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RESUMEN

En la presente investigacion se realizé una revision sistematica orientada al estudio de los
antipsicoticos y los antidepresivos y su efecto en el metabolismo de los pacientes. Al respecto,
sobre la base de las palabras clave derivadas tanto del titulo de la investigacion como de los
objetivos de la misma, se conformaron criterios de busqueda que fueron aplicados en las bases
de datos PubMed, Cochrane y Google Académico. Una vez aplicados los filtros se revisaron en
profundidad once trabajos, a partir de los que se emitieron los resultados y las conclusiones de
esta investigacion. Dentro de las conclusiones se destaca que la principal cualidad de los
antipsicoticos y antidepresivos es su potencia para operar sobre los receptos de la dopamina.
De igual manera, se indica que la obesidad y otros problemas metabdlicos son especialmente

prevalentes personas con enfermedades mentales serias como la esquizofrenia.

Palabras clave: psicofarmaco, antipsicético, antidepresivo, problemas metabdlicos.

ABSTRACT

In the present investigation, a systematic review was carried out oriented to the study of
antipsychotics and antidepressants and their effect on the metabolism of patients. In this regard,
based on the keywords derived from both the title of the research and its objectives, search criteria
were established and applied to the PubMed, Cochran and Google Scholar databases. Once the
filters were applied, 11 investigations were reviewed in depth, from which the results and
conclusions of this investigation were issued. Within the conclusions it is highlighted that the main
quality of antipsychotics and antidepressants is their power to operate on dopamine receptors, in
the same way, it is indicated that obesity and other metabolic problems are especially prevalent

in people with serious mental illnesses such as schizophrenia.

Keywords: psychopharmaceutical, antipsychotic, antidepressant, metabolic problems



INTRODUCCION

El cuerpo humano es una compleja integracion de diversos sistemas cuyo funcionamiento dentro
de un rango considerado normal garantiza el mantenimiento de la vida y ofrece al individuo la
posibilidad de desarrollo bajo esquemas evolutivos enmarcados dentro del ciclo vital. Sin
embargo, en algunas ocasiones, los patrones de normalidad son alterados, bien sea como
consecuencia de acciones naturales derivadas de la complejidad de los procesos bioldgicos o
debido a causas inducidas por la intervencion del ser humano, generalmente en la bisqueda de

alternativas para corregir alguna deficiencia.

La dicotomia salud-enfermedad conforma el transitar de las personas por la vida. Dentro de un
esquema de perfeccién lo deseable es mantenerse siempre saludables y hacia ello se orienta
todo el andamiaje desarrollado por la ciencia en procura de intervenir en los procesos con la
ayuda de diferentes alternativas. En ese sentido, se supone que desde el momento en que el
hombre tuvo conciencia de ser en este mundo, para solucionar problemas de salud recurrié a
opciones que estaban a su alcance, representadas por plantas, elementos minerales e inclusive
aspectos magico-religiosos. Afortunadamente para la época actual se cuenta con un arsenal
terapéutico en constante desarrollo con el que es posible enfrentar con éxito la mayoria de los

males de salud que aquejan a la poblacion.

A pesar de ello, los procesos naturales correspondientes al ciclo de la vida, algunos de ellos
acelerados por motivos de enfermedad, continuaran su ritmo. Segun la Organizacion Mundial de
la Salud (OMS), las principales causas mundiales de muertes, tomando como referencia la
cantidad de vidas perdidas, se relacionan con tres temas generales: cardiovascular (cardiopatia
isquémica, accidente cerebro vascular), respiratorio (enfermedad pulmonar obstructiva crénica e
infecciones de las vias respiratorias bajas) y condiciones neonatales, que incluyen el parto, entre

otros problemas (World Health Organization 2022b).

En su version 11 de la clasificacién mundial de enfermedades, la OMS establece la categoria 06
identificada como “Trastornos mentales, del comportamiento y del neurodesarrollo”, la cual es
descrita como “sindromes que se caracterizan por una alteracion clinicamente significativa de la
cognicion o el comportamiento de un individuo, que refleja una disfuncién en los procesos
psicolégicos, bioldgicos o del desarrollo”. Dentro de esta categoria de enfermedades cita a la
“Esquizofrenia u otros trastornos psicéticos primarios” y los “Trastornos del estado de animo” que
incluye a los “trastornos bipolares” y los “trastornos depresivos”, entre otros (World Health

Organization 2022a).

Los trastornos mentales estan presentes en gran cantidad de personas en el &mbito mundial:

proyecciones para el afio 2030 indican que el 25% de los individuos “tendran un trastorno mental

a lo largo de su vida” (Confederacion Salud Mental Espafia 2022); que el 12,5% de todos los

problemas de salud lo conformardn los trastornos mentales, porcentaje mayor al de los
7



problemas cardiovasculares y el cancer. También refieren que “el 1% de la poblacion mundial
desarrollara alguna forma de esquizofrenia a lo largo de su vida” y que mas de 300 millones de
individuos viven con depresion, situacidon que ha aumentado un 18% en la década 2005 - 2015.
Se trata por lo tanto de un problema que abarca a todo el planeta y tiene una posicién destacada

dentro del total de las afecciones de salud.

Las cifras anteriores reflejan una realidad que se ha agravado por la pandemia de COVID-19. Al
respecto, la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS) sefiala que, al temor de contraer el
virus, se agrega el impacto de importantes cambios en la vida cotidiana debido a los esfuerzos
por contener la propagacion del virus. Dentro de esos cambios estan “el distanciamiento fisico,
trabajo desde el hogar, el desempleo temporal, la educacién de los nifios en el hogar y la falta
de contacto fisico con los seres queridos” (Organizacién Panamericana de la Salud (OPS) 2022).
En este orden de ideas, un estudio citado por la Organizacion de Naciones Unidas (ONU) sefiala
que “un tercio de las personas que sufrieron COVID-19 se les ha diagnosticado trastorno
neuroldégico o mental” y ademas indica que la epidemia ha estimulado los sintomas de problemas
de salud mental en personas con condiciones preexistentes (Organizacién de las Naciones
Unidas (ONU) 2021).

Dentro de los recursos que actualmente dispone la ciencia para contrarrestar los problemas de
salud mental estan los psicofarmacos, los cuales se pueden definir como cualquier sustancia que
se emplea para el diagnéstico, tratamiento, mitigacion, modificacion o prevenciéon de una
enfermedad o condicién mental anormal o los sintomas que esta causan en los seres humanos
(Fajardo Zapata 2018). Estos medicamentos desde el punto de vista histérico han atravesado
por tres periodos: hasta el afio 1800 se emplearon productos naturales, con pocos conocimientos
de ellos; de 1800 a la década de 1950 se trabaj6 con diferentes compuestos aislados y a partir
de 1958, con la sintesis de la Clorpromazina, fue el surgimiento de la farmacologia moderna
(Olmos 2019).

Los psicofarmacos pueden clasificarse en cuatro categorias. La primera comprende a los
neurolépticos o antipsicéticos, que se emplean principalmente para el control de las crisis
psicoticas, motivo por el que afios atras fueron denominados tranquilizantes. Forman parte de
ellos los antipsicéticos clasicos o tipicos, los cuales tienen “muy pocos efectos en los sintomas
negativos (falta de légica, lenguaje pobre, lentitud motora y mental)” y los antipsicoticos atipicos,
cuyo mecanismo de accién es el bloqueo de la dopamina y la serotonina. Otra categoria de
psicofarmacos la constituyen los ansioliticos e hipnético — sedantes, que actian sobre el sistema
nervioso provocando un efecto depresor: barbitlricos, benzodiacepinas, hipnético-sedantes de
accion cortay Buspirona. Latercera categoria esta conformada por los antidepresivos y la cuarta

por los estabilizadores del estado de &nimo o eutimizantes (Castillero Mimenza, 2016).

Los psicofarmacos, como la mayoria de las medicinas, a la vez que ejercen su accion orientada

a la solucién del problema por el cual fueron aplicadas, también causan problemas secundarios
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derivados de su actividad sobre otras zonas del organismo. En tal sentido, al estudiar la
prevalencia de peso en personas con trastornos mentales y su relaciéon con el uso de
psicotropicos, se encontré una relacion significativamente mayor entre los pacientes que usaron
antidepresivos, antipsicoticos y benzodiacepinas en comparacién con los que usaron

antidepresivos triciclicos y estabilizadores del estado de animo (Dos Santos 2016).

En relacién con los problemas metabdlicos, derivados del uso de psicofarmacos, es comun el
aumento de peso, la resistencia a la insulina, la hiperglucemia, la diabetes y dislipidemias, motivo
por el cual recomiendan los referidos autores una valoracion previa y periédica de las
caracteristicas antropométricas y analiticas que permitan tanto el control de la enfermedad

psiquiatrica como del metabolismo del paciente (Molina, Linares, y Arrate 2021).

De igual manera, los problemas de salud mental que abarcan los trastornos de conducta
alimentaria, se caracterizan por un “comportamiento patolégico frente a la ingesta alimentaria y
una obsesién por el control del peso, acompafiado de la distorsion de la percepcién de la imagen
corporal” (Bermudez, Chacon, y Rojas, 2021, p. 2). En este orden de ideas, los pacientes pueden
enfrentar el riesgo de desarrollar una condicién psiquiatrica relacionada con trastornos del &nimo,
trastorno de ansiedad, abuso de sustancias como el tabaco y drogas en general, autolesiones y

comportamientos suicidas (Alafién 2017).

Las alteraciones del peso en pacientes con trastornos mentales no deben achacarse solamente
a los psicofarmacos, ya que estas personas tienen tasas de prevalencia mas altas de “problemas
soméaticos como el sobrepeso y la obesidad debido al estilo de vida, la mala alimentacion, las
desigualdades en el acceso a la salud, el curso de la enfermedad” (Gomez y Sastre, 2017, p.
575).

Lo expresado hasta ahora, configura parte del escenario en el cual se desarroll6 esta revision
sistematica, a través de la que se pretendieron estudiar los efectos metabdlicos de los
antipsicoticos y los antidepresivos y la influencia que los mismos ejercen en el trastorno del peso
de los pacientes, los cuales en su mayoria estan representados por aquellos con trastornos
mentales. Por lo tanto, en primer lugar, se realiz6 un estudio de los principales constructos
involucrados para luego incluir los resultados del proceso de sistematizacion en las diferentes

bases de datos empleadas en la investigacion.

Como todo proceso investigativo, las interrogantes constituyeron la base sobre la cual surgi6 el
andamiaje que permitié configurar el esquema tedrico para responder 0 al menos satisfacer en
parte las expectativas. Tales interrogantes fueron: ¢cuéles son los efectos metabdlicos méas
frecuentes de los psicofarmacos?¢scémo influyen los psicofarmacos en los pacientes con
trastornos de peso?¢cuales son las caracteristicas de los antipsicéticos y antidepresivos mas
usados en la actualidad?¢qué efectos fisiologicos ejercen los antipsicéticos los antidepresivos

relacionado con la pérdida o incremento de peso corporal?¢ cuéles son los mecanismos celulares



y fisiologicos de los antipsicéticos y antidepresivos que inducen al desarrollo del sindrome
metabdlico?¢;qué consecuencias tienen para la salud los antipsicéticos y antidepresivos con

efectos metabolicos?

Psicosis y Depresién

La psicosis, en términos generales, se puede describir como el tener conciencia sobre una
realidad alterada. Dentro de sus manifestaciones clinicas se encuentran las alucinaciones y los
delirios, aunque existen otros sintomas como comportamientos desorganizados o alteraciones
en el lenguaje que también son asociados con ella. Es necesario tomar en cuenta que el término
“psicosis” no representa un diagnéstico concreto ya que este se puede reflejar en muchos
contextos clinicos. La esquizofrenia es el principal trastorno psicotico, dentro de sus
manifestaciones clinicas se encuentran, sintomas psicoticos crénicos sin alteraciones organicas
en el encéfalo, es por esto que se refieren a “psicosis funcional”’, la cual tampoco causa
alteraciones medicas graves, como puede ser el caso de otra alteracién llamada “sindrome
confusional”. Asi mismo, es posible hacer referencia a psicosis, sin que se presenten alteraciones
en el &nimo, ese factor marca la diferencia para el diagnéstico de trastorno bipolar o en su defecto
de depresion psicética. A pesar de que dentro de las caracteristicas de la esquizofrenia esta la
psicosis, también se presentan otros sintomas negativos y cognitivos que representan la principal

causa de discapacidades a nivel psicosocial (Freudenreich, Brown, y Holt 2018).

La depresion, por su parte, es una patologia que afecta el estado animico, caracterizada por
provocar bajas de &nimo, sensacion de vacio, cansancio, irritabilidad, problemas para dormir y
alteraciones con la alimentacion. Los individuos que se ven afectados por depresion se
encuentran constantemente desanimados, no estdn satisfechos con ninguna actividad, se
encuentran desmotivados y sin esperanza, todos estos sintomas alteran el funcionamiento
normal de los seres humanos. Los sintomas de la depresion son clasificados en tres grandes
grupos: los afectivos, que involucran la tristeza, ansiedad, desesperanza, desanimo, irritabilidad
y muchos otros; los cognitivos, que son asociados con déficit de atencién, dificultad para
concentrarse, problemas con la memoria, dificultad para tomar decisiones y los somaticos, que
se manifiestan como fatiga, alteraciones en el peso y nivel de suefio, jaquecas, problemas a nivel
intestinal (Vilela et al. 2017).

Los trastornos psiquiatricos son bastante desafiantes tanto para los médicos, como para las
personas que los padecen, e incluso puede llegar a afectar al contexto social, debido a que
provocan muchas alteraciones en la vida personal y profesional. Por lo general, estos trastornos
inician durante la etapa adulta temprana y son capaces de alterar el bienestar y la funcionalidad
del individuo que los padece. Estadisticamente se hace referencia que al menos una cuarta parte
de la poblacién mundial es afectada por esta patologia mental en algin momento, y existe
ademas una tasa de mortalidad para estas personas que es 2,22 veces mas alta que la de la

poblacién general. Por otra parte, representa un 40% de las causas de discapacidad, en especial
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en trastornos como la esquizofrenia, la bipolaridad y los trastornos depresivos. Dentro de las
manifestaciones fisiolégicas de estos trastornos se han descrito las alteraciones a nivel

metabdlico (Zuccoli et al. 2017).

Tratamiento farmacolégico

Los medicamentos antipsicéticos implementados, son también denominados anti
esquizofrénicos, neurolépticos o tranquilizantes mayores y se dividen en dos grandes grupos: de
primera y segunda generacion. Los de primera generacion o clasicos son efectivos para tener
control sobre los sintomas positivos, es decir la sintomatologia que es perceptible del paciente,
pero aumentan los denominados sintomas negativos que son los causantes de que los pacientes
tengan incapacidad de hacer ciertas cosas, debido a que su mecanismo de accién se basa en el
blogueo de los receptores dopaminérgicos D2. Los de segunda generacion presentan la misma
eficacia ante la sintomatologia positiva pero ademas tienen resultados beneficiosos ante los
sintomas negativos. Su mecanismo de accion esta basado en el bloqueo simultaneo de los
receptores dopaminérgicos D2 y los serotoninérgicos 5HT2. (Lopez Roldan 2017).

El tratamiento farmacoldgico con antidepresivos, en cambio, es implementado para reestablecer
desequilibrios asociados con la liberacion de ciertas sustancias quimicas en el cerebro, como la
serotonina, cuya funcion es controlar las emociones, el apetito, la temperatura corporal, la
secrecion de hormona de suefio y los niveles de presion sanguinea. Los medicamentos
antidepresivos actllan aumentando los niveles de serotonina que contienen las células en el
cerebro, pero cada antidepresivo tiene un mecanismo de accién distinto. Estos farmacos no
provocan dependencia y es posible ver sus efectos entre la semana tres y la seis de tratamiento.
Son clasificados en: inhibidores de la monoamino oxidasa (IMAOSs), antidepresivos triciclicos

(ATC) e inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina (ISRS).

Los IMAO como Iproniazida, Moclobemida y Selegilina, tienen un mecanismo de accion en el
gue llevan a cabo el bloqueo de la enzima monoamino oxidasa, por lo general son indicados en
casos de trastornos como el Alzheimer, depresiones atipicas o el Parkinson. Por otra parte, en
los ATC como Imipramina, Amitriptilina, Amoxapina, Nortriptilina, el mecanismo de accién se
basa en la inhibicién del proceso de captacion de sustancias como la norepinefrina, la serotonina
y la dopamina, aunque en menor medida, este inhibe el alfa 1 adrenérgicos, histaminérgico (H1)
y muscarinico. Los ISRS tales como Fluoxetina, Citalopram, Sertralina o Paroxetina, provocan
un efecto ansiolitico, antidepresivo y sedante, también causan un aumento de la serotonina

dentro del espacio sinaptico.

Desde hace unos afios hacia la actualidad nuevos tratamientos farmacoldgicos han sido
introducidos al mercado para tratar la depresién, este es el caso de la Venlafaxina que pertenece
a los ISRS. En los ultimos diez afios se han usado nuevos tratamientos farmacoldgicos para la

depresion como Venlafaxina (ISRS), la Mirtazapina que se encarga de optimizar el proceso de
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transmision de la serotonina y el de la noradrenalina, y el Bupropidn que tiene un mecanismo de
accion basado en la inhibicién de la recaptacion de la dopamina y noradrenalina (Soriano Ramos,
Ballesteros Mufioz, y Castillo Carrién 2020).

Con el fin de tener una vision sobre la clasificacion de los farmacos que se utiliza en la presente
investigacion, en la Figura 1 se presenta un esquema, en que se observa la division de las
principales clases de drogas empleadas para el tratamiento de las enfermedades neuroldgicas y

psicoldgicas, entre ellas la esquizofrenia.

Medicamentos |
anticonvulsivos /|
antiepilépticos

Enfermedades
neurologicas y
psicologicas

- RN

'Medicamentos| .
antipsicoticos Antidepresivos

Figura 1. Clases de drogas usadas en tratamiento de enfermedades
neurolégicas y psicoldgicas. Tomada de (Karadag et al. 2018).

Efectos secundarios

A las reacciones nocivas que no son intencionadas por el uso de un medicamento se les
denomina reacciones adversas. Estas se dan con la utilizacion de dosis habituales en el
tratamiento en seres humanos en profilaxis 0 modificacién de alguna funcidn fisioldgica. Las
reacciones adversas se clasifican en:

e Tipo A: Son las que se dan por un efecto del farmaco elevado. En la mayoria de casos estas
son predecibles 0 en caso de que no se mantiene a la expectativa la posibilidad de que se
presente dicha complicacion. El nivel de manifestacion se relaciona a la dosis que se le

administre al paciente.
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e Tipo B: Este caso se explica en ocasiones con la asociacion de la alteracién a problemas
farmaco genéticos. Entre estas se encuentran las reacciones como la hipersensibilidad y
afectacion de la idiosincrasia. En este caso no se le ha encontrado relacion entre las dosis y
la intensidad con que se puede manifestar la respuesta, ademas de que es una alteracion

gque ante mano no se puede predecir.

e Tipo C: Se refiere a algunas respuestas indeseadas que son relacionadas a tratamientos a

largo plazo

e Tipo D: Estas respuestas son tardias, pueden manifestarse meses y hasta afios después de
la suspension del tratamiento farmacolégico(Quintana Rodriguez y Velazco Fajardo 2018).

La Food and Drug Administration (FDA), Administracién de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos, establece una lista de efectos secundarios que podrian provocar los
medicamentos antipsicoéticos, entre ellos se encuentran los movimientos involuntarios como los
tics o los temblores, estas complicaciones se han manifestado con mayor frecuencia en pacientes
que utilizan los antipsicoticos antiguos, por otra parte también es posible que se presenten
sintomas como aumento de los niveles de suefio, sensacién de mareo, ansiedad, aumento de
peso, gue se manifiesta con mayor frecuencia en los casos en que el paciente toma antipsicéticos
nuevos. También se puede manifestar sequedad de la boca, problemas intestinales como el
estrefiimiento, ndusea y vomito, vision nublada, disminucion de la presion arterial, convulsiones

y recuento de glébulos blancos disminuido. (Effective Health Care Program 2014).

De manera general, se describen los efectos secundarios de los psicotropicos, en especial la de
los antidepresivos o antipsicéticos, como alteraciones de menor nivel hasta algunas que pueden
llegar a ser potencialmente mortales y que ademas pueden influir negativamente sobre la calidad
de vida de la persona, e incluso puede disminuir la capacidad del paciente para llevar a cabo su
tratamiento psicofarmacoldgico. Por esto, es necesario que antes de prescribir estos
medicamentos se estudien adecuadamente cada uno de los efectos secundarios que pueden

causar y que ademas prendan a manejarlos (Huffman, Beach, y Stern 2018).
Sindrome metabdlico

Este sindrome se refiere a un conjunto de varias condiciones cardiometabdlicas que incluyen
obesidad abdominal, intolerancia a la glucosa o resistencia a la insulina, dislipidemia (altos
niveles de triglicéridos y disminucién de las lipoproteinas de alta densidad) e hipertensién. Los
pacientes con esquizofrenia son 2,35 veces mas propensos a sufrir de sindrome metabdlico en

comparacion con la poblacion en general (Mazereel et al. 2020).

De acuerdo con la evidencia acumulada y conforme con lo expresado en el parrafo previo, los
pacientes diagnosticados de trastornos psicéticos graves, como la esquizofrenia, los trastornos

bipolares y la depresion mayor, estdn méas propensos a presentar sindrome metabdlico, el cual
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puede provocar aumento de peso y hasta problemas de obesidad, resistencia a la insulina,
hiperglucemia, hiperlipidemia, y estas alteraciones a su vez pueden provocar enfermedades a
nivel cardiovascular, diabetes e incluso accidentes cerebrovasculares (ACV). Se ha demostrado
gue los farmacos antipsicoticos de segunda generacion, son los responsables en mayor medida

de provocar trastornos metabdlicos (Deng y Yao 2020).

Si bien los antipsicoticos de segunda generacién han mostrado eficacia para el control de los
sintomas presentados en trastornos como la esquizofrenia o trastornos psicoéticos, también ha
sido ampliamente comprobado que provocan efectos secundarios perjudiciales al poco tiempo
de uso, se estima que incluso pueden aparecer sintomas como aumento de peso acelerado,
resistencia a la insulina, esteatosis hepética que puede generar obesidad mérbida a solo 6

semanas del inicio del tratamiento (del Campo et al. 2018).

De acuerdo con los andlisis se ha encontrado que los pacientes psiquiatricos que se ven
afectados por los efectos secundarios de los antipsicéticos aumentan cada vez mas, aun cuando
se han seguido directrices internacionales que condicionan el uso de esta farmacoterapia, ya que
exigen que previamente se lleve a cabo una evaluacién exhaustiva de los niveles basales y los
parametros metabdlicos de forma que se prescriba el farmaco mas adecuado de acuerdo a las
condiciones del paciente. Por otra parte, un aspecto particular es que a pesar del perfil de
toxicidad metabdlica que provocan medicamentos como la olanzapina, la clozapina, el
aripiprazol, la risperidona y la quetiapina, estos se encuentran entre los medicamentos con mas
ventas a nivel mundial por los ultimos 10 afios. De acuerdo con estudios clinicos se ha descripto
la Olanzapina, un medicamento perteneciente a los antipsicéticos de segunda generacion (ASG),
como una droga con altos niveles de toxicidad metabdlica, altera fuertemente el aumento de

peso, el nivel de glucosa en sangre y diversos factores metabdlicos (del Campo et al. 2018).

Las tasas altas de comorbilidad asociadas al sindrome metabdlico estan relacionadas con
pacientes diagnosticados de esquizofrenia que estan bajo tratamiento con farmacos
“antipsicoéticos atipicos”, como la clozapina y la olanzapina. A pesar de que la clozapina
representa una opcion definitiva de tratamiento para pacientes con enfermedad mental que han
desarrollado resistencia al tratamiento, estos medicamentos provocan los peores efectos
secundarios, alterando el perfil metabdlico del paciente. Debido a que este desorden provoca
altos niveles de mortalidad, es importante que se busquen estrategias para aliviar estos efectos

de los antipsicoticos.(Liu et al. 2017).

El origen del sindrome metabdlico se relaciona frecuentemente con respuestas a los
medicamentos psicotropicos prescriptos, y este trae como consecuencia una serie de
modificaciones en el estilo de vida que es provocado directamente por las alteraciones del

metabolismo (Castillo et al. 2016).

Se debe tomar en cuenta para iniciar un tratamiento, que las patologias mentales son tratadas
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por medio de la implementacion de los farmacos con claros efectos secundarios y aunque los
medicamentos resultan eficaces para el control de las alucinaciones, puede provocar diversas
alteraciones, entre estas, en el sindrome metabdlico (Freyberg et al. 2017). En la Tabla 1 se
presentan los factores que permiten la identificacién del sindrome metabdlico. La presencia de
al menos tres de esos factores es un elemento definitorio para el diagnostico de la presencia del

sindrome.

Tabla 1. Identificacion del sindrome metabdlico

“Grado de definiciéon”
“Factores de riesgo (se requieren 3 o mas para €l

diagnéstico)”

“Obesidad abdominal” “Perimetro de cintura”
Hombres Mas de 102 cm
Mujeres Mas de 88 cm
Triglicéridos Mayor o igual a 150 dg/ml

Colesterol HDL

Hombres Menor a 40 mg/d|
Mujeres Menor a 50 mg/d|
Presion arterial Mayor o igual a 130/85 mm Hg
Glucosa en sangre en ayunas Mayor o igual a 100 mg/dI

Fuente: (Freudenreich, Goff, y Henderson 2018)

En los afios 90, la FDA publicé un listado de farmacos atipicos, denominados también como
farmacos de segunda generacion que involucran la olanzapina, clozapina y risperidona, pero en
la actualidad son implementados los farmacos de primera linea, gracias a que presentan mayor
tolerancia. Aunque ha sido descripto que los APD tipicos, como la Clozapina y la Olanzapina,
provocan cierto grado de trastornos metabdlicos, se conoce que son capaces de provocar una
serie de efectos secundarios mucho mas graves y en vista que los pacientes diagnosticados
ameritan tener estos tratamientos de por vida es sumamente importante que estos efectos sean
controlados (Chen et al. 2017).

Por todo lo anteriormente sefialado, se justifica el analisis de las caracteristicas del sindrome
metabdlico y su relacion con los medicamentos antipsicoticos y antidepresivos, los antecedentes
de estudios al respecto, y el planteamiento desde el punto de vista farmacol6gico de los efectos
en la salud de los pacientes, pues mejorar la comprensién que se tiene, tanto de los procesos

responsables de la regulacion metabdlica como de las patologias mentales, puede plantear
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mecanismos comunes entre ambos y sugerir nuevas estrategias para el desarrollo de farmacos.
Evolucién histérica

Histéricamente, la sociedad ha considerado a los trastornos mentales como un ambito sin
relacién con la ciencia o con el conocimiento humano. En su lugar estas alteraciones eran
asociadas a aspectos religiosos o misticos, este es el caso de la intervencién de “chamanes”
cuyo trabajo era la curacion por medio de mensajes divinos o la creencia de que el individuo con
este padecimiento era poseido por algin demonio, situacién que debia ser revertida con
exorcismo. Hipécrates (460-370 a.C.) fue uno de los primeros en dar una explicacion organica a
la enfermedad mental. Este planteo una “Teoria de los cuatro humores”: donde relacionaba el
desequilibro de sustancias como la bilis negra, bilis amarilla, flema y sangre con este tipo de
trastorno, y aplicé la trepanacion como tratamiento a los pacientes con enfermedad mental. A
finales del siglo XVIII, siglo XIX y durante todo el siglo XX, gracias a diferentes descubrimientos
realizados por cientificos, respecto a las enfermedades mentales es que su concepto ha podido
evolucionar en especial lo relacionado con psicosis y depresion (Vera Barrios y Romero Sanchez
2019).

Las enfermedades mentales, generalmente se limitaban a hospitales de gran desarrollo o bien a
instituciones publicas, donde se aplicaban tratamientos que consistian de la privacion de la
libertad o la institucionalizacion. Sin embargo, aun con el avance en medicamentos y diferentes
tratamientos psicosociales, las patologias mentales, como la esquizofrenia y los trastornos del
animo, contintan representando un problema de importancia para la salud publica, de formas

muy similares a las de hace un siglo.

A este tipo de enfermedades se les tilda de “discapacitantes” y son comparadas con las
patologias cardiovasculares, la diabetes o el cancer, debido a que sus tratamientos resultan muy
costosos y que ademas suelen ser bastante graves. A pesar de esto, las enfermedades mentales
segun algunos cientificos e investigadores son muy diferentes a cualquier enfermedad médica

(Irarrazaval, Prieto, y Armijo 2016).

El inicio del tratamiento farmacolégico de las psicosis puede atribuirsele a la industria
farmacéutica francesa, quien obtuvo por primera vez la clorpromazina. Si bien este medicamento
habia sido sintetizado como derivado de la prometazina, un antihistaminico, fue el cirujano Henri
Laborit quien report6 su efecto de sedacion en los pacientes psicéticos. Para el afio 1952, otros
médicos habian aceptado su efecto sobre los sintomas psicéticos positivos. En 1955, se analizo
en Estados Unidos el efecto de la reserpina sobre las enfermedades mentales, este era un

medicamento utilizado en la India para tratar este tipo de alteraciones.

Si bien la reserpina y la clorpromazina, son compuestos diferentes se detecté que ambos tienen

el mismo efecto antipsicético y neuroléptico, de alli que a los antipsicéticos de primera generacion

16



o tipicos también se denominados neurolépticos. A partir del éxito obtenido con los primeros
antipsicoticos, se inici6 el desarrollo de otras moléculas sintéticas que presentaran

caracteristicas similares. Es asi como se da origen al conocido haloperidol.

La segunda generacion de antipsicéticos, inicia en el afio 1958 con la clozapina que no fue
utilizada en la practica clinica sino hasta el afio 1965, este medicamento es capaz de provocar
un efecto antipsicotico mucho mas limpio, sin sintomas neurolépticos, sin embargo, provoca
efectos indeseables, uno de ellos es la posibilidad de provocar una disminucion abrupta de la
concentracion de glébulos blancos, originando en consecuencia inmunodeficiencia, por esta
caracteristica este medicamento no logra desplazar a los medicamentos tipicos que siguen
constituyendo la primera eleccién, acompafiados por algunos otros medicamentos atipicos que
aparecieron luego y si lograron convertirse en primera opcién. Un caso especial es, la risperidona
ya que presenta ciertas peculiaridades, es considerado parte del grupo de medicamentos tipicos

cuando es usado en dosis altas y atipico en los casos que las dosis son bajas (Herlyn 2016).

Los antipsicoticos de segunda generacion (ASG) causan pocos “efectos secundarios
extrapiramidales”, pero ocasionan cierta cantidad de efectos adversos. Dentro de los efectos
secundarios que pueden producir se destacan los metabdlicos, incrementan el peso, “provocan
resistencia a la insulina”, son susceptibles de causar “hiperglucemia”, “diabetes mellitus tipo 2" y
“dislipidemias” (Flores-Rojas y Gonzalez-Zuniga 2019). Sin embargo, es importante destacar
gue no todos los ASG causan los mismos efectos adversos, al respecto, en la Tabla 2 se indican

los ASG y sus principales efectos secundarios.

Tabla 2. ASG y efectos secundarios metabdlicos

ASG “‘Aumento de peso” | “Riesgo de Diabetes” | “Deterioro del perfil
de lipidos”
“Clozapina” *kk * o
“Olanzapina” *xk * *
“Risperidona” *x “Resultado “Resultado
divergente” divergente”
“Quetiapina” *x “‘Resultado “Resultado
divergente” divergente”
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“Risperidona”

*/_

“Quetiapina”

*/_

* = Efecto elevado; - = Efecto nulo

Fuente: Tomada de (Flores-Rojas y Gonzéalez-Zuniga 2019)

Los citados autores también indican que la obesidad es uno de los problemas mas comunes en

pacientes con “enfermedad mental grave y persistente”. Refieren que debido a que no todos los

ASG bloquean los mismos receptores, ni mucho menos en igual intensidad, aquellos farmacos

con mayor antagonismo en los receptores son los que estan relacionados con mayores aumentos

de peso. En la Tabla 3 se muestran los ASG que ocasionan los mayores riesgos de aumento de

peso.

Tabla 3. Riesgos de aumento de peso con los ASG

ASG

Riesgo

“Clozapina”

*kk

“Olanzapina”

*%%

1]

“Risperidona’

*k

“Quetiapina”

*%

“Ziprasidona”

*/_

“Aripiprazol”

*/_

*/- “Riesgo leve”; ** “Riesgo moderado”; *** “Riesgo elevado”

Fuente: tomada de (Flores-Rojas y Gonzalez-Z(niga 2019)

También indican que el hambre y la saciedad pueden resultar alteradas en personas bajo

tratamiento con ASG a causa de las afinidades de estos farmacos hacia la unién con la
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serotonina, norepinefrina y receptores de la histamina H1, especialmente. El diagrama de la
Figura 2 muestra como los ASG actian sobre el hipotalamo y bloquean los receptores H1 y 5-
HT2C provocando el aumento del apetito y, en consecuencia, la obesidad. Esto a su vez provoca
gue los lipocitos incidan en el aumento de la secrecion de insulina y fallos en la célula B del
pancreas y provocan disminucion de concentracion de receptores de membrana en células

diana, situaciones que conducen finalmente a la hiperglucemia y diabetes mellitus.

ASG
actua sobre
I
Hipotdlamo
l
Bloqueo de receptores
H1y 5-HT2C
aumento del
apetito
I
Obesidad
[ ASG
los adipositos I
producen actda
| |
leptina recept
icidos ?r)asos libres B'O:‘ul:::g:kos mores
adiponectina
factor de necrosis tumoral en la célula beta
resistina |
Disminucion
Aumentan la Fallo en la de la
QUE ———p | secrecion de —— produciendo—»{ célula B secrecion de
insulina del pancreas insulina
generando Diabetes mellitus 2
Disminucién de las concentraciones Menor utilizacién l
de receptores de membrana  —— de alucosa  — Hiperglucemia
en células diana BHE

Figura 2. Esquema para explicar los efectos metabdlicos de los ASG (tomada de (Flores-Rojas
y Gonzélez-Zlniga 2019).

A partir de la llegada de los antipsicoticos, el pronéstico del paciente con enfermedad mental ha

mejorado. Los trastornos psicoticos se relacionan con una elevada morbimortalidad a causa de

elementos relacionados con la propia enfermedad, elementos genéticos y relacionados con el
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tratamiento psicofarmacolégico. Los antipsicoticos, como otros farmacos, pueden ocasionar
efectos adversos que tienen la posibilidad de influir sustancialmente en la salud del paciente,
pero debe tomarse en cuenta que hay grandes diferencias en el perfil de efectos adversos y en
los pacientes que realmente los padecen. No obstante, como con cualquier tipo de farmacos,
muestran efectos adversos que pueden afectar la calidad de vida y determinar la adherencia al
tratamiento, ademas de la aparicion de trastornos endocrinos o metabdlicos y el riesgo de
desarrollar enfermedades cardiovasculares, especialmente cuando se trata de antipsicéticos
atipicos (Franch Pato, Molina Rodriguez, y Franch Valverde 2017).

En este sentido, se ha comprobado que el desarrollo de drogas psicotrépicas, tiene que ver con
la aparicion de nuevos trastornos psiquiatricos en 1997, 2002 y finalmente en 2004. Asi es como
el analisis del surgimiento de la Imipramina, verifica que, a partir de la aparicion de esta sustancia,
se constituye el concepto de “antidepresivo”, aun sin datos cuantitativos y de pruebas clinicas
gque apoyaran su utilizacién. El método de la experimentacion cientifica y la interrogante o
hipétesis de desequilibrio quimico, que conduce a la confirmacion psicofarmacoldgica, han
abierto una disputa respecto a las caracteristicas del mecanismo de accion de los psicofarmacos
en las enfermedades psiquiatricas. Algunos estudios explican que indiscriminadamente se ha
realizado la administracién farmacologica, sefialando a la farmacologia como una maniobra
relacionada con la gubernamentalidad contemporanea. De igual forma, se ha criticado la relacion
y alianza entre las farmacéuticas que promocionan e introducen los productos y los
departamentos y asociaciones cientificas e investigadores y psiquiatras que a través de
gestiones de financiacién promueven un estilo de psiquiatria basado en la aparicién de nuevos

farmacos.

Otro aspecto para analizar, es el enfoque que se ha dado actualmente, basado en la biologia
molecular, el cual establece un origen genético a todas las enfermedades mentales. Igualmente
se discute cédmo esta psiquiatria con una direccion mas biolégica que psicoldgica, se desarrollé
a la par de la industria farmacéutica a través de la intervencion clara que ha tenido en la vida
ciudadana (Geneyro Saldombide y Serrano Tirado 2015).

Importancia del estudio

La presente investigacion considera un tema de actualidad relacionado con la salud como es los
efectos metabolicos de los antipsicoticos y los antidepresivos y la influencia de los mismos en
los pacientes con trastornos de peso. En tal sentido, se debe tomar en cuenta que el tema se
engloba dentro de las denominadas “determinantes sociales de la salud”, las cuales son “las
circunstancias en que las personas naces, crecen, viven, trabajan, y envejecen, incluido el
conjunto mas amplio de fuerzas y sistemas que influyen sobre las condiciones de la vida

cotidiana”(Cinta y Liébana 2020, p. 83). No se trata, en este caso de realizar un abordaje de las
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causas sociales por las cuales grupos de individuos son mas propensos a problemas de salud,
pero el tema considera comorbilidades como la depresion y el trastorno de peso, presentes en

modelos que intentan explicar las determinantes sociales de la salud.

De igual forma, el estudio de temas relacionados con los trastornos mentales desde cualquier
punto de vista, resulta de mucha importancia puesto que se trata de una enfermedad cuya
“prevalencia continda aumentando causando efectos considerables en la salud de las personas
y graves consecuencias a nivel socioeconémico y en el ambito de los derechos humanos en
todos los paises” (OMS 2022).

Dentro de los trastornos mentales, la depresion es muy frecuente y “una de las principales causas
de discapacidad en todo el mundo” que es padecida por mas de 264 millones de personas y con
mayor incidencia en las mujeres que en los hombres (OMS 2022). De tal manera que es
importante adentrarse en su comprension y en la manera de combatirla, para lo cual se requiere

de investigaciones que aborden el tema desde el punto de vista de los psicofarmacos.

El conocimiento de las caracteristicas de los antidepresivos, es un avance importante puesto que
se trata de una herramienta que permite brindar ayuda a quienes padecen este trastorno
caracterizado por la “tristeza, pérdida de interés y de la capacidad de disfrutar, sentimientos de
culta, baja autoestima, cansancio” (OMS 2022). De tal manera, el farmacéutico puede convertirse
en aliado de los profesionales de la psiquiatria y de esa manera colaborar en la atencién de

pacientes.

La esquizofrenia es padecida por unos 21 millones de personas en todo el mundo, la misma es
una forma psicosis que se caracteriza por “anomalia del pensamiento y la percepciéon” y puede
ir acompafiada de alucinaciones y delirios (OMS 2022). Por lo tanto, el hecho de hacer una
revision sistematica sobre los antipsicéticos es de mucha importancia tanto para los
profesionales de atencion directa a este tipo de pacientes como para cualquier interesado en el
tema, ya que brinda la oportunidad de identificar de manera precisa a los psicofarmacos que

contribuyen a la mejoria de esta condicion.

Se debe considerar que la esquizofrenia, es la psicosis primaria mas comuan. Su tratamiento se
inicia durante la adolescencia tardia o bien se puede llevar a cabo durante la primera juventud,
y a diferencia de la depresién, esta patologia afecta a ambos sexos por igual. En general esta
alteracion provoca distorsiones fundamentales y tipicas del pensamiento y de la percepcién.
Produce delirios que se describen como “creencias fuertes en ideas que son falsas y sin ningin
fundamento en larealidad” y las alucinaciones, en especial las auditivas, es decir que s escuchan

voces, estas caracteristicas son tipicas del trastorno.

Esta patologia puede llegar a ser cronica y presentar una serie de sintomas residuales que
influyen sobre la recuperacion social completa del paciente. La administracion de dosis altas de

antipsicoticos vuelve al paciente mas propenso a presentar reacciones adversas y no genera
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ventajas para el individuo. La Olanzapina y la Quetiapina son medicamentos que forman parte

de los “antipsicéticos atipicos”.

Estos medicamentos tienen la caracteristica de poseer menor propension al desarrollo de
extrapiramidalismo, por lo que se podrian administrar dosis altas con bajo riesgo, el problema es
gue al hacer esto el paciente podria desarrollar mas alteraciones neuroldgicas y metabdlicas.
Los antipsicéticos causan diversas alteraciones que involucran reacciones neurolégicas como
alteraciones asociadas al Parkinson: acinesia, distonias agudas, sindrome neuroldgico maligno,
discinesia tardia y convulsiones. Asi como también alteraciones a nivel metabdlico,
cardiovascular, anticolinérgicas que provocan, estreflimiento, resequedad en la boca, agitacion,
confusién y vision borrosa (Alonso Lovera 2016) En consecuencia, siempre resulta importante
tener en cuenta que el arsenal terapéutico aparte de atacar a la enfermedad también puede

ocasionar problemas no deseados como los indicados en el presente parrafo.

La respuesta a los farmacos desde el punto de vista poblacional se presenta como una
distribucion normal para la mayoria de las drogas. Sin embargo, en el caso de algunos
medicamentos, como los psicofarmacos existen personas que manifiestan alteraciones con las
mismas dosis, con las cuales otros pacientes responden adecuadamente. Elementos como, un
diagnéstico adecuado, dosificaciones correctas, el componente genético de cada individuo, la
interaccién de los medicamentos y los factores ambientales son fundamentales. El tratamiento
es considerado como 6ptimo en los casos en que el farmaco es eficaz, sin provocar muchos
efectos secundarios, para esto es necesario que se tomen en cuenta los factores antes
mencionados. Los psicofdrmacos en general, presentan una eficacia entre 40 y 75%, lo que

provoca baja calidad asistencial y altos costos en salud (Zorrilla 2016).

Los aspectos esenciales para el desarrollo de la farmacogendémica de las enfermedades
psiquiatricas son: analizar el mecanismo de accién de la droga, estudiar los genes, presentar y
analizar sus variantes alélicas, ademas de llevar a cabo una buena investigacion clinica. Por
medio del estudio farmacogenético, se busca identificar cudles individuos son capaces de
responder de manera eficaz al farmaco y cuales, por el contrario, son propensos a desarrollar
efectos secundarios. Al manejar esta informacién es posible manipular quimicamente el farmaco

de manera que sea eficaz y disminuya el niimero de reacciones adversas (Zorrilla 2016).

Los efectos secundarios de la medicacién pueden producir alteraciones en el sistema endocrino-
metabdlico y se manifiestan tras hipercolesterolemias, hiperlipidemias y diabetes tipo Il, todas
asociadas con el aumento de peso provocado por el consumo de psicofarmacos. Los riesgos
existentes tras el consumo de farmacos son de gran importancia, sobre todo en la actualidad que
se ha observado un aumento del nimero de individuos que consumen psicofarmacos. Los
efectos secundarios que provocan estos farmacos en muchas ocasiones, incrementan la
gravedad de las patologias organicas que ya estaban presentes en el individuo, o también es
posible que genere nuevas patologias. También se debe tomar en cuenta, que no hay evidencias
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suficientes para afirmar los beneficios que aportan estos farmacos, sobre el control de los

diversos sintomas de las enfermedades psiquiatricas (Azén Belarre et al. 2017).

Esta investigacion adquiere importancia teérico-cientifica, porque al evaluar la medicacion con
antipsicoticos y antidepresivos permite indicar las caracteristicas del sindrome metabdlico, lo cual
en consecuencia coadyuva con el conocimiento del area de las Ciencias de la Salud desarrollada
desde la perspectiva farmacoldgica. De la misma manera, se convierte en una contribucion a la
medicina porque ampliard un horizonte clinico-terapéutico para atender a los pacientes que

consultan por esta patologia.

Desde el punto de vista social, el presente estudio se ofrece con significativa relevancia, porque
la obesidad es un problema que afecta de manera negativa el bienestar de los individuos y de la
poblacién mundial, y al efectuar esta compilacion el area de la salud publica contara con un
apoyo para contribuir, en gran medida, a potenciar la atencién integral del paciente, favoreciendo

la reinsercion a la sociedad y mejorar su calidad de vida.

Las premisas esgrimidas alimentan la idea directriz para desarrollar esta tesina, porque la
psicologia como ciencia que estudia la conducta de los seres humanos en su relacién con el
entorno socialmente erigido, dispondra con esta investigacion de una opcién teérica actualizada
para el ejercicio del psicélogo que le permitira asistir a un paciente con dificultades psicoldgicas

acarreadas por la obesidad morbida o la anorexia causadas por el tratamiento con antipsicoticos.
Situacion actual

Las personas diagnosticadas con patologias como esquizofrenia, trastorno bipolar y trastorno
depresivo mayor, presentan tasas de mortalidad 2 o 3 veces mas altas que las de la poblacion
general, es decir que tienen de 10 a 25 afios menos de vida. Dentro de las causas mas comunes
de muerte en individuos que presentan enfermedades mentales graves son las patologias fisicas
gue desarrollan. Sin embargo, la utilizacion de farmacos psicoactivos puede incrementar mas el
riesgo de complicaciones o trastornos fisicos. Estudiar de manera exhaustiva las alteraciones
gue puede causar los farmacos psicoactivos cominmente utilizados como son los antipsicoticos,
antidepresivos y estabilizadores afectivos, en relacion a la salud fisica de los individuos
diagnosticados con enfermedades mentales graves, puede generar conocimientos aplicados que

modifiqguen y optimicen las estrategias para los tratamientos (Correll et al. 2015).
Efectos de los antipsicéticos y antidepresivos en la Dislipidemia

Si bien, la enfermedad metabdlica originada en consecuencia de las enfermedades mentales

presenta factores de riesgo intrinsecos que incluyen factores genéticos y el estilo de vida, ha

guedado en evidencia que los medicamentos antipsicéticos y antidepresivos pueden aumentar

las alteraciones metabdlicas, en vista de que muchos de los medicamentos utilizados en la

actualidad se han asociado con alteraciones metabolicas que aparecen en diferentes niveles. Es
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importante reconocer que todos los medicamentos, de primera y segunda generacion, fueron
estudiados en cuanto a las alteraciones a nivel metabdlico que podian agravar. Al llevar a cabo
pruebas con farmacos, como el haloperidol o la clorpromazina que pertenecen al grupo de
farmacos antipsicéticos y antidepresivos de primera generacion se asociaron a un aumento de
peso de al menos 7,3 kg mientras que los farmacos de segunda generacibn como es la
olanzapina, también provocé un aumento en el peso de los pacientes de al menos 13,9 kg,
concluyendo que es indiferente si son farmacos de primera o segunda generacidn, cualquiera de
ellos, provocan trastornos metabdlicos importantes. Asi mismo el estudio de “Evaluacion de
trastornos metabolicos en pacientes esquizofrénicos” (METEOR) no registré diferencias
significativas, analizé pacientes medicados con diferentes farmacos, ya sean de primera o
segunda generacion que no presentaron diferencia en cuando a la apariciéon de alteraciones del

metabolismo o glucémicas.

Estos analisis afirman que los farmacos antipsicéticos y antidepresivos, en su mayoria o todos,
representan agentes agravantes de sindrome metabdlico que es una patologia fuertemente
asociada con la morbilidad. Los datos del estudio CATIE “Ensayos clinicos antipsicéticos de
eficacia de la intervencion” también dejaron en evidencia alteraciones sobre el metabolismo en
los individuos que consumian farmacos antipsicéticos y antidepresivos. Incluso de acuerdo con
la “Encuesta Nacional de Examen de Salud y Nutricion” (NHANES), donde fueron tomadas en
cuenta una muestra equipada de personas que no presentaban enfermedad psiquiatrica, quedé
registrado que las personas que toman farmacos antipsicoticos y antidepresivos, presentan
mayor riesgo de padecer alteraciones metabdlicas que cualquier otro individuo. De acuerdo con
estos resultados, queda en evidencia que la esquizofrenia es una enfermedad, que provoca una
serie de riesgos intrinsecos que hacen al individuo mas propenso a desarrollar sindrome
metabolico, y que una vez que inicia el consumo de farmacos, esta sintomatologia aumenta hasta

llegar a desarrollar el sindrome metabdlico. (Correll C, Detraux J, Lepeleire J, De Hert M. (2015).

Los farmacos antipsicéticos, se han asociado con alteraciones graves en los lipidos. Las
alteraciones provocadas en los triglicéridos y en el colesterol se dan en la etapa inicial de la
medicacién, incluso es posible que se manifieste el aumento de peso. Al comparar los valores
de triglicéridos y colesterol entre individuos sanos con sexo y edad similar a las de las personas
diagnosticadas con esquizofrenia, los parametros metabdlicos para diagnosticar el sindrome
fueron mas frecuentes en individuos con esquizofrenia Por otra parte, tras realizar un andlisis
en pacientes tratados con antipsicéticos y en individuos que no se encuentran medicados o que
estan presentando sus primeros episodios de esquizofrenia, se pudo concluir que tomando en
cuenta las alteraciones estandarizadas que causan el sindrome metabdlico fue mas acertada la
elevacion de triglicéridos y el HDL bajo. A su vez también se describe el riesgo que se presenta
por cumplir con los niveles de triglicéridos y colesterol de las HDL para realizar el diagnéstico de
sindrome metabdlico en pacientes diagnosticados con depresion y trastorno bipolar, quedando

en evidencia que presentan mas riesgo de desarrollo de sindrome metabdlico, los pacientes que
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han sido medicados con antipsicoticos.

A pesar de que los antidepresivos se han relacionado con aumento de peso en los pacientes, y
este es un factor agravante para alteraciones lipidicas, las afirmaciones y manifestaciones de los
efectos adversos de los farmacos sobre los lipidos son escuetas, ademas de que los
antidepresivos no se han asociado directamente con la dislipidemia. Dentro de los
estabilizadores afectivos, a pesar de que el litio no se ha relacionado directamente con
alteraciones lipidicas, provoca hipotiroidismo, que puede causar aumento de peso y alteraciones
respecto al lipidograma. El valproato por otra parte, ha sido asociado con disminuciéon del
colesterol total, asi como de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) en pacientes
diagnosticados con trastornos como la esquizofrenia y el trastorno bipolar, a pesar de también
provoca aumento de peso, del nivel de triglicéridos y la glucosa y las anomalias de la insulina
(Correll et al. 2015).

OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

OBJETIVO GENERAL

e Analizar los efectos metabdlicos de los antipsicéticos y antidepresivos y su influencia en

pacientes con trastornos del peso.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas de los farmacos antipsicéticos y antidepresivos mas

utilizados.

e Distinguir los efectos fisiolégicos de los antipsicéticos y antidepresivos en cuanto a la
pérdida o incremento de peso corporal.

e Explicar los mecanismos celulares y fisiol6gicos mediante los cuales los antipsicéticos y

antidepresivos inducen al desarrollo del sindrome metabdlico.

e Analizar las consecuencias para la salud de los medicamentos antipsicéticos y

antidepresivos con efectos metabdlicos.

25



MATERIALES Y METODOS

La presente investigacion se abord6 desde una perspectiva cualitativa pues las variables son de
esa haturaleza. Constituy6 un trabajo de investigacién bajo la modalidad de revisién bibliografica,
gue consiste en un andlisis selectivo que integra la informacion sobre el tema seleccionado. Se
propuso realizar una revision bibliografica sistematica, a través de la cual se dio respuesta a los
objetivos planteados, mediante la investigacion y analisis de publicaciones cientificas a través de
un proceso estructurado, exhaustivo y controlado de seleccion y analisis de estudios

potencialmente relevantes.

Los procedimientos para la recogida de informacion en las fuentes consideradas, fueron en
primer lugar, la seleccion de las bases de datos. Se eligieron las palabras clave o descriptores,
gue son los conceptos principales del tema de estudio. Se realizé la busqueda documentando el
nombre de la base de datos, las palabras clave utilizadas y el nimero de articulos que se

encontraron.

Se aplico el Prisma 2020 Check List, con el fin de tener una guia que permitié un acercamiento
a la realidad bajo el concepto de Revisién Sistematica. Segun (Prisma 2021) “PRISMA es un
conjunto minimo de elementos basados en evidencia para informar en revisiones sistematicas y
metaanalisis” (Parr.1). Tiene su punto fuerte en el informe de revisiones que consideran la
evaluacion de las intervenciones, pero también tiene gran aplicacién, tal como se ha expresado,

en las revisiones sistematicas.

Las bases de datos sobre las que se aplicaron los criterios de busqueda fueron: PubMed,
Cochrane y Google Académico. En las dos primeras se utiliz6 de manera preferente el idioma
inglés para la definicion de los criterios, en la Ultima base de datos se dio preferencia al idioma
espafiol. La razén es que las primeras bases de datos manejan temas especificos del area de
la salud, en cambio, Google Académico es una base de datos de aspectos genéricos que incluye
en sus registros tanto articulos cientificos, como otras producciones no enmarcadas dentro de la
caracteristicas que definen a este tipo de escritos. De igual manera, se considero que la literatura
cientifica relevante y de prestigio esta publicada en el idioma inglés, conforme a lo expresado
por (Lopez y Mufioz-Reyes 2018) quien sefala que “la falta de dominio del idioma inglés, desde
esta perspectiva, no sélo significa dificultades para publicar en las revistas de mayor prestigio e
impacto sino también en el acceso a la informacion necesaria para desarrollar investigacion

avanzada” (p. 218).

Para la seleccién inicial de los articulos se tomo en cuenta los objetivos de la revision y la calidad
cientifica de los mismos, posteriormente se tomd en cuenta el contenido del titulo, el resumen y

los resultados del estudio. Los articulos se evaluaron por su actualidad y pertinencia.
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En las bases de datos PubMed y Cochrane se utilizaron criterios de basquedas conformados por
las palabras clave: antidepressant, antipsychotic, weight, metabolic. Estas, se combinaron a
través de los operadores légicos AND y OR, ¢.conjuntamente con algunos caracteres comodines
cémo? y * colocados al final o al comienzo de las palabras con el fin obtener resultados que

incluyeran familias de palabras. En el anexo 1 se incluyen los criterios de blsqueda.

Cada articulo seleccionado fue sometido a un proceso de sistematizacién que incluyd la
determinacion del factor de impacto de la revista de procedencia, el tipo de estudio, el tamafio
de la muestra, periodo de estudio, control, conclusiones, validez y nivel de evidencia. Esas tablas

se presentan en el Anexo 2.

En cuanto al factor de impacto, segun (Universidad de Chile 2021) se trata de un “instrumento
para comparar revistas cientificas y evaluar la importancia relativa de cada una segun las citas
recibidas por los articulos que publica. El factor de impacto de una revista es la media del nimero
de veces que se cita un articulo publicado en ella” (Parr. 1). Existen varias alternativas para
medir la importancia relativa de una revista cientifica; Journal Citation Report (JCR), SCimago
Report and Country Rank (SJR), Publish or Perish (PoP), Indice G, Indice H, Journal Metric.

Para los efectos de esta revision, se consideraron los indice H e indice G, debido a que los

mismos se obtienen a partir del software “Publish or Perish”, el cual fue descargado de manera

gratuita de la web. Una vez instalado dicho software, se ingresé el nombre de cada revista y se

realizé la bisqueda con el fin de obtener los indicadores antes mencionados.

En este orden de ideas, los métodos para el andlisis e interpretacion de la informacion,
determinaron si los estudios eran relevantes, si las conclusiones eran notables y si
proporcionaban informacion relevante para la revision. Se evalud el enfoque del autor en relacién

con los objetivos de la revision.

Los resultados obtenidos se presentan en la introduccidon y marco tedrico y se contrastan en la
discusion, para sefalar los distintos enfoques del tema, las diferencias y semejanzas entre la

perspectiva y los resultados de los estudios de los autores consultados.

Para el caso de Google académico también se revisaron paginas del area de la salud disponibles.
Se analizaron y contrastaron los aportes de diversos autores que abordan el objeto de estudio
desde diferentes perspectivas. Se utilizaron como palabras clave: “efectos metabdlicos de
antipsicoticos y antidepresivos”, “trastornos de peso y medicacion antipsicética”, “caracteristicas
farmacoldgicas de antipsicéticos y antidepresivos”, “consecuencias en salud de medicacion

antipsicotica”.
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Se utilizaron como criterios de busqueda, la pertinencia y actualidad, documentos que aportaron
informacion relevante al objeto de estudio, que son producto de investigaciones cientificas y que
proporcionaron evidencias empiricas relacionadas, publicaciones a partir del afio 2015, sin
embargo, en algunos casos se amplié este intervalo, por la relevancia de la informacion de los
mismos y se excluyeron los documentos que no cumplian con estos criterios, como se especifica

a continuacion.

La busqueda en las bases de datos se realizé entre el primero y el 15 de noviembre del
afio 2021 y fue realizada por el autor del presente estudio. Para efectos de lograr mayor
confiabilidad se realizé una segunda busqueda entre el 16 y el 30 de noviembre, aplicando los

mismos criterios que en el primer caso.

Una vez cumplida la mayoria de las etapas y revisada la lista de comprobacion o check
list establecida en la metodologia Prisma, se procedio a la elaboracion del diagrama de flujo, en
el que se resumieron las inclusiones y exclusiones aplicadas en la revision. Dicho flujograma

también fue construido bajo la consideracion establecida en la metodologia Prisma.

Criterios de inclusién

e Articulos sobre los efectos metabdlicos de los antipsicéticos y antidepresivos y su
influencia en pacientes con trastornos del peso.

e Articulo disponible en las bases de datos. Pubmed, Lilacs, Cochrane y Google

Académico.
e Articulos publicados entre el 2016-2022.

e Articulos publicados fuera del intervalo 2015-2021 con relevancia en el trato del tema

bajo estudio.
e Articulos a texto completo.
e Articulos disponibles en formato PDF
e Articulos de acceso abierto.
e Idioma espafiol e inglés.
e Tesis doctoral sobre el tema en estudio.
e Trabajo de fin de Master sobre el tema en estudio.
e Libro en acceso abierto sobre el tema en estudio.

e Poblacion mayor de 18 afios o adultos.
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e Poblacion con enfermedad mental.
e Articulos en revistas de prestigio.

Criterios de exclusion

e Investigaciones cuya poblacién esta conformada por pacientes menores de 18 afios o

ancianos.
¢ Investigaciones cuya poblacion esta conformada por mujeres embarazadas.

e Investigaciones que no incluyen las palabras clave: antipsicético, antidepresivo, pérdida

de peso, ganancia de peso, alteracion del peso, metabolismo.
e Articulos realizados en otro idioma distinto al espafiol o inglés.
e Editoriales, cartas al editor, articulos de opinién, posters.
e Investigaciones realizadas fuera del periodo 2016-2022

Conforme a la metodologia Prisma, en la Figura 3 se muestra el diagrama de flujo seguido para
la identificacidn de los estudios via base de datos y registros. El total de registros considerados
fue de 349 documentos, de los cuales se tomaron en cuenta solamente 11. Las exclusiones
fueron realizadas una vez revisado varias veces el documento y verificado que se cumplieron los

criterios de rechazo.
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Figura 3. Diagrama de flujo de la identificacion de los registros en base de datos. Elaboracion

propia.

RESULTADOS

Mecanismos del sistema nervioso central

de alteraciones metabdlicas intrinsecas e

inducidas por farmacos antipsicéticos y antidepresivos
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En general, las investigaciones que estudian los efectos secundarios metabdlicos que han sido
producidos por los farmacos antipsicéticos y antidepresivos o en especial el riesgo metabdlico
especifico durante la esquizofrenia, se han ocupado de las zonas del sistema nervioso central
que tienen relacién con el control metabdlico, como el hipotdlamo. Es por esto que, en
consecuencia, se han involucrado una gran cantidad de neurotransmisores y neuropéptidos que
funcionan en el cerebro en la intervencién de estas manifestaciones metabdlicas, como la

histamina, monoamina dopamina y serotonina (Freyberg et al. 2017).
Dopamina

La cualidad que caracteriza todos los farmacos antipsicéticos y antidepresivos es el potencial
para operar sobre los receptores de dopamina, denominados D2Ry D3R. Por lo tanto, la
evidencia propone que el D2R y el D3R central, desempefian un rol fundamental en la mediacion
de las intervenciones terapéuticas de los farmacos antipsicoticos y antidepresivos y de sus

secuelas metabdlicas.

Por otra parte, los estudios que se basan en vias y redes establecen que estos receptores tienen
una asociacion con la diabetes tipo 2 y la esquizofrenia, indican més la relacién con el riesgo
metabdlico en la esquizofrenia. Asi mismo, el D2R se manifiesta en forma de células lactotropas,
en la glandula pituitaria que forman y liberan la prolactina, que es un regulador hormonal del
homeostasis de la glucosa. El D2R, ademas, controla la propagacion de los lactotrofos y colabora

en la regulacion del apetito por la sefializacion de las vias de recompensa.

Los polimorfismos de D2R que se asocian a bajos niveles de D2R en el sistema nervioso central,
se han vinculado con una alta motivacién hacia los alimentos, su ingesta y el
sobrepeso. Finalmente, la sefializacién de D2R y dopamina en el hipotalamo, especificamente
en el ndcleo supraguiasmético es mediador en los ritmos circadianos que controlan el

metabolismo y la sensibilidad a la insulina (Freyberg et al. 2017).
Serotonina

Junto a la dopamina, los receptores de la serotonina se han vinculado con algunas alteraciones
metabdlicas inducidas e intrinsecas por farmacos antipsicéticos y antidepresivos durante el
tratamiento de la esquizofrenia. Asi mismo, los polimorfismos en receptores de serotonina,
denominados 5HT2a y 5HT2c se relacionan con algunas consecuencias de disfuncién
metabdlica como el aumento de peso e intolerancia a la glucosa. lgualmente, en roedores, se
producen ratones resistentes a la insulina e hiperfagicos cuando se pierde la funcién de las

mutaciones del 5HT2c.

Al igual que con la dopamina, se establece que la alteracion de la sefializacion en el cerebro de

la serotonina, puede relacionarse con la diabetes tipo 2 y con la esquizofrenia. Asi mismo,

receptores de serotonina del sistema nervioso central son fundamentales para los farmacos
31


https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fnins.2017.00432/full#B104

antipsicoticos y antidepresivos atipicos como la Olanzapina y la Clozapina y a pesar de que los
farmacos antipsicéticos y antidepresivos individuales poseen distintas afinidades de union en los
receptores de serotonina, se plantea que la accién del farmaco antipsicotico y antidepresivo en
los receptores 5HT2a y 5HT2c en el hipotdlamo ayuda al incremento de peso iatrogénico
(Freyberg et al. 2017).

Histamina

Los estudios demuestran que las neuronas histaminérgicas ubicadas en el hipotdlamo posterior
irradian por todo el cerebro hasta el cuerpo estriado. Se sugiere que la sefalizacién
histaminérgica cerebral tiene relacion con la actitud alimentaria, por la accion moduladora, a

través de los circuitos de recompensa.

Se ha demostrado que la histamina tiene una consecuencia de tipo anoréxica sobre el consumo
de alimentos, por su accion en los receptores de histamina H1, y la disolucién
intracerebroventricular de histamina en roedores redujo la ingesta de alimentos, seguramente
debido a las acciones sobre H1R. Se puede asegurar entonces, que los farmacos antipsicéticos
y antidepresivos con afinidad con el antagonista H1R, que son la clozapina y la olanzapina, van
a estimular la proteina quinasa activada por AMP hipotalamico, lo cual puede generar un

aumento del apetito y consumo de alimentos.

La histamina hipotalamica se asocia con el control del equilibrio energético sistémico, por lo que
el bloqueo de los receptores de histamina por farmacos antipsicéticos y antidepresivos y origina
una sefializacibn de los receptores AMPK-carnitina palmitoiltransferasa, que determina el
aumento del apetito. Por otra parte, el bloqueo del receptor de histamina provoca un depésito de
grasa, porque se disminuye la lipdlisis dentro del tejido adiposo. A pesar de todo lo sefialado, el
rol de los receptores de histamina H1 y H3, en el control del riesgo metabdlico en pacientes con

esquizofrenia sigue siendo controvertido (Freyberg et al. 2017).

Ahora bien, en el caso de los antidepresivos y la manera en la que actdan, induciendo la pérdida
de peso de las personas, se describieron y analizaron la fluoxetina y la metformina y
posteriormente se hizo lo propio con aquellos antidepresivos que actdan incrementando el peso

corporal, tal es el caso de los triciclicos, tetraciclicos y citalopram.

Pero, ademas es preciso que el profesional, conozca en detalle los farmacos antidepresivos, los
aspectos complejos relacionados con su neurobiologia, se indica que;” El tratamiento
farmacoldgico disponible en la actualidad Unicamente alcanza tasas de respuesta y remision
sintomatica modestas. Los antidepresivos actuales, a pesar de sus distintos mecanismos de
accion, tienen como comun denominador la regulacién de sistemas de neurotransmision

monoaminérgica” (Pérez 2017).

Por estas razones, al elegir el antidepresivo a utilizar, debe considerarse aspectos importantes,
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como las caracteristicas particulares del paciente, la sintomatologia, las comorbilidades, efectos

adversos y el proceso de interaccion con otros farmacos (Pérez 2017).
Fluoxetina

Este es un antidepresivo utilizado frecuentemente para la pérdida y control de peso bajo
supervision médica, ya que el actia de manera selectiva inhibiendo la posibilidad de que la
serotonina pueda ser reutilizada, ella actia tal como indican disminuyendo el apetito, y esto
genera una pronta pérdida del peso. Al respecto se indica que, pudo comprobarse mediante
estudio descriptivo que, a mayor dosis del farmaco, se producia una mayor pérdida de peso
(Saltos Chavez 2019).

Este medicamento, es ampliamente utilizado previo a la cirugia bariatrica de pacientes con
obesidad, para producir una notable disminucién del peso, mantenerla y al mismo tiempo reducir
de manera significativa los factores de riesgo asociados a la acumulacién excesiva de grasa,

factores de tipo cardiovascular e incluso de diabetes (Guisado-Macias et al. 2016).

Sefialan que no es extrafio que la fluoxetina sea administrada en combinacion de con
antiepilépticos como el topiramato. Ambos generan una conducta alimentaria distinta que reduce
de manera significativa la ingesta de alimentos. Como resultado de sus estudios se evidencia
que la pérdida de peso a los pacientes a quienes se les administro fluoxetina, es evidentemente

mayor que aquellos a quienes no se les administro (Guisado-Macias et al. 2016).

Estas evidencias les permitieron concluir que la fluoxetina, administrado en pacientes con
obesidad mérbida y que presentan trastornos alimenticios, resultan en una nueva alternativa que
puede ser utilizada para tratar estos trastornos alimentarios y se recomienda su utilizacion previo

a las cirugias bariatricas.

Se ha logrado establecer una estrecha relacién entre la obesidad y los estados depresivos, las
evidencias empiricas indican que las dos se constituyen en estados patol6égicos de elevada
prevalencia, y se han desarrollado como un problema de salud para la poblacién a escala global.
Afirman que impactan de manera significativa en:” la morbilidad y mortalidad de los pacientes y
afectan la salud y el bienestar de quienes las padecen, asi como también afectan en el aspecto
socioecondémico consecuencia del deterioro funcional y el gasto de recursos en salud

ocasionados” (Alonso y Olivos 2020).

De conformidad con esta argumentacion los estudios en epidemiologia, diversos ensayos

clinicos e incluso los analisis realizados, por multiplicidad de investigadores, coinciden en

sefialar, que es clara la asociacion de la depresién con la obesidad, ambos estados patolégicos

se presentan de manera conjunta en todas las poblaciones estudiadas. Aseveran estos

investigadores, que, el tratamiento de los estados depresivos, utilizando la farmacologia como el

caso de la fluoxetina, impacta de manera directa el peso de las personas con obesidad. (Alonso
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y Olivos, 2020)

En esta misma perspectiva, los aportes de otros investigadores, afirman que las evidencias
apuntan a una comorbilidad de estas patologias, es bastante frecuente en pacientes que
presentan algun tipo de trastorno mental, particularmente en el caso de los estados depresivos,
originan, como en efecto lo hacen, cierta discapacidad y se han relacionado de manera directa

con la mortalidad de manera prematura (Medina, Sarti, y Tania 2015).

Metformina

Este es un farmaco derivado de la guanidina, usado en el tratamiento de los pacientes diabéticos,
pero recientemente ha sido utilizada en el tratamiento clinico para controlar el peso, debido a su
accion como hipoglucemiante, disminuyendo de manera significativa la generacion de glucosa
hepatica, e incrementando al mismo tiempo la captacion a nivel de los masculos esqueléticos y
disminuyendo la posibilidad de la absorcion gastrointestinal. Ademas, actia este farmaco la
sensibilidad a la insulina, controlando de manera eficaz el nivel de glicémico, y también aporta

mejora a los valores de los lipidos (De Vicente Aguilera et al. 2019).

Sin embargo, a pesar de su extendido uso, este medicamento, presenta diversos efectos
adversos, entre ellos que altera de manera significativa los procesos digestivos, frecuentemente
ocasiona nauseas y vomitos, incluso diarrea, los pacientes refieren dolor abdominal por célicos.
“Estos sintomas podrian ser producto de la acumulacién del farmaco en los enterocitos en el
intestino delgado, generalmente son leves y transitorios, asociados a la dosis que ingiere el
paciente” (De Vicente Aguilera et al. 2019).

Estudios clinicos, informan acerca de los resultados relacionados con la disminucién del peso
corporal por el uso de la metformina debido a la accién de inhibicién de SGLT2 (Inhibidores del
cotransportador de sodio-glucosa tipo 2) disminuyendo también la dosificacion de la insulina
(Zhang et al. 2020).

En esta perspectiva de analizar el efecto de la metformina en el control de la diabetes y el peso
corporal, un estudio informa acerca de los resultados que evidencian que la obesidad induce a
la resistencia de insulina, y por ello se deduce que, si se logra controlar la obesidad, esto
repercutird en la diabetes. Los reportes clinicos informan que la metformina es el farmaco, de
mayor utilizacion en el tratamiento de la DMz en pacientes con las patologias asociadas a la
obesidad. Se estima que la pérdida de peso en estos pacientes es de aproximadamente el cinco

por ciento (Verastegui Escolano 2016).

La asociacion de la metformina con otros farmacos, en este caso con la glibenclamida, ha
demostrado ser eficiente en el tratamiento de afecciones de tipo cardiovascular, al reducir la Hb
glicosilada (Torres Montes y Malena 2018).
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En otra perspectiva, estudio reciente informa acerca de los beneficios de la metformina en el
metabolismo de los hidratos de carbono, disminucién de peso e incluso en la proteccion de los
vasos sanguineos, sin embargo, las evidencias muestran que, tiende a disminuir la capacidad
para captar vitamina B12 en el tracto gastrointestinal, al medir los valores séricos debido a que
actlla como bloqueador de su receptor, lo que puede explicar las neuropatias clinicas en

pacientes diabéticos (Paucar-Osorio 2019).

Al respecto, las revisiones indican que hay muy pocos estudios clinicos que hayan abordado el
estudio de esas neuropatias, en pacientes que han sido tratados con Metformina, por ello se
recomienda que la practica clinica diaria se incorpore las mediciones de B12, como parte del
proceso de evaluacion de los pacientes para valorar adecuadamente el tipo de respuesta de

esos pacientes diabéticos que utilizan Metformina. (Paucar, 2019).

En otra perspectiva, los estudios relacionados con la diabetes, como causante de la
morbimortalidad durante la gestacion y que afecta a la madre y al feto, indican que ha aumentado
el uso de la metformina en presentacion oral, debido a sus caracteristicas que inciden de manera
favorable en el metabolismo de la DMG (diabetes mellitus gestacional) pero, al mismo tiempo
permite un control del peso de la gestante, y se presume, ya que faltan estudios que permitan
confirmarlo que, disminuye los efectos en la parte endocrina y metabdlica en el feto (Pérez et al.
2019).

Triciclicos

Comprende una serie de farmacos antidepresivos los cuales son muy utilizados a pesar de que
se reportan efectos adversos, uno de ellos es el clorhidrato de Bupropion, pero, esta
contraindicado en aquellos pacientes que presentan cuadros de tension alta, con afecciones
cardiacas, cuadros alérgicos y gestantes. Los estudios han explicado que la accién de este
farmaco es actuar en el proceso de recaptacién de los niveles de serotonina, y ademas inhibe la
amino oxidasa. La composicién de este medicamento desde el punto de vista de su quimica,
implica una estructura de anillos de benzodiazepina, y una terminacién de amina. Estos triciclos
a través del tiempo, han sido muy efectivos para tratar la depresion y que ademas tienen una

accion sobre las neuropatias (Santana Rosa, Cavalcante, y Terra Junior 2018).

En este contexto, los ADT (antidepresivos triciclicos) son utilizados en el tratamiento
farmacoldgico de una amplia gama de patologias, entre ellas la depresién y el dolor neuropético.
Sin embargo, se han reportado intoxicaciones por el producto, que es utilizado en ocasiones por
adolescentes sin prescripcion facultativa y han generado la ideacion suicida. Las evidencias,
muestran que los ADT, alcanzan una alta tasa de morbimortalidad, debido a las alteraciones

cardiovasculares y también neurologicas (Andrés et al. 2015).

Pero, al relacionar los efectos sobre el incremento del peso corporal, de los triciclicos, se observa

gue los pacientes tratados por cuadros depresivos, con situaciones estresantes, desarrollan
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hiperfagia, la cual se asocia a ese estado psicolégico y no a una real necesidad fisiolégica. La
administracion del farmaco, puede resultar Gtil en pacientes con un IMC superior a 30 e incluso
con comorbilidades las cuales pueden ser objeto de mejora al producirse una pérdida de peso
(Meixueiro Torres 2020)

El tratamiento farmacologico de la depresion, utlizando la amplia gama de farmacos
antidepresivos, intenta que la sintomatologia asociada se reduzca de manera significativa al igual
gue las complicaciones y las posibilidades de recaidas. Sin embargo, estos efectos no son
inmediatos, mientras que los efectos adversos se manifiestan rapidamente. Se considera que el
incremento del peso, bajo esta modalidad de tratamiento farmacoldgico de la depresion, se debe
al proceso de neurotransmision de monoaminas y de manera particular, se produce un bloqueo

de la recepcidn de la serotonina y de la histamina.

Se concluye que, la evolucidon de los farmacos, para el tratamiento de la depresién debe
considerar la rapidez de la accion sobre la sintomatologia. Con relacion a lo eficiente que pueden
ser los antidepresivos triciclicos, esto se relaciona con su capacidad para incrementar y optimizar

la trasmisién de la serotonina (Gourion 2016),

Con relacién a la lista de farmacos triciclicos, actualmente aprobados por la FDA (Food and Drug

Administration) estan:

e Amitriptilina
e Amoxapina
e Desipramina
e Doxepina

e Imipramina
e Nortriptilina
e  Protriptilina

e Trimipramina

Tetraciclicos

Estos farmacos, reciben esta denominacién atendiendo a su estructura molecular, formada por
4 anillos con forma de T, actlla como un psicotrépico utilizado en el tratamiento de la depresion,
el mas utilizado en este grupo es la Mirtazapina, pero, los estudios clinicos han evidenciado el

desarrollo de una tendencia al suicidio en jévenes y nifios. Aunque todavia, no hay evidencias
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concluyentes al respecto (Medline Plus 2022).

En el caso de la Mirtazapina, se utiliza como tratamiento farmacolégico de la depresién, que se
caracteriza por presentar por una depresién del estado animico del paciente, y la ansiedad, y
gue a menudo implica alteraciones de la cognicion, alcanzando alteraciones funcionales

(Ramirez-bermidez et al. 2021).

Estudios en laboratorio, han demostrado que el uso de la Mirtazapina, produce mejoras
significativas a la intensidad promedio del dolor en el caso de la fibromialgia, y permite la
conciliacion del suefio, Actla, ademas, para incrementar los estados de somnolencia, del peso

corporal y de la tasa de alanina (Welsch et al. 2018).

En lineas generales los farmacos antidepresivos, como los tetraciclicos producen alivio de la
sintomatologia depresiva, ya que actian como inhibidores de los neurotransmisores, es decir
generan cambios en el cerebro a nivel neuroquimico, afectando a las células cerebrales que
regulan el estado de animo, Otra de sus funciones es que impiden el proceso de reabsorcion, de
la serotonina y de la norepinefrina, aunque es habitual que se produzcan efectos secundarios
(Welsch et al. 2018).

Uno de los tetraciclicos que ha sido aprobado por la FDA, es Maprotilina, aunque en algunas
ocasiones estos antidepresivos, son utilizados no solo para el tratamiento de la depresion sino,
otros trastornos en pacientes obsesivos - compulsivos, actla como ansiolitico, e incluso en el

tratamiento de las afecciones neuropaticas para alivio del dolor (Mayo Clinic 2022).

Citalopram

En el proceso de seleccion del antidepresivo, uno de los factores a considerar es que sean
minimos los efectos adversos o indeseables, y que muestren una tolerancia superior a la
alcanzada por los ATC, ello permite que los pacientes alcancen una mejoria en su calidad de
vida. Uno de estos nuevos farmacos, es el citalopram, el cual también esta aprobado por la FDA,
mucho después de la aparicion en el mercado de la Fluoxetina: “Su impacto exitoso inicial, se
debi6é sobre todo a la ausencia de efectos anti histaminérgicos, anticolinérgicos, anti alfa 1

adrenérgicos y cardio toxicos” (Halsband, Barenbaum, y Barbosa 2019).

En cuanto al incremento del peso corporal, estudios realizados informan que este es superior al
7% en los pacientes estudiados, aunque las evidencias apuntan que la tendencia es mayor con
el uso de los medicamentos: Citalopram y Fluoxetina. Estudios posteriores han concluido que,
los pacientes con comorbilidades asociadas como en el caso de las patologias cardiovasculares,
se ha administrado una combinacion de los farmacos Naltrexona y Bupropion, y estos lograron
una disminucién en los valores de la adiposidad a nivel de las visceras y la adiposidad total
(Halsband et al. 2019).
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En otra perspectiva, estudios de laboratorio indican que este farmaco es tdxico, especificamente
citotéxico, el experimento con roedores concluye que el Citalopram, ocasiona muerte celular, y
elevacion de las especies reactivas al oxigeno (ROS) al generarse cierto desbalance y el sistema
defensivo antioxidante, se generan dafios de las funciones de las células, debido a que el sistema
de las mitocondrias colapsa, se producen filtraciones a nivel del lisosoma, pérdida de los niveles

de la GSH y los lipidos sufren un proceso de peroxidacion. (Ahmadian et al, 2016).

Como conclusiones de este estudio, se indica la presencia de toxicidad a nivel hepdtico,
producido por el Citalopram, debido al riesgo oxidativo, y con ello elevacion de la toxicidad de las
mitocondrias y el lisosoma, y alterando los biomarcadores, estos resultados se apoyaron en los

resultados del examen histomorfolégicos de los sujetos en estudio. (Ahmadian et al, 2016).

Clozapina

Este es un farmaco antipsicotico, que ha mostrado su eficacia en el tratamiento de trastornos de
la psicosis, superando los alcances de otros medicamentos, pero, al mismo tiempo diversos
estudios alertan acerca de efectos adversos, incluso en la generacién de crisis de epilepsia, e
inclusive en algunas variaciones del metabolismo. Estudios de campo realizados, indican que en
cuanto a la ganancia de peso corporal en los pacientes tratados oscila entre 7 y 10 kilogramos,
con una media mensual de 4,9 kg, ademas se observo incremento moderado de los triglicéridos,
niveles de glucosa y del indice de Masa Corporal (IMC) resultados que concuerdan con los

reportados por otros investigadores (Crail-Meléndez et al. 2021).

Enfermedades mentales y medicamentos utilizados

De acuerdo con las indicaciones de la (Organizacion Mundial de la Salud 2021), la lista de
enfermedades mentales y los medicamentos utilizados es la que se indica en los parrafos
siguientes y en la Tabla 4.

“Esquizofrenia u otros desérdenes psicoticos primarios”

“Clorpromazina

Oral liquida: 25 mg por 5 mL (clorhidrato)

Oral solida: 100 mg (clorhidrato), 10 mg (clorhidrato), 25 mg (clorhidrato), 50 mg (clorhidrato).

Parenteral: Inyecciones generales sin especificar: 25 mg por mL en ampollas de 2 mL
(clorhidrato)”.

“Clozapina
Oral solida: 25 mg, 50 mg, 100 mg, 200 mg”.
“Flufenazina

Parenteral: Inyecciones general IM: 25 mg por mL en ampolla (decanoato); 25 mg por mL en
ampolla (enantato)”.

“Haloperidol
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Parenteral: Inyecciones general IM: 5 mg por mL en ampolla.
Oral liquida: 2 mg por mL.

Oral sélida: 2 mg; 0,5 mg; 5 mg”.

“Risperidona

Oral sélida: 0,25 mg; 0,5 mg; 1 mg; 2 mg; 3 mg, 4 mg, 6 mg”.
“Trastornos depresivos

Amitriptilina

Oral solida: 25 mg, 75 mg.

Fluoxetina

Oral sélida: 20 mg (como clorhidrato)”.

e “Trastornos bipolares o relacionados
o Carbamazepina
= Qral s6lida: 100 mg, 200 mg,
o Carbonato de Litio
= QOral s6lida: 300 mg”.
o “Acido valproico
= QOral sélida: 200 mg con recubrimiento entérico (valproato de sodio), 500
mg con recubrimiento entérico (valproato de sodio)”.
e “Ansiedad
o Diazepam
= Oral solida: 5 mg, 2 mg”.
e “Trastorno obsesivo compulsivo
o Clomipramina

» Oral sdlida: 10 mg (clorhidrato), 25 mg (clorhidrato)”.
Como complemento a la clasificacion relacionada con los medicamentos usados para las

enfermedades mentales, se presenta en la siguiente tabla, un resumen que describe a las

principales drogas prescritas para pacientes con enfermedad mental grave.

Tabla 4. Drogas generalmente prescriptas para pacientes con enfermedad mental grave.

Ingrediente activo Nombre Accion Farmacodinamicay | Absorcion
comercial farmacoldgica receptores y

Excrecion

1 Acido Depakote Anticonvulsionante | GABA (Antagonista) | Absorcion

valproico hepatica
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2 Aripiprazol Abilify Antipsicotico D2 (antagonista de la Orina
dopamina) (1%),
heces
(18%)
3 | Benzatropina | Congentin Antipsicético Ach (anticolinérgico) | Absorcién
(sintomas duodenal
negativos)
4 Bupropion Wellbutrin, Antidepresivo ISRS (inhibidor de la | Absorcion
Budeprion recaptacion de hepéatica
serotonina)
5 Buspirona Buspar Ansiolitico 5HT1a (Agonista de la | Absorcion
serotonina) hepética
6 Citalopram Celexa Antidepresivo ISRS (inhibidor de la | Absorcion
recaptacion de hepatica
serotonina)
7 Clozapina Leponex Antipsicotico D4 (Antagonista de la Orina
dopamina) (50%),
heces
(30%)
8 Duloxetina Cybalta Antidepresivo IRSN (inhibidor de la | Absorcién
recaptacion de duodenal
serotonina-
noradrenalina
9 Fluoxetina Prozac Antidepresivo ISRS (inhibidor de la | Absorcion
recaptacion de hepética
serotonina)
10 | Fluvoxamina Luvox Antidepresivo ISRS (inhibidor de la | Absorcion
recaptacion de hepatica
serotonina)
11 | Haloperidol Haldol Antipsicético ISRD (inhibidor de la Orina
recaptacion de (40%),
dopamina) heces
(60%)
12 | Mirtazapina Remerdn Antidepresivo 5HT2a (Agonista de la Orina
serotonina) (75%),
Heces
(25%)
13 | Olanzapina Zyprexa Antipsicotico 5HT2a (Agonista de la Orina
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serotonina) (37%),
heces
(30%)
14 | Paroxetina Paxil Antidepresivo ISRS (inhibidor de la | Absorcion
recaptacion de hepatica
serotonina)
15| Quetiapina Seroquel Antipsicético D2y 5HT2a Orina y
(antagonista) heces
16 | Risperidén Risperdal Antipsicoético D2y 5HT2a Orina (35 a
(antagonista) 40%)
17 | Trazonddn Trittico Antidepresivo Inhibidor no selectivo Orina
de la recaptacion de
la serotonina
18 | Venlafaxina Effexor Antidepresivo IRSN (inhibidor de la | Absorcién
recaptacion de duodenal
serotonina-
noradrenalina
19 | Ziprasidona Geodon Antipsicotico D2y 5HT Orina
(Antagonista) (1%),
heces (4%)

Fuente: (Schroeder et al. 2016)

Efectos fisiolégicos de los antipsicGticos y antidepresivos en cuanto a la pérdida o

incremento de peso corporal

Se ha estimado que los pacientes psiquiatricos, incrementan su peso corporal, lo que puede
indicar que no se cumple de manera correcta con las indicaciones terapéuticas. Los aportes de
diversas investigaciones, apuntan que, en el caso de los pacientes esquizofrénicos, la obesidad
(prevalencia) es casi dos veces superior al de las personas sanas, aunque otros investigadores
la han estimado en alrededor del 50%. Lo mas relevante es que esta alteracion o incremento del
peso corporal, se ve reflejado en tejido adiposo abdominal, lo que indica que hay alteraciones

metabdlicas.

Las conclusiones de los estudios en torno a estos aspectos, coinciden en sefalar que: “las
personas con enfermedad mental grave presentan mayores tasas de prevalencia de obesidad y

mayor riesgo de enfermedad cardiovascular” (Torrecilla Olavarrieta 2015).

La obesidad y el sobrepeso son problemas de alcance mundial, se estima que un 36,9% de los
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hombres y 38% de las mujeres padecen esta condicién. Al respecto, se han realizado
estimaciones con indicadores como el indice de masa corporal (IMC) y las mismas reflejan que
en comparacion con una persona cuyo IMC esta entre 22,5y 25 kg/m2, aquellos que tienen un
IMC entre 30 - 35 kg/m2 tienen expectativas de vivir entre 2 a 4 afios menos; esta esperanza de
vida disminuye alun mas para personas con IMC entre 40 - 45 kg/m2, la cual alcanza valores ente
los 8 y los 10 afios menos de vida en comparacion con la esperanza para personas con peso
normal (Mazereel et al. 2020). Estas cifras muestran la importancia que tienen para la salud
mantener un nivel de peso dentro de los limites considerados normales, sin embargo, muchas
veces eso no depende exclusivamente de la persona, puesto que la presencia de otras
enfermedades y su respectivo tratamiento pueden ser factores que incidan sobre la obesidad y

el sobrepeso.

Una revisién sistemética demostré que un incremento en el peso corporal de 10 a 12% ocurre
durante los primeros 6 a 12 meses luego del diagndéstico y tratamiento de la esquizofrenia. En
otro estudio separado se prescribio Imipramina durante 33 semanas a 128 pacientes, 13% de
ellos increment6 el peso en mas de 10% durante los primeros cinco meses. La mayoria de la
ganancia de peso sucede en los primeros seis meses y es mas notoria si el paciente ya tiene

sobrepeso (Abosi et al. 2019).

Los antipsicéticos y los antidepresivos ejercen un efecto sobre la pérdida o incremento del peso
corporal. Esa afirmacion fue comun entre las investigaciones consultadas relacionadas con el
tema. Aunque en la seccién previa, en la descripcion de algunos psicofarmacos, se ha
considerado el punto relacionado con la ganancia o pérdida de peso que ocasionan cada uno
ellos, en los parrafos siguientes se realiza una descripcion ampliada de los resultados alcanzados

mediante el proceso de revision a las bases de datos ya mencionadas.

La obesidad y otras anormalidades metabdlicas resultan especialmente prevalentes en personas
con enfermedades mentales serias, como la esquizofrenia, el trastorno bipolar y los trastornos
depresivos mayores. De igual manera, la genética y los factores no médicos que incluyen el estilo
de vida y la poca atencién a la salud, contribuyen a la prevalencia de esa condicién. En este
orden de ideas, el uso de psicotrépicos también puede incrementar el riesgo de problemas

metabdlicos en esos pacientes (Mazereel et al. 2020).

En el caso de (Nelson et al. 2016) refieren que algunos antipsicéticos estan asociados con
efectos metabdlicos adversos que incluyen ganancia de peso, problemas en el metabolismo de
la glucosa vy dislipidemia. Estos investigadores evaluaron el perfil metabélico del Brexpirazol en
pacientes con trastorno depresivo mayor. Dentro de las conclusiones de los referidos autores,
sefialan que se observéd un incremento moderado de peso con ninglin cambio clinico relevante
en el perfil de lipidos u otros parametros metabdlicos, de tal forma que consideran que el

Brexpirazol tiene buena tolerabilidad.
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La ganancia de peso es un conocido efecto colateral de casi todos los antipsicéticos, sin
embargo, no todos ellos mantienen la misma tendencia, al respecto, en la Tabla 5 se indica el
impacto de algunos de esos medicamentos sobre las condiciones de obesidad, dislipidemia,

hipertension y diabetes sobre las personas con enfermedades mentales serias.

Tabla 5. Impacto de la medicacion de psicotropicos sobre la obesidad y otras anormalidades
metabdlicas en personas con enfermedades mentales serias.

Antipsicéticos Antidepresivos
Condicion
0/+ (para Haloperidol, Lurasidona, (-) Bupropion a +
Obesidad . . . . : . . .
Ziprasidona, Amisulprida, Asenapida, (Mirtazapina, Paroxetina,
aripiprazol) a +++ (para Clozapina, antidepresivos triciclicos)
Olanzapina, antipsicéticos de primera
generacion de baja potencia)
0/- (Cariprazina, Aripiprazol, Brexpiprazol) a 0 a + (Si hay ganancia de
Dislipidemia . . . .
+ (Clozapina, olanzapina, risperidona, peso)
quetiapina)
0 a + (si hay ganancia de peso) 0 (Inhibidores selectivos de

Hipertension . S
P serotonina) a + (inhibidores

selectivos de serotonina,
Bupropién y antidepresivos
triciclicos)

0/+ (Lurasidona, Ziprasidona, Amisulprida, | 0/- (inhibidores selectivos de

Diabetes " .
aripiprazol) serotonina) a ++

(antidepresivos triciclicos).

(-) Reduccion; 0 generalmente sin efectos; + Algunos efectos; ++ Efectos moderados; +++

Efectos marcados;? Efectos desconocidos.

Fuente: Modificada de (Mazereel et al. 2020).

En la Tabla 5 se observa que, en comparacion con los antipsicoticos, la ganancia de peso con
los antidepresivos es generalmente mas modesta o suave y las diferencias entre ellos son
pequefias. Sin embargo, se debe tomar en cuenta que los efectos de cada antidepresivo sobre
la ganancia de peso puede variar de acuerdo a la situacion individual, especialmente en el largo

plazo (Mazereel et al. 2020).

Uno de los medicamentos mencionados en la tabla citada es la Lurasidona. Al respecto, (Shelton
et al. 2020), sefalan que los resultados del estudio realizado confirman el relativamente bajo

potencial para la ganancia de peso y la dislipidemia con la Lurasidona. Los incrementos
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observados en un periodo de 24 semanas fueron menores a 1 kg, resultados que son
consistentes con otros estudios relacionados con la esquizofrenia y desorden bipolar. También
indican que el tratamiento de la Lurasidona en combinacién con Litio o Valproato es seguro y

bien tolerado, con minimos efectos en el peso y en los parametros metabdlicos.

Sobre la ganancia de peso producto de los antipsicéticos, refieren (Bellon y Nguyen 2021) que
todos ellos pueden conducir a anormalidades metabdlicas, sin embargo, la razén en la que esos
problemas suceden difieren segin el medicamento. En antipsicéticos de baja potencia tal como
la Clormazepinay la Tioridazina, el efecto sobre la ganancia de peso es alto en comparacion con
antipsicoticos de mayor potencia como Flufenazina y Haloperidol. Clorpromazina y Tioridazina

estan mas fuertemente asociados con la diabetes comparados con otros antipsicéticos tipicos.

En este orden de ideas, refieren (Abosi et al. 2019), al igual que los autores previamente citados,
gue la medicacion con antipsicoticos generalmente causa ganancia de peso. Al respecto, indican
gue se han reportado ganancias entre un 40 y un 80% en individuos tratados con antipsicéticos
tanto de primera generacién como de segunda generacion. Clozapina, Olanzapina, Quetiapina,
Risperidona son los medicamentos que tienen mayores probabilidades de producir severas

ganancias de peso.

La comparaciéon entre antipsicoticos y atipicos, también conocidos como antipsicéticos de
segunda generacion, tiene una clara distincion, en que estos Ultimos son mas comunmente
asociados con efectos metabdlicos colaterales; por ejemplo, entre Clozapina y Olanzapina
parece existir una estrecha relacién con la ganancia de peso y la diabetes (Bellon y Nguyen
2021).

En cuanto a los efectos de los medicamentos psicotrépicos relacionados con la edad, refiere
(Mazereel et al. 2020) que un elevado porcentaje de ganancia de peso debido a la exposicion a
este tipo de medicamentos se ha reportado en jovenes menores de 18 afios de edad. En ese
sentido, la Olanzapina ha sido reportada como la de mas alto riesgo para la ganancia de peso,
la Risperidona también tiende a provocar ganancias de peso, mientras que el Aripiprazol tiene el
menor impacto. Las personas con enfermedades mentales serias a menudo ganan peso
rapidamente a las pocas semanas de tratamiento antipsicético. Esa rapida ganancia disminuye

gradualmente y se torna minima en un afio (Mazereel et al. 2020).

Respecto al uso de aripiprazol, el tratamiento de la esquizofrenia con este medicamento ofrece
comparable eficacia terapéutica y control de sintomas, también se la ha asociado con la
reduccion de riesgos cardiovasculares y con la mortalidad. En estudio realizado se revelé que el
Aripiprazol Lauroxil fue efectivo y tolerado por pacientes con esquizofrenia aguda. De igual
manera, se demostré que limité de manera pronunciada la ganancia de peso y otros riesgos
metabdlicos cominmente encontrados durante tratamientos antipsicoticos. En consecuencia,

segun indican los autores del referido estudio, el Aripiprazol Lauroxil representa una opcién de
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importancia para el tratamiento de la esquizofrenia, con eficacia demostrada, tolerabilidad y bajo
riesgo efectos metabdlicos colaterales que a menudo son la causa del mantenimiento de un

tratamiento antipsicético en el largo plazo (Nasrallah et al. 2016).

Para el caso de los antidepresivos, la ganancia de peso puede estar relacionada con la mejora
en los sintomas depresivos que siguen al tratamiento, efectos colaterales que causan ganancias
persistentes de peso luego de la remisiéon de los sintomas. Se han reportado ganancias
sustanciales de peso en la aplicacion de la Amitriptilina, Mirtazapina y Nortriptilina. En un meta-
analisis de cambios de peso con los antidepresivos, se observé cambios de peso de 1,52 kg con
Amitriptilina, 1,74 kg con Mirtazapina y 2,0 kg con Nortriptilina, en un periodo de entre 4 y 12
semanas, mientras que otros antidepresivos no triciclicos no estuvieron asociados con ganancias
de peso (Abosi et al. 2019).

Mecanismos celulares y fisiolégicos mediante los cuales los antipsicoticos vy
antidepresivos inducen al desarrollo del sindrome metabdélico

Sobre este punto, refieren (Abosi et al. 2019) que una variedad de mecanismos pueden explicar
la ganancia de peso causada por los medicamentos psicotropicos. Muchos antagonistas de los
psicotropicos, H1, la serotonina y los receptores adrenérgicos al. La afinidad de los
antipsicoticos por esos receptores esta directamente relacionada con la ganancia de peso. El
antagonismo de los receptores de serotonina y de histamina incrementa el apetito y en
consecuencia estimula el consumo de alimentos. De forma adicional, se incrementan las ansias

por el consumo de carbohidratos (Abosi et al. 2019).

Con respecto a esquizofrenia, indican (Schroeder et al. 2016) que la dopamina es el mayor
neurotransmisor involucrado en la patogénesis. El enfoque actual del funcionamiento de la
dopaminérgica es la presencia de hipodopaminérgico en la corteza prefrontal y estado
hiperdopaminérgico principalmente en los ganglios basales. Los antagonistas del receptor de
dopamina D2 ejercen un bloque sobre estos inhibidores causando la liberacion de dopamina.
También resulta importante la inhibicion del Ca*?, puesto que el mismo reduce los potenciales de
accion que alcanzan terminal sinaptica, disminuyendo de esa forma la probabilidad de fusion de

vesiculas.

Aparentemente la estimulacion de D3 y los receptores D4 van en la misma direccion que los
receptores D2, ya que son un subtipo de modo que el mecanismo incluye agonistas del receptor
de dopamina D4. Particularmente el Aripiprazol, ademas de ser un antagonista parcial de los
receptores D2, tiene capacidad para antagonizar o mejorar la actividad dopaminérgica en el

sistema nervioso central (Schroeder et al. 2016).

La Clozapina merece especial atencion para ser empleada en medicamentos resistentes a la
esquizofrenia puesto que tiene la capacidad de unirse a numerosos receptores: dopamina,

serotonina, alfa-adrenérgicos, muscarinicos e histamina (H1), en el que antagoniza en el nivel
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limbico de union a dopamina y mesocortical con los receptores D1 y D4 (Schroeder et al. 2016).

Consecuencias para la salud de los medicamentos antipsicéticos y antidepresivos con
efectos metabolicos

Tal como se ha venido planteando desde la introduccién, los medicamentos antipsicéticos y
antidepresivos ejercen su efecto en el control del trastorno para el cual han sido dosificados en
el paciente, sin embargo, se debe tener en cuenta de la presencia de efectos colaterales, entre

ellos la ganancia de peso, la cual a su vez puede ser el punto de partida para patologias como
la diabetes mellitus o problemas cardiacos.
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CONCLUSIONES

e Las investigaciones revisadas que analizan los efectos secundarios metabdlicos
ocasionados por los antipsicoticos y antidepresivos, enfocan su atencién en zonas del

sistema nervioso central que tienen relacién con el control metabdlico.

e La principal cualidad que caracteriza a todos los antipsicéticos y antidepresivos es el
potencial de operar sobre los receptores de la dopamina, D2R y D3R, en consecuencia
estos desempefian un rol de mucha importancia en la mediacion de las intervenciones

terapéuticas de este tipo de farmacos y de sus efectos metabdlicos.

e Los receptores de la serotonina también estan vinculados a alteraciones metabdlicas
provocadas por antipsicoticos y antidepresivos. Algunos investigadores plantean que la
accion de los psicofarmacos en los receptores 5HT2a y 5HT2c en el hipotalamo

contribuye al incremento de peso iatrogénico.

e Se ha demostrado que la histamina tiene una consecuencia de tipo anoréxica sobre el

consumo de alimentos.

e Sedebe tener en cuenta en la eleccidn del antidepresivo, las caracteristicas particulares

del paciente y su proceso de interaccion con otros farmacos.

e La combinacién de fluoxetina con antiepilépticos genera una conducta alimentaria que

reduce de manera significativa la ingesta de alimentos.
e Existe una estrecha relacion entre la obesidad y los estados depresivos.

e La metformina altera de manera significativa los procesos digestivos, frecuentemente
provoca nauseas y vomitos, inclusive diarrea. Sin embargo, estudios recientes indican
gue es beneficiosa en el metabolismo de los hidratos de carbono, pero tiende a disminuir

la capacidad para captar la vitamina B12.

e Los ADT son utlizados en el tratamiento farmacolégico de una amplia gama de
patologias. La administracion de este tipo de farmacos puede ser Util en pacientes con
IMC superior a 30 e incluso con comorbilidades las cuales pueden ser objeto de mejora

al producirse una pérdida de peso.

e La evolucién de los farmacos para el tratamiento de la depresién debe considerar la

rapidez de accidn sobre la sintomatologia.

e En lineas general, los farmacos antidepresivos como los tetraciclicos, producen alivio,
puesto que actlan como inhibidores de los neurotransmisores, generando cambios en

los niveles neuroquimicos del cerebro.

e Se ha estimado que los pacientes psiquiatricos, incrementan su peso corporal, aspecto

que puede ser ocasionado por el cumplimiento incorrecto de las indicaciones
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terapéuticas.

La obesidad y otros problemas metabolicos son especialmente prevalentes en personas
con enfermedades mentales serias, como la esquizofrenia, el trastorno bipolar y los

trastornos depresivos mayores.
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Anexos

Anexo 1:
Criterios busqueda

CRITERIOS DE BUSQUEDA EN PUBMED: “METABOLIC EFFECTS OF ANTIPSYCHOTICS
AND ANTIDEPRESSANTS” - FREE FULL TEXT. TIMELINE: 2016-2021.

323 resultados

PUBMED: (ANTIPSYCHOTIC?' OR 'ANTIDEPRESSANT?') AND 'WEIGHT DISORDER?" AND
'METABOLIC"'

FREE FULL TEXT Y TIMELINE 2016-2022
9 resultados

Cochrane Reviews matching (ANTIPSYCHOTIC?' OR 'ANTIDEPRESSANT?') AND 'WEIGHT
DISORDER?" AND '"METABOLIC' in Title Abstract Keyword
Con filtro 01-01-2016 a 31-12-2021

Cochrane Reviews matching (ANTIPSYCHOTIC?' OR 'ANTIDEPRESSANT?") AND 'WEIGHT
DISORDER?" AND 'METABOLIC' in Title Abstract Keyword

Se revisé la vista previa de cada documento y se determinaron los criterios de inclusion:
Paciente con psicosis o con depresién, personas adultas, tratamiento con antipsicéticos o con
antidepresivos

De estos se seleccion6 solamente un documento tal como se indica en la Tabla 6.

Tabla 6. Razones de exclusion de investigaciones en Cochrane.

Jik H Loy, Sally N Atypical antipsychotics for Actualizacion | Excluido: La
Merry, Sarah E Hetrick, | disruptive behaviour de una poblacién no
Karolina Stasiak disorders in children and revision cumple con los

youths criterios
Agnes Tully, Siobhan Interventions for the Revision Incluido
Smyth, Yvonne management of obesity in

Conway, John Geddes, | people with bipolar disorder
Declan Devane, John P

Kelly, Fionnuala Jordan

Sam J Oddie, Lauren Slow advancement of enteral | Revision Excluido: la

Young, William McGuire | feed volumes to prevent poblacién no
necrotising enterocaolitis in cumple con los
very low birth weight infants criterios.
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Vidhu Thaker, Ben

Carter, Melissa Putman

Recombinant growth

hormone therapy for cystic

Revision

Excluido: No trata

sobre depresion o

fibrosis in children and young psicosis.

adults.
Mohammed Allaf, Intermittent fasting for the Revisién Excluido: no trata
Hussein Elghazaly, prevention of cardiovascular sobre depresion o
Omer G Mohamed, disease psicosis.
Mohamed Firas Khan
Fareen, Sadia Zaman,
Abdul-Majeed Salmasi,
Kostas Tsilidis, Abbas
Dehghan
Jennifer E Cohen, Claire | Nutritional interventions for Revision Excluido: no trata

E Wakefield, Richard J
Cohn

survivors of childhood cancer sobre depresion o

psicosis

Criterios de busqueda en Google Académico

Psicofarmacos y trastornos del peso

Intervalo: 2016 - 2021

4070 resultados

Se consideraron las dos primeras paginas de los resultados de busqueda, es decir los primeros

20 documentos. De ellos se tomaron en cuenta los siguientes:

Tabla 7. Razones de inclusion o exclusion en Google Académico conforme al criterio de
busqueda “psicofarmacos y trastornos del peso”.

Bermudez, Laura Actualizacién en trastornos de | Revisién Cumple con los

Chacén, Mario conducta alimentaria: anorexia | bibliografica | criterios de inclusion

Rojas, Diana y bulimia nerviosa

Alafion, Maria Evaluacion de farmacoterapia | Tesis Cumple con los

y del soporte nutricional en doctoral criterios de inclusién
pacientes con trastornos de la

conducta alimentaria
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https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD008901.pub5/full?highlightAbstract=disord%7Cdisorder%7Cweight%7Cmetabol%7Cdisorder?%7Cmetabolic
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD008901.pub5/full?highlightAbstract=disord%7Cdisorder%7Cweight%7Cmetabol%7Cdisorder?%7Cmetabolic
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https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.CD008901.pub5/full?highlightAbstract=disord%7Cdisorder%7Cweight%7Cmetabol%7Cdisorder?%7Cmetabolic

Psicofarmacos y peso

6770 resultados

Intervalo: 2016-2021

Tabla 8. Razones de inclusion o exclusion de articulos en Google Académico, conforme al
criterio de busqueda "Psicofarmacos y peso"

Marize Melo dos

Santos, Sarah de

Exceso de peso y utilizacion

de psicofarmacos en pacientes

Estudio

transversal en

Cumple con

los criterios de

Gomez, Javier

Sastre Yanez

relacionados y evolucion del
sobrepeso / obesidad en
pacientes de hospital de dia
de psiquiatria del Hospital
Clinico Universitario de
Valladolid

cuantitativo con
disefio

retrospectivo

Melo Rocha Cabral, con trastornos mentales enfermos inclusién
Marcio Dénis atendidos en un centro de mentales.

Medeiros atencion psicosocial en

Mascarenhas, Teresina, Piaui, Brasil

Renato Mendes dos

Santos and Juliana

Maria Libério Eulalio

Begofia Becoechea Prevalencia, factores Estudio Cumple con

los criterios de

inclusion
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Anexo 2

Tabla 9. Tabla de Sistematizacién

Association (APA
2006; dltima revision
en 2012), el National

Institute for Clinical

terapia combinada. Se ob-
serva una asociacién entre
terapia combinada y la edad

al ingreso.”

Estu- |Afio |Revis- Tipo de estu- |Tamafio |periodo |Control Conclusiones Validez Nivel de
dio ta/Factor de |dio dela evidencia
impacto muestra
(n)
1 2021 |Revista Mé- Revision bi- No aplica (2016 - “Se eligieron los El rol de los psicofarmacos |Documentos |No se
dica Sinergia |bliografica 2021 articulos con mayor en el manejo de los trastor- |con alta rele- |indica
respaldo y relevancia” |nos anorexia y bulimia ner- |vancia
viosa es limitado, pero la
combinacion de terapia
cognitiva. conductual y
farmacoldgica, es efectiva
2 2017 |No aplica. Uni- |“Estudio ob-  |No se 2006 - “se compararon con  |“La prescripcion de psico- “Se definio6  [No se
versidad de servacional indica 2009 las recomendaciones |farmacos es frecuente debido|‘adecuacién’ |indica
Granada retrospectivo” farmacoldgicas y nutri- |a la presencia de co- como cumpli-
cionales postuladas en |morbilidades psiquiatricas.  |miento de
las GPC de los TCA |Los antidepresivos son los  |todas las
publicadas por la Ame- |psicofarmacos mas recomenda-
rican Psychiatric prescritos, principalmente en |ciones”
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Excellence (NICE
2004; ultima revision
en 2013) y el Ministerio
espafiol de Sanidad y
Consumo (MSC 2009).

2017 |No aplica. “Estudio 115 Octubre |Se elabor6 una planilla |“Es necesario implementar  [“Aquellos No se
XXXIV cuantitativo 2013 - de registro intervenciones de enfermeria |valores de |indica
Congreso con un disefio octubre |informatizada y estructuradas que ademas  [p<0,05
Nacional De |descriptivo re- 2016 anonimizada en la que |del asesoramiento nutricional (fueron
Enfermeria De |trospectivo” se recogieron variables|incidan sobre el estilo de vida|considerados
Salud Mental: como edad, sexo, y la practica de ejercicio estadistica-

"Las en- tiempo de ingreso, fisico y realizar estudios mente signifi-
fermeras de entre otras. controlados que evalien su |cativos”
salud mental y eficacia en la reduccion del

la exclusion sobrepeso y la obesidad.

social: ha- (22)

blando claro™

2020 |Revistamé- |“Estudio des- |30 18 sema- |Se realizé una prueba |“Se observ6 una disminucion |“Con el fin de |No se
dica del Insti- |criptivo, re- nas pareada antes y des- |en la frecuencia mensual de |determinar la |indica
tuto Mexicano |trospectivo de pués del inicio de la |crisis epiléptica, asi como relacion en-
del Seguro So- [serie de casos” clozapina. aumentos moderados de tre la dosis
cial triglicéridos, la glucosay el |de clozapina

indice de Masa Corporal que |y los

60




coincide con lo descrito por

otros autores”.

cambios en
las variables
metabdlicas,
el pesoy el
indice de
masa corpo-
ral, se realiz6
un analisis
de
correlacion

de Pearson.

2017

Riecs. Fa-
cultad de
Medicina y
Ciencias de la
Salud

“Estudio
prospectivo,
aleatorizado y

multicéntrico”

No aplica

Ultimos

15 afios

“Tras la busqueda se
obtuvieron cinco GPC
y el estudio STAR*D”

“Las recomendaciones de las
principales GPC sobre el
tratamiento farmacoldgico de
la depresion son, en general,
coincidentes. Su
conocimiento puede guiar al
profesional clinico en la toma
de decisiones y manejo de la
depresion, dentro del marco
de la Psiquiatria basada en la

Evidencia.”

“Tras las
considera-
ciones gene-
rales del tra-
tamiento, to-
das las guias
enfocan las
posibilidades
ante una no-
respuesta o
respuesta
parcial, pre-

vio a lo cual

No se

indica
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definen sus

margenes y

expectativas
con plazos
temporales
gue son si-
milares,
aungque no
iguales.”
2017 |Frontiers in Revision No aplica |No se Busqueda realizada en |Con la compilacion de los No se indica |No se
neuroscience indica PubMed. datos fue posible determinar indica
cuales proteinas
relacionadas con el meta-
bolismo energético se
encontraron alteradas en
todos los trastornos, asfi
como cuales se alteraron
exclusivamente en cada uno
de ellos.
2017 |No aplica. Cuantitativo 845 No se Se us6 el software de |“En el estudio se observa No se indica |[No se
Universidad de dispensa- |indica gestion farmacéutica y |que son las mujeres las que indica
la Laguna ciones Excel 2016. mas consumen

antipsicoticos. Existen varios
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principios activos de neuro-
|épticos que no se han
dispensado en el afio
estudiado, debido a sus
efectos adversos graves.
Prevalece el consumo de
antipsicoticos atipicos frente
los tipicos y el principio activo
mas consumido fue la

Olanzapina”
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