.
Estos y otros hallazgos han dado pie a la teor&iacute;a de que existe un funcionamiento
dopamin&eacute;rgico disminuido en las regiones cerebrales relacionadas con la recompensa a los
alimentos (i.e. el estriado dorsal), y que, mediante la ingesti&oacute;n exagerada de alimentos, estos
sujetos buscar&iacute;an compensar esta deficiencia, lo cual a su vez, los predispondr&iacute;a a la obesidad.
En este sentido, la evidencia hasta ahora le ha dado sustento a la idea de que la ingesti&oacute;n
excesiva de alimentos y el abuso de sustancias est&aacute;n relacionados a trav&eacute;s de que ambos
fen&oacute;menos comparten, desde el punto de vista neuroanat&oacute;mico y de neurotransmisi&oacute;n, la v&iacute;a
mesol&iacute;mbica dopamin&eacute;rgica relacionada tanto con la b&uacute;squeda como con la sensibilidad a la
recompensa.
9.- MANEJO FARMACOL&Oacute;GICO Y NUTRICIONAL DE LOS TRASTORNOS METAB&Oacute;LICOS
EN EL PACIENTE PSIQUI&Aacute;TRICO
9.1 Manejo Farmacol&oacute;gico
En realidad, el manejo farmacol&oacute;gico depende del tipo de paciente, de su comorbilidad
metab&oacute;lica de base y del desarrollo de complicaciones de &eacute;sta &iacute;ndole a lo largo de su
tratamiento. Nosotros somos partidarios del manejo preventivo mediante la evaluaci&oacute;n basal de
los par&aacute;metros anteriormente descritos con un enfoque psicoeducativo acerca del tipo de
trastorno psiqui&aacute;trico en cuesti&oacute;n, informaci&oacute;n acerca del estilo de vida saludable vs. el nosaludable, el cual debe contemplar aspectos tanto alimentarios como de actividad f&iacute;sica. Si a
pesar de dichas t&aacute;cticas preventivas se observa un incremento del IMC &gt; a 30, y/o un
incremento del ICC &gt; 1 en hombres o &gt; 0.8 en mujeres se recomienda revisar el tratamiento
psicofarmacol&oacute;gico.
Los estudios que han considerado el manejo farmacol&oacute;gico adjunto del incremento ponderal en
pacientes que toman antipsic&oacute;ticos (sobretodo de segunda generaci&oacute;n), que han incluido a la
sibutramina, el topiramato, la metformina, nizatidina, amantadina, reboxetina, han mostrado
cierta eficacia en prevenir o revertir en alg&uacute;n grado el aumento ponderal; no obstante pocos
estudios han sido aleatorizados y controlados con placebo, adem&aacute;s de ser a corto plazo.
En el caso de la metformina, la nizatidina y la sibutramina, los resultados han sido
contradictorios. Aunque la tolerabilidad de los pacientes a estos f&aacute;rmacos es adecuada, los
cl&iacute;nicos pueden utilizar esta alternativa de acuerdo al perfil individualizado de tolerabilidad as&iacute;
como los antecedentes familiares y personales de sobrepeso u obesidad y de alteraciones
metab&oacute;licas en cada paciente.
9.1.1 Orlistat
Es una sustancia que disminuye la absorci&oacute;n de grasa en el intestino. Ha sido probada en
pacientes que reciben una variedad de psicof&aacute;rmacos, incluyendo la clozapina. La duraci&oacute;n del
tratamiento en estos estudios es de 3 a 12 semanas. La p&eacute;rdida ponderal fue moderada, en un
estudio la disminuci&oacute;n promedio de de -2.3 &plusmn; 5.2 kg/m2.
Los efectos adversos de este
medicamento son flatulencia, manchado de ropa, urgencia fecal, e incluso incontinencia.
9.1.2. Nizatadina, Ranitidina y Famotidina
Son antagonistas de los receptores H2, que disminuyen el hambre probablemente mediante
cambios en la secreci&oacute;n g&aacute;strica o la interacci&oacute;n con el receptor H1. Datos solo preliminares.
9.1.3. Topiramato
Es un antiepil&eacute;ptico utilizado en el tratamiento del trastorno bipolar, la migra&ntilde;a y el dolor
neurop&aacute;tico. Disminuye el hambre mediante la inhibici&oacute;n glutama&eacute;rgica. Dos estudios
controlados con placebo mostraron resultados prometedores.
9.1.4. Reboxetina
Es un antidepresivo inhibidor selectivo de la recaptura de noradrenalina. Se han publicado
resultados prometedores en estudios bien dise&ntilde;ados, dos de ellos en pacientes con
olanzapina, adem&aacute;s de que su potencial antidepresivo y su perfil farmacocin&eacute;tico lo hacen una
sustancia a considerar.
9.1.5. Metformina
Es una biguanida, que act&uacute;a disminuyendo la absorci&oacute;n de glucosa a nivel intestinal, reduce el
apetito, disminuye la liberaci&oacute;n hep&aacute;tica de glucosa, mejora la sensibilidad de los tejidos a la
insulina y no produce hipoglucemia. La metformina ha demostrado en el UKPDS (Estudio
longitudinal de Diabetes del Reino Unido) su capacidad para reducir la morbilidad y mortalidad
cardiovascular en pacientes con diabetes tipo 2 cuando se compararon por diez a&ntilde;os contra
dieta.
En las gu&iacute;as cl&iacute;nicas internacionales aparece como la primera opci&oacute;n terap&eacute;utica en pacientes
con diabetes y obesidad. Es un f&aacute;rmaco de bajo costo y cuya prescripci&oacute;n es relativamente
sencilla y segura. Es uno de los f&aacute;rmacos m&aacute;s subutilizados y probablemente el secreto mejor
guardado del s&iacute;ndrome metab&oacute;lico en psiquiatr&iacute;a.
9.1.6 Sibutramina
Inhibidor de recaptura de serotonina y noradrenalina, que act&uacute;a promoviendo la saciedad. No
se recomienda en pacientes que toman antidepresivos inhibidores de recaptura de serotonina,
o antidepresivos duales, ya que puede provocar s&iacute;ndrome serotonin&eacute;rgico. En el paciente con
enfermedad mental severa puede precipitar, trastornos de ansiedad, aumento en la
impulsividad, estados de hipoman&iacute;a o man&iacute;a.
10.- MANEJO NUTRICIONAL DE LOS TRASTORNOS METAB&Oacute;LICOS Y
CARDIOVASCULARES EN EL PACIENTE PSIQUI&Aacute;TRICO
10.1 Trastornos Metab&oacute;licos
10.1.2. Diabetes Mellitus tipo 2
Si bien no todos los obesos son diab&eacute;ticos, ni todos los diab&eacute;ticos obesos, la obesidad y la
diabetes tipo 2 se asocian independientemente con la insulinorresistencia. Se ha intentado
buscar una correlaci&oacute;n entre el grado de obesidad, su distribuci&oacute;n y la prevalencia de diabetes
tipo 2, pero los resultados han sido muy discordantes (1).
Se piensa que el dep&oacute;sito de grasa en determinadas regiones tiene efectos m&aacute;s peligrosos que
en otras y en ese sentido la grasa peritoneal constituye un &aacute;rea m&oacute;rbida del cuerpo y el
acumulo en esta zona tiene las mayores implicaciones metab&oacute;licas y sobre la sensibilidad
insul&iacute;nica. La distribuci&oacute;n de la grasa central o visceral, a&uacute;n sin aumento de peso corporal, se
asocia con el S&iacute;ndrome Metab&oacute;lico (&iacute;dem).
El tratamiento diet&eacute;tico constituye un elemento prioritario en el tratamiento de la diabetes, junto
con la realizaci&oacute;n controlada de ejercicio (&iacute;dem)
En el tratamiento nutricio para este tipo de pacientes, la dieta debe aportar todos los nutrientes
esenciales y es necesario individualizar el plan de alimentaci&oacute;n de acuerdo a su sexo, nivel
socioecon&oacute;mico, actividad f&iacute;sica y costumbres alimentarias (&iacute;dem).
10.1.2.1 Recomendaciones diet&eacute;ticas
La nutrici&oacute;n se distribuir&aacute; a lo largo del d&iacute;a en 5-6 tomas diarias, los controles gluc&eacute;micos y
otras medidas de control metab&oacute;lico ayudar&aacute; al ajuste del tratamiento diet&eacute;tico. La Academia
Americana de Pediatr&iacute;a, la Academia Americana Canadiense de Diabetes y la Academia
Americana de Diet&eacute;tica recomiendan la siguiente distribuci&oacute;n del total de las calor&iacute;as
recomendadas (1):
Tabla 5. Distribuci&oacute;n Cal&oacute;rica
Carbohidratos

50-60% de la energ&iacute;a total

Preferible alimentos ricos en fibra soluble y con bajo &iacute;ndice
gluc&eacute;mico

25-30% de grasas consumo

&Aacute;cidos grasos saturados &lt;10%

&Aacute;cidos grasos poliinsaturados &lt;10%

Colesterol &lt;300mg/d
Prote&iacute;nas

12-15% de prote&iacute;nas
Fibra

30-40g/d de fibra o 25g por cada 1000kcal
Vitaminas y Minerales

Semejante a la poblaci&oacute;n general
Grasas
Fuente: Hern&aacute;ndez R. M., Sastre G. A. Tratado de Nutrici&oacute;n. Cap&iacute;tulo 61. Diabetes
Mellitus tipo 2. 1999.
La modificaci&oacute;n de los estilos de vida es la piedra angular en la prevenci&oacute;n y tratamiento de la
diabetes mellitus en pacientes obesos, siendo la reducci&oacute;n de peso el que mejor pronostica el
desarrollo de la enfermedad. Esta estrategia puede reducir hasta en un 58% el riesgo relativo
de desarrollar diabetes mellitus tipo 2 en pacientes obesos con intolerancia a la glucosa, siendo
necesaria tan s&oacute;lo una p&eacute;rdida de 3 a 4 kilos para ello (2).
10.1.3. Enfermedad Cardiovascular
La dieta es uno de los factores ambientales mejor establecidos y puede constituirse en un
importante factor de riesgo para el desarrollo de la aterosclerosis ya que es el principal factor
ex&oacute;geno que influye sobre la cantidad y composici&oacute;n de los l&iacute;pidos y las lipoprote&iacute;nas que
circulan en la sangre (3).
Se ha demostrado que las dietas hipercal&oacute;ricas se acompa&ntilde;an de elevaci&oacute;n de la
trigliceridemia y colesterolemia ya que estimulan la producci&oacute;n hep&aacute;tica de las part&iacute;culas VLDL
y triglic&eacute;ridos apoB (3).
El tratamiento diet&eacute;tico de todas las formas de dislipidemias deber&aacute; tomar en consideraci&oacute;n el
balance cal&oacute;rico. Reducir el exceso de peso corporal es la medida m&aacute;s eficaz para corregir la
hipertrigliceridemia, adem&aacute;s de elevar las lipoprote&iacute;nas de alta densidad (3).
10.1.3.1 Recomendaciones diet&eacute;ticas
Las grasas son un importante factor diet&eacute;tico regulador del metabolismo lip&iacute;dico. El efecto de la
grasa diet&eacute;tica sobre el colesterol sangu&iacute;neo depender&aacute; de los efectos parciales de los &aacute;cidos
grasos saturados, poliinsaturados y monoinsaturados (3).
Tabla 6 . Distribuci&oacute;n de calor&iacute;as
Carbohidratos

50-60%
Prote&iacute;na

10-20%
Fibra

30-40g/d&iacute;a
Grasas

&lt; 35% de la ingesta cal&oacute;rica total

&Aacute;cidos grasos saturados

≤10%, en hipercolesterolemias graves &lt;7%

&Aacute;cidos grasos poliinstaurados

10%

&Aacute;cidos grasos monoinsaturados 
15%
Alcohol

25-30g/d&iacute;a
Fuente: Hern&aacute;ndez R. M, Sastre G. A. Tratado de Nutrici&oacute;n. Cap&iacute;tulo 67. Dieta, l&iacute;pidos y
ateroesclerosis.1999.
Se ha observado que el enriquecimiento de la dieta con antioxidantes naturales
(frutas y
verduras) puede proteger a los &aacute;cidos grasos poliinsaturados de la oxidaci&oacute;n.
Las recomendaciones diet&eacute;ticas generales son:
1. Reducci&oacute;n del sobrepeso a trav&eacute;s de una reducci&oacute;n en la ingesta cal&oacute;rica y actividad
f&iacute;sica.
2. Disminuci&oacute;n de la ingesta de grasa al 30% de la energ&iacute;a total.
3. Reducci&oacute;n del colesterol en la alimentaci&oacute;n &lt;300mg/d&iacute;a.
4. Consumo de carbohidratos complejos y alimentos ricos en fibras, como cereales,
leguminosas, frutas y verduras.
5. Consumo moderado de alcohol.
Se debe explicar al paciente que los medicamentos prescritos o algunas caracter&iacute;sticas de la
enfermedad, como la ansiedad, pueden ocasionar que el apetito aumente y haya preferencia
especialmente por carbohidratos simples, pero que el medicamento o la patolog&iacute;a psiqui&aacute;trica
no son los que ocasionan directamente el aumento de peso, sino que est&aacute;n fuera de un
balance entre la ingesta y el gasto energ&eacute;tico.
En general, los medicamentos antipsic&oacute;ticos que bloquean los receptores de histamina,
serotonina y dopamina tienden a asociarse con ganancia ponderal, as&iacute; como los antidepresivos
tric&iacute;clicos que tienen efectos sobre el metabolismo basal y la temog&eacute;nesis de los alimentos (4).
El paciente debe desear un cambio de h&aacute;bitos, entender que es necesaria una modificaci&oacute;n en
el estilo de vida y que dicha modificaci&oacute;n requiere esfuerzo y constancia.
En el tratamiento nutricio se recomienda utilizar aspectos de un modelo cognitivo-conductual
(5) en el que se emplean las siguientes estrategias:
1. Controlar el est&iacute;mulo: que el paciente intente identificar qu&eacute; desencadena la p&eacute;rdida del
control con la alimentaci&oacute;n y busque en la medida de sus posibilidades distractores que
le ayuden a manejarlo.
2. T&eacute;cnicas cognitivas: &eacute;stas est&aacute;n orientadas a manejar los pensamientos negativos que
aparecen tanto en el desarrollo como en el manejo de la obesidad.
3. Incremento y potenciaci&oacute;n de h&aacute;bitos de ejercicio. En este aspecto se debe considerar el
estado f&iacute;sico del paciente y hacer &eacute;nfasis en que el ejercicio se incremente en tiempo e
intensidad de manera paulatina y se realice de 4 a 6 veces por semana para obtener
beneficios.
4. Aspectos educacionales acerca de la obesidad:
a) Se le debe brindar informaci&oacute;n al paciente sobre la etiolog&iacute;a de la enfermedad y
explicar que aunque el factor gen&eacute;tico no es modificable, los factores ambientales
son modificables o al menos moldeables.
b) Hablar sobre la relativa ineficacia a largo plazo de las dietas muy restrictivas o
que omiten grupos de alimentos, que son percibidas como esfuerzos transitorios
y al volver a los patrones de alimentaci&oacute;n habituales se recupera al menos todo
el peso perdido, el llamado “rebote”.
c) El riesgo de la restricci&oacute;n alimentaria intensa puede favorecer el desarrollo de
atracones.
d) Las consecuencias de la obesidad en aspectos de morbi-mortalidad. Insistir que el
acompa&ntilde;ar la p&eacute;rdida de peso con el ejercicio moderado disminuye el riesgo de
diabetes o enfermedad cardiovascular (5).
Por &uacute;ltimo, es importante hacer &eacute;nfasis en el tratamiento interdisciplinario del paciente
psiqui&aacute;trico, debido a que la mayor&iacute;a de los medicamentos y las caracter&iacute;sticas mismas de la
enfermedad favorecen el sobreconsumo, la intervenci&oacute;n del nutri&oacute;logo se recomienda paralela
a la del psiquiatra y no esperar a que el paciente presente problemas con el control de peso
para solicitar la intervenci&oacute;n nutricional.
11.- CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES
&iquest;PSIQUIATRA O ENDOCRIN&Oacute;LOGO?
El incremento paralelo de la frecuencia de obesidad y s&iacute;ndrome metab&oacute;lico es un fen&oacute;meno
mundial, ocupando M&eacute;xico ya el segundo lugar en n&uacute;mero de poblaci&oacute;n obesa; ambas son
entidades complejas y heterog&eacute;neas con un fuerte contenido gen&eacute;tico, cuya expresi&oacute;n esta
influida por factores ambientales, sociales, culturales y econ&oacute;micos, a los cuales debemos
sumar otros como lo es el caso de uso de psicof&aacute;rmacos en poblaci&oacute;n psiquiatrita, raz&ograve;n por la
que los m&eacute;dicos psiquiatras deben de estar particularmente alertas a las alteraciones
metab&oacute;licas, a&uacute;n si no constituyen la queja inicial del paciente.
En este sentido, la prevenci&oacute;n deber&iacute;a de ser decisiva, pues para evitar un aumento de peso,
las intervenciones dirigidas al tipo de alimentaci&oacute;n en lo particular y al cambio en el estilo de
vida en lo general deber&iacute;an iniciarse paralelamente al inicio del tratamiento, tomando en cuenta
que la mayor&iacute;a de los pacientes con enfermedad mental severa tienen acceso limitado a una
atenci&oacute;n m&eacute;dica integral, lo que implica menor oportunidad para la detecci&oacute;n del riesgo
cardiovascular que la esperada para la poblaci&oacute;n no psiqui&aacute;trica (1 -4).
Puesto que no hay consenso acerca de qui&eacute;n debe asumir la responsabilidad de cubrir esas
necesidades de atenci&oacute;n m&eacute;dica de los pacientes psiqui&aacute;tricos se tiene como resultado una
ineficacia persistente para ofrecerles un servicio asistencial apropiado, ya que los psiquiatras
se enfocan en la eficacia del tratamiento de la psicopatolog&iacute;a (5).
Antes de iniciar el tratamiento debe de realizarse una evaluaci&oacute;n de los factores de riesgo
cardiometab&oacute;lico y efectuar su seguimiento, para lo cual una herramienta sencilla es la
medici&oacute;n del per&iacute;metro de la cintura conjuntamente con una glicemia en ayunas (100% de
sensibilidad) (6).
Las intervenciones sobre el estilo de vida, h&aacute;bitos diet&eacute;ticos, incremento de la actividad f&iacute;sica y
la suspensi&oacute;n del tabaquismo son las medidas de primera elecci&oacute;n para disminuir el riesgo de
enfermedad cardiovascular en personas con s&iacute;ndrome metab&oacute;lico (7).
Una disminuci&oacute;n del 10% en las concentraciones de colesterol produce una disminuci&oacute;n del
30% en dicho riesgo; una disminuci&oacute;n de la tensi&oacute;n arterial del 4-6% lo disminuye un 15%; la
suspensi&oacute;n del tabaquismo una disminuci&oacute;n del 50-70% en su prevalencia; el mantener un
&iacute;ndice de masa corporal por debajo de 25 lo disminuye de un 35-55% (7).
La actividad f&iacute;sica (20 minutos de marcha vigorosa al d&iacute;a) tambi&eacute;n produce una disminuci&oacute;n del
riesgo del 35 al 55% (7), debido a que previene y trata la hipertensi&oacute;n arterial (8, 9), la obesidad
(10), las alteraciones de la curva de tolerancia a la glucosa y la diabetes (11), as&iacute; como la
dislipidemia (12).
Estos datos tambi&eacute;n son aplicables a las personas con trastornos mentales severos y si bien
no se dispone de ning&uacute;n estudio que confirme que los efectos favorables a corto plazo de las
intervenciones en el estilo de vida produzcan un cambio a largo plazo (13, 14) son un
componente importante de los programas multidisciplinarios en los pacientes a quienes se
prescriben psicof&aacute;rmacos, debiendo adaptar la actividad f&iacute;sica a las experiencias previas de los
pacientes, su actitud hacia la misma, sus preferencias personales y sus objetivos.
En los &uacute;ltimos a&ntilde;os diversos grupos (15-22) han establecido directrices para la detecci&oacute;n y
seguimiento de los factores de riesgo que nos ocupan, sin que estas se hayan vuelto cotidianas
en la pr&aacute;ctica cl&iacute;nica de forma sistem&aacute;tica (23, 24). Hoy d&iacute;a se est&aacute; elaborando una
actualizaci&oacute;n europea al respecto (25, 26), y es de esperar que en este 2009 se publique una
actualizaci&oacute;n del documento de consenso de la ADA/APA del a&ntilde;o 2004 (14).
De tal manera, este Consenso pretende normar criterios y proponer lineamientos aplicables a
nuestra poblaci&oacute;n, esperando contribuir a que en nuestro pa&iacute;s nos acerquemos a esa meta,
recomendando entonces que si un paciente presenta alteraciones metab&oacute;licas despu&eacute;s de
comenzar el tratamiento psicofarmacol&oacute;gico, se debe considerar su cambio por uno que
muestre menor asociaci&oacute;n con esas alteraciones, as&iacute; como instaurar el tratamiento apropiado
para disminuir la tensi&oacute;n arterial, la hiperglicemia y la hiperlipidemia, en colaboraci&oacute;n, si es
posible, con el m&eacute;dico familiar o general del paciente, o del especialista cuando as&iacute; se
considere.
12.- ANEXOS
12.1 PROPUESTA DE MANEJO INTEGRAL
DE LAS ALTERACIONES METAB&Oacute;LICAS
12.2 MODELOS PARA EL MANEJO DE LAS
ALTERACIONES METAB&Oacute;LICAS
•
•
•
•
•
•
•
PSIQUIATRA
INTERNISTA
ENDOCRIN&Oacute;LOGO
COMPARTIDO
GU&Iacute;AS DE TRATAMIENTO
PACIENTES REQUIEREN ESTAR BIEN
INFORMADOS
M&Eacute;DICOS REQUIEREN ESTAR BIEN
INFORMADOS
TABLA
12.3.1 . Evaluaci&oacute;n y seguimiento de los par&aacute;metros metab&oacute;licos y
cardiovasculares.
Basal
Semana 4
Semana 8
Semana 12 Trimestral Anual
IMC
X
X
X
X
X
Circunferencia Abdominal
X
X
X
X
X
Presi&oacute;n Arterial
X
X
X
X
X
Glucosa en ayunas
X
X
X
L&iacute;pidos en ayunas
X
X
X
BASADA EN:
1. GUIDELINES FOR THE USE OF ATYPICAL ANTIPSYCHOTICS IN ADULTS.
Department of Public Health Community Behavioral Health Sciences. Community Health
Network of San Francisco, San Francisco General Hospital.
2. ADA Screening Guidelines for Patients on Second-Generation Antipsychotics.
3. Antipsychotic Drug Guidelines. Western Australian Psychotropic Drugs Comitte Version 3
August 2006.
TABLA
12.3.2
Evaluaci&oacute;n
y
seguimiento
de
los
par&aacute;metros
metab&oacute;licos
y
cardiovasculares.
BASAL
EKG
SEGUIMIENTO
Depende de los factores de riesgo. Prolongaci&oacute;n segmento QTc.
Cada 3-6 meses. Para pacientes diagnosticados con diabetes,
Glucosa s&eacute;rica en ayunas.
la hemoglobina glucosilada (HbAIc) debe ser medida cada
3-6 meses para monitorizar el control glic&eacute;mico.
BHC
Presi&oacute;n arterial
Urea y Electrolitos
PFH
IMC
&Iacute;ndice Cintura-Cadera
Cada 3-6 meses. Si el conteo de neutrofilos es &lt; 1.5 x 109/L el
tratamiento debe detenerse y consultar a hemat&oacute;logo.
Frecuente durante la titulaci&oacute;n de la dosis.
Cada 6 meses si hay factores para arritmia cardiaca (c/Ca++ y
Mg++).
Depende de la presencia de signos y s&iacute;ntomas hep&aacute;ticos o
de resultados basales.
Cada 3 meses. Revisar tratamiento si IMC &gt; 30 kg/m2
Cada 3 meses. Revisar tratamiento si el ICC &gt; 1 en
hombres o &gt; 0.8 en mujeres.
Antipsychotic Drug Guidelines. Western Australian Psychotropic Drugs Comitte Version 3
August 2006.
TABLA
12.3.3
Evaluaci&oacute;n
y
seguimiento
de
los
par&aacute;metros
metab&oacute;licos
cardiovasculares.
Basal Semana 4 Semana 8 Semana 12
Historia Familiar
X
IMC
X
Circunferencia
Abdominal
Presi&oacute;n Arterial
Cada 3 meses
Anual
X
X
X
X
X
X
X
X
X
X
Glucosa en ayunas X
X
X
L&iacute;pidos en ayunas
X
X
X
ADA Screening Guidelines for Patients on Second-Generation Antipsychotics.
1. ADA. Diabetes Care. 2004;27(2):596-601.
2. ADA. Diabetes Care. 2007;30(suppl 1):S4-S41.
3. Adult Treatment Panel. JAMA. 2001;285(19):2486-2497.
y
TABLA 12.4. Formato para el seguimiento del S&iacute;ndrome Metab&oacute;lico.
Considerar S&iacute;ndrome Metab&oacute;lico si est&aacute;n presentes tres o m&aacute;s criterios.
MEDICION
CRITERIOS
DE RIESGO
BASAL
__/__/__ __/__/__ __/__/__ __/__/__ __/__/__
Mujeres
Circunferencia &gt; 80 cm.
Abdominal
Hombres
&gt; 90 cm.
Triglic&eacute;ridos
≥150 mg/dL
Mujeres
&lt; 50 mg/dL
Colesterol HDL
Hombres
&lt; 40 mg/dL
Presi&oacute;n Arterial≥ 130/85 mmHg
Glucosa en ayunas
≥ 100 mg/dL
Modificado de: http://www.cqaimh.org/stable/pdf/tool_metabolic.pdf
12.5 ALGORITMO DE TRATAMIENTO POR ETAPAS DEL S&Iacute;NDROME METAB&Oacute;LICO
Paciente portador de marcadores
tempranos del s&iacute;ndrome metab&oacute;lico
Paciente con sospecha de
s&iacute;ndrome metab&oacute;lico
Intolerancia a la glucosa
Intolerancia a la glucosa
No
S&iacute;
Inicie cambios en
el estilo de vida,
alimentaci&oacute;n
saludable y
ejercicio.
Valoraci&oacute;n anual
Inicie cambios en
el estilo de vida,
alimentaci&oacute;n
saludable y
ejercicio.
Inicie tratamiento
farmacol&oacute;gico*
- Acarbosa
- Metformina
- Sibutramina
- Orlistat
Revalore la eficacia
del tratamiento a los
seis meses.
Ajuste la dosis o
cambie de f&aacute;rmaco.
* De acuerdo a valoraci&oacute;n individual.
Elaboro: Dr. Octavio Escobedo Islas
Evaluaci&oacute;n cl&iacute;nica integral
Presencia de uno o m&aacute;s factores de riesgo
cardiovascular o de diabetes (componentes cl&iacute;nicos).
 Hipertensi&oacute;n arterial: &gt;140/90 mm Hg
 Obesidad central: &Iacute;ndice cintura cadera (ICC)
 Dislipidemia: (triglic&egrave;ridos ≥ 200 mg/dL).
 Acantosis nigricans
 Poliquistosis ov&agrave;rica
 Hiperuricemia
 Hiperinsulinemia
Sospecha s&iacute;ndrome metab&oacute;lico, alto riesgo
cardiovascular y de diabetes.
S&iacute;
No
Contin&uacute;e con el
tratamiento
farmacol&oacute;gico de
los factores de
riesgo asociados
(componentes
cl&iacute;nicos)
Pacien
- Inicie
acuerdo
- Contro
s&iacute;ndrom
- Evite
aument
- Inicie
- Tratam
- Bajar
- Ejerci
- Diabe
de resis
en la se
- Inhibi
- Bigua
- Sulfon
- Secret
- Insulin
Tratami
- Cambios en el estilo de vida, alimenta
- Hipertensi&ograve;n arterial.
- IECA, calcioantagonistas.
- Bloqueadores de receptores AT IL.
- Dislipidemias: estatinas, fibratos..
- Obesidad: sibutramina, orlistat.
- Hiperuricemia: alopurinol.
S&iacute;ndrome metab&oacute;lico
Escrutinio en personas
familiares de diabetes
Presencia de uno o m&aacute;s factores de
 Sedentarismo
 Tabaquismo
 Multiparidad o menopausia
 Triglic&eacute;ridos en ayuno: &gt; 1
 Hiperinsulinemia
 Tensi&oacute;n arterial normal alta
 Edad &gt; 45 a&ntilde;os &ograve; &lt; 45 a&ntilde;
Marcadores:
 Sobrepeso.
 Ind&igrave;ce cintura cedera.
Elaboro: Dr. Octavio Escobedo I.
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