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Resumen

Los pacientes con enfermedad mental grave, en especial esquizofrenia, tienen un
riesgo de padecer sindrome metabdlico mas elevado que el de la poblacién general.
Dicho sindrome es una entidad clinica representada por trastornos metabdlicos que
conforman una serie de factores de riesgo como son: obesidad abdominal, dislipemia
aterogénica, hipertension, resistencia a la insulina, y un estado protrombético y
proinflamatorio. La introduccion de los antipsicoticos atipicos en los tratamientos de
esta enfermedad ha supuesto un incremento del riesgo cardiovascular del que parten
en ocasiones estos pacientes implicando alteraciones en el control de la saciedad
desembocando en un aumento de peso, ademas de resistencia a la insulina,
hiperinsulinemia y dislipemia. Monitorizar los parametros metabdlicos, el peso corporal
y otras mediciones antropométricas hacen que sea posible la intervencién para reducir
el impacto metabdlico de los antipsicéticos cuando esto ocurre, siendo necesario en
ocasiones cambiar el tratamiento si el farmaco tiene implicaciones metabdlicas
importantes, como la clozapina o la olanzapina a otro con menor riesgo cardiovascular
como la ziprasidona o el aripripazol. Existen evidencias de que la intervencion
nutricional, la practica de ejercicio fisico regular y, en definitiva, la educacion en
habitos saludables supone una mejoria del perfil metabdlico y de la calidad de vida del
paciente una vez comenzado el tratamiento. Esta revision bibliogréfica pretende
explorar la relacion entre el sindrome metabdlico y el tratamiento con antipsicéticos
atipicos y proponer medidas higiénico-dietéticas adecuadas para ralentizar el

desarrollo de la enfermedad cardiovascular y con ello, la muerte prematura.

Palabras clave: Sindrome Metabdlico, Antipsicéticos Atipicos, Esquizofrenia,

Resistencia a la Insulina, Intervencién Nutricional
Abstract

Patients with severe mental illness, specially schizophrenia, have an increased risk of
developing metabolic syndrome compared with the general population. This syndrome
is characterized by abdominal obesity, atherogenic dyslipidemia, arterial hypertension,
insulin resistance and a prothombotic and proinfflamatory state. The introduction of
atypical antipsychotic as a treatment for this illness has been associated to an increase
of the cardiovascular risk in patients who already have this risk from baseline. These
drugs have a control stimulating effect on appetite, which results on a weight gain, as
well as an insulin resistance, hyperinsulinemia and dyslipidemia. Clinical attention must

be given to monitoring for this syndrome and minimizing metabolic risks associated



with antipsychotic treatment. When metabolic disorders appear, as usually happens
with clozapine and olanzapine, the recommendation is to switch to drugs with less
secondary effects, for instance, to ziprasidone or aripiprazole. There is evidence that
nutritional intervention, physical exercise and, in short, health education means an
improvement in metabolic profile and in quality of patient’s life once the treatment has
started. The aim of this literature review is to explore the relationship between
metabolic syndrome and atypical antipsychotic treatment and to suggest nutritional
intervention in order to draw out the development of the cardiovascular disease and,

with that, premature death.

Keywords: Metabolic Syndrome, Atypical Antipsychotic, Schizophrenia, Insulin

Resistance, Nutritional Intervention
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INTRODUCCION/JUSTIFICACION

Se considera que, los antipsicéticos de segunda generacion o atipicos, tienen menor
riesgo de producir efectos adversos de tipo extrapiramidal e hiperprolactinemia
comparados con los de primera generacion o tipicos®’. Sin embargo, existe evidencia
de que los primeros incrementan el riesgo de un aumento de peso significativo y otras
alteraciones metabdlicas que podrian reducir la expectativa de vida en los pacientes

que necesiten estos farmacos®.

El paciente con enfermedad mental grave como la esquizofrenia o el trastorno bipolar
presenta un elevado riesgo de mortalidad, y casi el doble de riesgo de muerte por una

879 El hecho de que la prevalencia de

enfermedad cardiovascular que la media
enfermedad cardiovascular sea tan alta se debe a que estos pacientes presentan mas
comunmente sobrepeso, hipergliceridemia, hipertension, dislipemia y una tasa de
tabaquismo mayor. En parte, estos riesgos cardiovasculares se atribuyen a un estilo
de vida poco saludable, incluyendo una dieta pobre en variedad y nutrientes, y un
comportamiento sedentario®. Tras la introduccién de los antipsicéticos atipicos, se ha
tardado mas de una década en llegar a entender que algunos de ellos poseen
propiedades que pueden desembocar en riesgos cardiometabdlicos significativos en
muchos pacientes, y que, estos cambios metabdlicos son dependientes de la dosis
administrada®, por tanto, se suman a los factores que predisponen a estos pacientes

a la enfermedad cardiovascular.

Por estas razones, la introduccion de habitos saludables mediante los que se pueda
llevar un control sobre la alimentacion, fomentar la practica de actividad fisica diaria o
llegar a eliminar el tabaquismo, pueden ser propuestos como una intervencion
adecuada para revertir la tendencia al aumento de la prevalencia de esta entidad
clinica en los pacientes psiquiatricos y reducir de esta forma las enfermedades

cardiovasculares asociadas.



OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es explorar la relacion entre el sindrome metabdlico
y la esquizofrenia, y mas concretamente, con la administracion de farmacos
antipsicoticos de segunda generacion, y ver de qué manera afecta al estado
nutricional del paciente.

En segundo lugar, se pretende proponer medidas dietéticas de intervencion
que prevengan el sindrome metabdlico en pacientes con esquizofrenia o
enfermedad mental grave, o, que una vez diagnosticado, ralenticen su

evolucion hacia una muerte prematura.



DESARROLLO

Sindrome metabdlico

Definicion

El concepto de sindrome metabdlico ha existido desde hace al menos 90 afios, siendo
descrito por primera vez por Eskil Kylin en los afios 20 como un conjunto de
alteraciones clinicas entre las que se encuentra la hipertension, la hipergliceridemia y
la gota’. Mas tarde, avanzados los afios 40, Vague prestd especial atencién a la
obesidad en la que el depédsito graso tiene una distribucion central (obesidad
androgina), asociandola a las alteraciones metabdlicas relacionadas con la diabetes
tipo Il y con la enfermedad cardiovascular, manifestadas también en este sindrome®.
No es hasta 20 afios después, cuando se documenta la apariciébn simultdnea de
obesidad, hiperinsulinemia, hipertrigliceridemia e hipertension. Mas tarde, Reaven,
define el sindrome metabdlico como wuna consecucion de alteraciones

cardiometabdlicas asociadas a la resistencia a la insulina.

Citando a Luengo, el sindrome metabdlico es un conjunto de signos clinicos que
definen una situacion patologica cuyo nucleo radica en la resistencia a la insulina, y
gue gira en torno a la obesidad visceral y a la disfuncion del tejido graso. Luengo da
protagonismo en esta entidad clinica al adipocito, que es capaz, sefiala, de regular su
propio metabolismo e influir en el manejo de la glucosa, la insulina y los lipidos. El
complejo humoral e inflamatorio que circunda la funcidon adipocitaria alterada tiene
relacion también con el desarrollo de la diabetes tipo Il por la misma resistencia a la

insulina®.

En la actualidad se acepta el denominador comun de la resistencia a la insulina para la
mayoria de los casos, que junto a la obesidad, son los dos componentes clave del
sindrome metabdlico™. De manera que el sindrome metabdlico se puede describir
como una entidad clinica heterogénea representada por la concurrencia de trastornos
metabdlicos y vasculares que conforman una constelacion de factores de riesgo para
el desarrollo de enfermedad cardiovascular. Estos incluyen obesidad abdominal,
dislipemia aterogénica, hipertension, glucosa elevada en sangre, ademas de un estado
protrombdtico y proinflamatorio. Aunque la susceptibilidad genética es esencial, el

sindrome metabdlico es infrecuente en ausencia de obesidad e inactividad fisica®.



Obesidad central

Si clasificamos la obesidad morfolégicamente, las mediciones de la cintura o
circunferencia abdominal o del indice cintura-cadera, nos daran la informacion
necesaria para determinar el patron de distribucién de la grasa del individuo. De esta
forma, tendremos la obesidad de tipo androide si la distribucién se centra en la zona
abdominal, y la obesidad ginoide, donde la acumulacién del tejido adiposo se produce

en la parte inferior del cuerpo: las caderas y la region gluteofemoral’.

El concepto de tejido adiposo como un reservorio energético, aislante térmico o como
una proteccion fisica, ha quedado obsoleto. Hoy en dia se sabe que el tejido adiposo
es un érgano complejo y metabdlicamente activo con funciones endocrinas. Entre las
proteinas con efectos metabdlicos que este tejido secreta se encuentra la leptina, el
factor de necrosis tumoral alfa (TNFa), la interleuquina 6 (IL-6), el inhibidor del
activador de plasminégeno (PAI-1) o la adiponectina®. La leptina provee sefiales de
saciedad a través de sus acciones sobre el sistema nervioso central, en receptores
ubicados en el hipotalamo. Los niveles de ésta adipocina se reducen durante el ayuno
y se relacionan estrechamente con la masa corporal ya que disminuyen con la
reduccion ponderal. Ademas, el TNFa y otras citocinas proinflamatorias, glucosa,
insulina, angiotensina Il y endotelina favorecen la liberacién de leptina al actuar sobre
el adipocito. Existe una resistencia a la leptina en pacientes obesos con incremento de
su produccion, la cual, es un marcador independiente asociado con la resistencia a la
insulina y la obesidad abdominal, y puede constituir un componente adicional del
sindrome metabdlico. En cuanto al TNFa, éste estimula la produccion de radicales
libres, provoca resistencia a la insulina y es anorexigeno. Se ha sugerido que la IL-6
pueda participar en el desarrollo aterosclerético, ya que las células de las lesiones
ateromatosas expresan esta interleuquina. Por otro lado, estimula la produccién de
proteina C reactiva en el higado, pudiendo favorecer de esta manera el dafio vascular.
La adiponectina es segregada casi exclusivamente por los adipocitos y presenta
propiedades antiaterogénicas y sensibilizantes de la insulina. Al contrario que la

leptina, la concentracion de ésta es mas baja en obesos’.

La adiponectina, tal y como lo describe Mascarefio et al.*®®

, €S una citoquina
antiinflamatoria producida exclusivamente por los adipocitos. Esta, mejora la
sensibilidad a la insulina a la vez que inhibe varios pasos en el proceso inflamatorio.
En el higado, inhibe la expresion de enzimas gluconeogénicos y la produccién
enddgena de glucosa. En el musculo, incrementa el transporte de glucosa y fomenta la

oxidacion de los acidos grasos, efectos que derivan de la activaciéon de la AMP



guinasa. Los estudios indican que a mayores concentraciones de glucosa e insulina,
en sujetos con resistencia a la insulina, se dan menores niveles séricos de
adiponectina, independientemente de la edad, sexo y etnia. Basandose en las
correlaciones entre la relacién de la adiponectina con el indice HOMA, que permite
realizar estimaciones de resistencia insulinica y funcion de la células B pancreaticas
mediante la concentracion de la glucosa y la insulina plasmaticas en ayunas, y la
relacion adiponectina/insulina/glucosa, se ha declarado a la adiponectina como un
potente parametro predictivo de sensibilidad insulinica. La adiponectina inhibe
indirectamente la secrecion y sefalizacion del TNFa en macréfagos y células
endoteliales. Con ello, disminuye la produccién de citocinas pro-inflamatorias y de
moléculas de adhesion en el endotelio vascular, disminuyendo asi la reaccion

inflamatoria.

Por tanto, las funciones antidiabéticas, anti-hipertensivas, antiinflamatorias, anti-
aterogénicas y anti-oncogénicas de la adiponectina, la colocan como una pieza clave

en la relacion de la obesidad con el sindrome metabdlico y sus complicaciones®.

Dislipemia aterogénica

La capacidad aterogénica que posee la dislipemia consiste en una elevacion de la
apolipoproteina B (apoB), triglicéridos, el alto nivel de lipoproteina de baja densidad
(LDL) en sangre, y los bajos niveles de lipoproteina de alta densidad (HDL) en la
misma®. Los altos niveles de acidos grasos libres son captados por el higado, donde
existe una elevada actividad de la triglicérido lipasa hepatica, favoreciendo un aumento
en la sintesis de la apoB, lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL) y, de forma
secundaria, hipertrigliceridemia. Como las LDL derivan del metabolismo de las VLDL,
puede existir un aumento de las primeras. Por otro lado, el poder aterogénico de estas
particulas esta incrementado, debido a la frecuente alteracion en su composicién: las
particulas VLDL se encuentran enriquecidas de apoB y las LDL de triglicéridos, lo que

las hace méas pequefias y densas’.

Hipertension arterial

La obesidad de los pacientes con sindrome metabdlico es el componente que tiene
una mayor relacion con el desarrollo de la hipertensién arterial (HTA). Si los pacientes
pierden peso, se consigue una disminucién de la tensién arterial, pero si no lo hacen,
la presion alta se mantiene®. En el desarrollo de la HTA se ven implicados, entre
otros, factores genéticos, una hiperactividad del sistema nervioso central, la disfuncion

endotelial y problemas hormonales (alteraciones en el sistema renina-angiotensina-



aldosterona, secrecion adiposa, etc.), ademas de las influencias relacionadas con el

estilo de vida (dieta, sedentarismo).

La activacion del sistema nervioso simpatico, inducida por el exceso de insulina
circulante que no se une a su receptor (resistencia), y por el aumento de péptidos
como la leptina, hace que se active el sistema renina-angiotensina, dando lugar a un
aumento de la retencién de sodio. EI aumento del tono vascular, la alteracion de los
péptidos secretados por el tejido adiposo y el exceso de retencion de sodio por el rifién

desembocan en la HTA propia del paciente obeso con sindrome metabdélico.

Se ha visto que la angiotensina Il produce estrés oxidativo, induce elevacion del TNFa,
afecta al receptor de insulina y ademas participa en la activacion y disfuncion del

endotelio, todo ello implicado en el dafio endotelial y la ateroesclerosis™.

Resistencia a la insulina y glucosa elevada en sangre

La resistencia a la insulina juega un papel central en el origen de este sindrome. Se
puede definir como un estado de respuesta a concentraciones normales circulantes de
insulina inferior a lo normal, que conlleva alteraciones en el transporte, metabolismo

y/o almacenamiento de la glucosa *'.

Una de las alteraciones que contribuyen al desarrollo de esta resistencia es la
abundancia de é&cidos grasos circulantes en plasma. Estos, unidos a la albimina
plasmética, derivan principalmente de los reservorios de triglicéridos del tejido adiposo
liberados mediante la accion de una lipasa dependiente de AMP ciclico. Los acidos
grasos derivan también de la lip6lisis de las lipoproteinas ricas en triglicéridos llevada
a cabo por la lipoprotein lipasa. Cuando se desarrolla la resistencia a la insulina, el
incremento de la lipdlisis del tejido adiposo produce mas acidos grasos, los cuales
podrian inhibir el efecto antilipoliico de la insulina, creando mas lipolisis
adicionalmente. Se propone, en relacién a este hecho, que los acidos grasos libres
podria estimular la liberacion de glucosa hepética a través del incremento en la
produccion de ATP y NADH y por la mayor actividad del enzima piruvato carboxilasa
(enzima neoglucogénica clave) inducido por acetil-CoA. La insulina, mediante la
interrupcién de la llegada de acidos grasos al higado suprimiendo la lipdlisis, lograria
reducir la liberacion hepatica de glucosa. Sin embargo, cuando existe un estado de
resistencia a la insulina periférica, la capacidad de la hormona para reducir el flujo de
acidos grasos procedentes del tejido adiposo se veria disminuida, haciendo, de este
modo que haya una constante llegada de acidos grasos al higado, y liberando de esta

forma mas glucosa hepética®®.
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Entre los defectos de la accidon de la insulina en el metabolismo de la glucosa, esta
incluida la deficiente capacidad de la hormona para suprimir la produccién de glucosa
por el higado y el rifién, y para mediar en la captacion de glucosa y su metabolismo en
los tejidos sensibles a la insulina, aquellos en los que esta presente en su membrana
el transportador GLUT-4, como son el musculo esquelético y el tejido adiposo.
Concretamente, en el musculo esquelético de pacientes que desarrollan esta
resistencia a la hormona se ha observado, en los estadios mas primarios, una
reduccion en la expresion de GLUT-4, y en la captacion de glucosa
consecuentemente. Seguido de este hecho, el metabolismo no oxidativo de la glucosa
disminuye, asi como la sintesis de glucégeno. El agravamiento de estos fenémenos
desemboca en un estado severo de hiperglucemia, que llevara a complicaciones en

otros tejidos.**®

La relacion que guarda la intolerancia a la glucosa y la resistencia a la insulina esta
demostrada por varios estudios, tanto en humanos como en animales. Para
compensar los defectos de la accién de la insulina, la secrecion de ésta debe ser
modificada para mantener la glucemia y, si este mecanismo de compensacion falla,

predominan los defectos causados por la deficiente secrecion de insulina.

La resistencia a la insulina en las células beta del pancreas, implica que las sefiales
gue originan la secrecion de insulina dependiente de glucosa han sido modificadas, y
los acidos grasos son los principales candidatos. Aunque los acidos grasos pueden
estimular la secrecion de insulina, la exposicion progresiva y prolongada al exceso de
concentracion de estos acidos terminara repercutiendo en la secrecion de insulina. El
mecanismo para esta alteracion se atribuye a la lipotoxicidad mediante varios y

diferentes mecanismos.

La secrecion de insulina puede autoregularse mediante el mecanismo feedback. La
importancia de este sistema se ha visto en experimentos con roedores, en los cuales
el receptor de insulina tisular se habia eliminado. Cuando el receptor de insulina se
elimina en el musculo esquelético, la hiperglucemia no se produce. Sin embargo,

progresivamente se desarrolla intolerancia a la glucosa y diabetes.

La resistencia a la insulina esta presente en la mayoria de gente con sindrome
metabolico. Esta fuertemente asociada con los otros componentes del sindrome®®, y
produce una serie de cambios que repercuten globalmente en el estado del paciente
con sindrome metabdlico, pero que no estan incluidos en los criterios diagnésticos de

la enfermedad. El estilo de vida marca de forma clave el desarrollo y mantenimiento
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del estado de esta resistencia, que se ve seriamente perjudicada cuando el paciente
es fumador o lleva un estilo de vida sedentario. La resistencia a la insulina también
incide en el estado protrombdtico del que se hablard mas adelante, provocando un
incremento del fibrinbgeno, del activador del inhibidor de plasmin6geno 1 (PAIl) y de
la viscosidad. Es llamativa la alteracion de los marcadores de inflamacién que
conlleva, observandose un aumento en el recuento de glébulos blancos, de la
interleuquina 6, asi como del factor de necrosis tumoral a, de la resistina y de la
proteina C reactiva, y una disminucion clave de la adiponectina. A nivel vascular, la
resistencia a la insulina asocia una microalbuminuria y, ademas, una serie de cambios
adicionales como un aumento del &cido arico, de la homocisteina, o incluso
provocando una esteatosis hepatica no alcohdlica, un sindrome de ovario poliquistico

0 una apnea obstructiva del suefio .

Estado protrombdtico y proinflamatorio

En una situacion de sindrome metabdlico, los acidos grasos son liberados en gran
cantidad desde el tejido adiposo. En el higado, estos acidos grasos libres, producen un
aumento en la liberacién de glucosa, triglicéridos y en la secrecion de VLDL. Asociada
a estas anormalidades esta la reduccion en el colesterol HDL y el aumento en la
cantidad de LDL. Los acidos grasos libres reducen también la sensibilidad a la insulina
en el musculo mediante la inhibicion de la captacion de glucosa mediada por insulina.
Entre los defectos asociados se incluye una reduccion del catabolismo de la glucosa y
una acumulacion de triglicéridos. Por tanto, el aumento de la glucosa circulante y los
acidos grasos libres incrementan la secrecion pancreatica de insulina resultando en
una hiperinsulinemia. Esta puede causar una mejora de la reabsorcion de sodio y un
aumento de la actividad simpatica del sistema nervioso contribuyendo a la
hipertension. Producida por una variedad de células en el tejido adiposo, incluyendo
adipocitos y monocitos derivados de macréfagos, la secrecion de IL6 y TNFa se vé
aumentada, lo que da lugar a una mayor resistencia a la insulina y lipdlisis, que
contribuye al aumento en la circulaciébn de &cidos grasos libres. La IL6 y otras
citoquinas también se ven aumentadas en la circulacion y aumentan la produccion
hepética de glucosa, la produccién de VLDL por el higado y la resistencia a la insulina
en el masculo. Las citoquinas y los acidos grasos libres también incrementan la
produccion de fibrinbgeno y PAIL por el higado, que complementa la produccion de
PAIL por el tejido adiposo. Esto resulta en un estado protrombaético. La reduccién en la
produccion de la adiponectina, que es antiinflamatoria y sensibilizante de la insulina

puede contribuir a este estado proinflamatorio®.
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En resumen, el estado protrombdtico propio del sindrome metabdlico tiene su origen
en una elevacion en la sangre del fibrin6geno, PAI1, y una disminucién de la
adiponectina®, resultante de las anormalidades anteriormente citadas. Este estado
posee un papel importante en la génesis de las anormalidades vasculares®. Sus
valores se ven aumentados con el incremento del grado de obesidad. Asi, una
conjuncion de la disfuncion endotelial, la hiperactividad plaquetaria, las alteraciones de

la coagulacion y de la fibrindlisis desemboca en un estado protrombético®.

Otro de los factores de riesgo que incluye el sindrome metabdlico es un estado

proinflamatorio causado por la elevacion en sangre de la proteina C reactiva.

Criterios diagnosticos

Aunque el concepto de sindrome metabdlico habia sido aceptado con anterioridad, no
es hasta 1998 cuando surge la iniciativa de desarrollar una definicion reconocida a
nivel internacional por parte de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), con el
objetivo ademas, de proveer de una herramienta de diagndstico a investigadores y
personal sanitario. Posteriormente, el National Cholesterol Education Program’s Adult
Treatment Panel Il (NCEP:ATP 1ll), y el Grupo Europeo para el Estudio de la
Resistencia a la Insulina (EGIR), proponen sus propias definiciones. Las tres tienen en
comun los componentes esenciales para el diagndstico, que son: la intolerancia a la
glucosa, la obesidad, la hipertensién y la dislipemia; sin embargo, difieren en algunos
detalles. En mayo de 2004, un grupo de expertos de la Federacion Internacional de
Diabetes (IDF en sus siglas en inglés), plantean una nueva modificacion en los
criterios para unificar la definicibn y para prestar atencién a ciertas areas que
consideran, se habian pasado por alto hasta el momento. Lo define como un aumento
de la circunferencia de la cintura (mayor o igual a 94 cm en varones y mayor o igual a

80 cm en mujeres) mas dos de los criterios que exponen. (Tabla 1)

Prevalencia del sindrome metabdlico

En los estudios internacionales, probablemente el mas llamativo es el estudio de la
Tercera Encuesta Nacional de Salud Americana (NHANES II1)"°, ademas de haber
sido pionero en advertir de la alarmante prevalencia del sindrome. Con una muestra
de 8800 sujetos de edades comprendidas entre los 20 y los 89 afios, la prevalencia fue
del 24%, sutilmente superior en los varones. El estudio demostré también la relevancia

de la etnia y que la prevalencia del sindrome aumenta de forma paralela a la edad.
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A nivel europeo, una revisiéon’ realizada en 2004 para conocer la prevalencia de la
enfermedad en pacientes no diabéticos, y para estimar, mediante un meta-analisis, el
valor predictivo del sindrome sobre la mortalidad por todas las causas y por
enfermedad cardiovascular. En dicho estudio, la prevalencia a nivel europeo se sitla
en un 15% de la poblacion general.

Segun un estudio® publicado en 2012 por la Revista Espafiola de Cardiologia basado
en el estudio DARIOS, y que tiene como objetivo actualizar la prevalencia de este
sindrome en Espafia, con una muestra de 24670 individuos de entre 35 y 74 afios de
edad, la prevalencia del sindrome en Espafia supera el 30% de la poblacion adulta, y
predomina en varones hasta la edad de 55 afios y en las mujeres a partir de los 65,
siendo en varones la prevalencia del 32% y en mujeres del 29%. Entre los varones con
sindrome metabdlico, fueron mas frecuentes la elevacion de glucemia y triglicéridos, y
en el caso de las mujeres, predominaron la obesidad abdominal y el colesterol unido a

la lipoproteinas de alta densidad.

Recientemente se ha realizado en Brasil un estudio’’ para evaluar la prevalencia de
sindrome metabdlico en individuos mayores de edad, dando como resultado una
prevalencia del 22.7%. Sefialan, ademas, que la diferencia entre géneros no era

relevante.

Existen dificultades para calcular la prevalencia del sindrome metabdlico relacionadas
con algunos factores como son los diferentes criterios diagnosticos utilizados o las
diferencias raciales que conllevan diferente expresividad clinica de los componentes
de la enfermedad. La edad es un factor a tener en cuenta, ya que, de forma paralela al
aumento de la prevalencia de la obesidad con la edad, hay un aumento de prevalencia
del sindrome. El sexo, en cambio, no parece ser un factor demasiado influyente, ya

que en la mayoria de los estudios la prevalencia en ambos sexos es similar’>"".
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Relacion entre esquizofreniay sindrome metabolico

Los pacientes con esquizofrenia tienen una esperanza de vida menor en comparacion
con la poblacion general y el doble de riesgo de morir por enfermedad cardiovascular y
de muerte prematura %. Las razones se basan en la mayor presencia de alteraciones
metabdlicas; y de esta forma, se ha descrito una prevalencia de sindrome metabdlico

en pacientes con esquizofrenia no tratados de un 20,2%°.

Las personas con esquizofrenia presentan comdnmente un estilo de vida que
incrementa su riesgo de desarrollar sindrome metabdlico: sedentarismo, falta de
actividad fisica regular, un mayor consumo de toxicos —especialmente tabaco y
alcohol- y un consumo de dietas pobres con un alto contenido en grasas. Parte de
estos factores se ven influenciados por aspectos de la enfermedad como son los
sintomas negativos y la vulnerabilidad al estrés®, sumado a las alteraciones
metabdlicas que se asocian a los farmacos antipsicoticos y que se explicara mas

adelante.

Se ha planteado la hipotesis de que exista un origen genético comun entre
esquizofrenia y alteraciones metabolicas, dado que se han descrito con mayor
frecuencia alteraciones metabolicas en familiares de primer grado de pacientes con
esquizofrenia que en la poblacion general, sobre todo alteraciones que puedan estar
relacionadas con la dieta, rica en grasas saturadas y pobre en fibra®®. Partiendo de
esta teoria, se han realizado estudios en personas con un primer episodio psicotico
gue aun no habian recibido tratamiento antipsicotico, y se ha descrito que existe mayor
frecuencia de alteraciones metabdlicas y de parametros como el peso, la distribucién

de la grasa visceral y el perfil glucémico®®®,

Sindrome metabaolico y antipsicoticos

Los antipsic6ticos o neurolépticos son, en la actualidad, un grupo de farmacos de uso
frecuente en el tratamiento de procesos psiquiatricos, como la demencia, la
esquizofrenia o el trastorno bipolar. Constituyen una familia de medicamentos con una
naturaleza quimica muy heterogénea pero que comparten un mecanismo de accion
comun: actban principalmente bloqueando los receptores dopaminérgicos cerebrales.
Dentro de este grupo de farmacos, existen distintas clasificaciones, pero la mas
ampliamente aceptada es la que distingue entre antipsicéticos tipicos o de primera
generacion, y antipsicéticos atipicos o de segunda generacién. Los antipsicéticos

tipicos son muy eficaces en la esquizofrenia, con mas del 70% de respuesta en los
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brotes agudos. Entre los efectos adversos de éstos, se encuentra el
extrapiramidalismo y la discinesia tardia, ademés de la sedacion y el empeoramiento
de la capacidad cognitiva’®. Los atipicos bloquean simultineamente los receptores
dopaminérgicos y los serotoninérgicos y, se considera que tienen menor riesgo de
producir efectos adversos de tipo extrapiramidal e hiperprolactinemia, si se comparan
con los antipsicoticos de primera generacion y por tanto, mejoran el perfil de
seguridad. Tanto es asi, que en la practica clinica, los antipsicoticos tipicos se han
visto reemplazados por los atipicos?’. Sin embargo, entre los efectos negativos de
éstos, se encuentra el riesgo de aumento de peso (que favorece el incumplimiento).
Hay evidencia cientifica de que éstos ultimos conllevan una serie de alteraciones
metabdlicas que podrian reducir la esperanza de vida en estos pacientes, entre las
gue se encuentran hiperglucemia, obesidad, alteraciones lipidicas y de diabetes

asociado al uso de antipsicéticos atipicos, sobre todo con clozapina y olanzapina®® ?°.

La esquizofrenia es un sindrome caracterizado por un amplio rango de problemas
cognitivos (trastorno cognitivo), emocionales y de comportamiento, ademas de una
desorganizacion del pensamiento. Los sintomas se clasifican en positivos
(alucinaciones, delirio y problemas de comportamiento), y negativos relacionados con
la pérdida de las funciones normales (pérdida de humor, apatia, aislamiento social y

falta de motivacion)®.

Un estudio llevado a cabo por Lieberman et al sobre la efectividad de los farmacos
antipsicoticos®® puso en evidencia la moderada eficacia de éstos, tanto tipicos como
atipicos en el tratamiento de la esquizofrenia. En este ensayo, que tuvo una duracién
de 18 meses, se valor6 la eficacia comparativa de los atipicos y los tipicos
(olanzapina, perfenazina, quetiapina, risperidona y ziprasidona) en 1493 pacientes con
esquizofrenia. Los autores concluyeron que la olanzapina fue el farmaco mas eficaz de
los estudiados y entre el resto no habia diferencias. Sin embargo, la mayor eficacia de
la olanzapina se vé contrarrestada con un aumento de los efectos adversos

metabdlicos.

No se conocen aun con claridad los mecanismos de produccion del sindrome
metabdlico por los antipsicéticos. Stahl & Meyer®® plantean que el origen de ello,
puede estar en la regulacion de receptores muscarinicos, serotoninérgicos e
histaminicos sobre los que actian los antipsicoticos atipicos. El bloqueo del receptor
de histaminérgico H1, podria ser un mecanismo primario de un aumento de peso al
regular directamente el circuito hipotalamico regulador del apetito produciendo un

aumento del mismo. Por otro lado, se ha visto en estudios con roedores que los
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receptores serotoninérgicos 5HT2C estan especialmente asociados a la ganancia de
peso®. La combinacién del bloqueo de los receptores H1 y de 5HT2C se ha asociado
especialmente a la ganancia de peso y podria explicar por qué los antipsicoticos
atipicos como la olanzapina y la clozapina, los cuales tienen intensa afinidad por el
receptor histaminérgico H1 y el serotoninérgico 5SHT2C podrian tener mas capacidad
para generar un aumento de peso que otros. El incremento del apetito provocado por
el bloqueo de los receptores H1 en los centros del hambre del hipotalamo y por el
blogueo serotoninérgico 5HT2C, explica la tendencia a la obesidad por los
antipsicoticos atipicos. Tedrica y practicamente, no todos los antipsicéticos bloquean
los mismos receptores ni tampoco en igual medida, por lo que aquellos farmacos que
producen un mayor aumento de peso son aquellos que producen mayor antagonismo

en estos receptores®.

Otros factores no relacionados con el apetito, como es el aumento de la actividad de la
estearoil-coA sintetasa, que implica un incremento de la lipogénesis en las células,
podrian estar relacionados con la ganancia de peso asociada a los antipsicéticos

atipicos.

Se ha propuesto, ademas, la posibilidad de que los antipsicéticos atipicos alteren el
perfil lipidico sin que haya un aumento de peso u obesidad, afectando a las células 3
del pancreas. Un patrén de bajo HDL en sangre con hipertrigliceridemia esta
fuertemente asociado a la resistencia a la insulina. Este hecho estimularia al pancreas
para compensar esa resistencia con una hiperinsulinemia, llevando a un posible

estado de prediabetes que desencadenaria en la diabetes mellitus tipo 1I*.

Prevalencia del sindrome metabdlico en pacientes tratados con
antipsicoticos

En los estudios disponibles sobre la prevalencia del sindrome metabdlico en pacientes
diagnosticados de esquizofrenia, la prevalencia se sitla alrededor del 40%, pero son
estudios de los que se pueden extraer conclusiones limitadas debido a su escasa
muestra. Un estudio mas amplio realizado por Cohn et al. en 2004, que disponia de
una muestra de 240 pacientes canadienses, revel6 una prevalencia del 42,6% en
hombres y un 48,5% en mujeres utilizando los criterios del National Cholesterol
Education Program ATP (ATP Ill)?!. Estos resultados son comparables con los que
concluyo el estudio CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness)
con una muestra de 689 pacientes —el primero con una muestra de gran tamafo-, por

McEvoy et al. en 2005 donde se encontrd una prevalencia general del 40,9%, siendo
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de 36,6% en hombres y de 54,2% en mujeres®. Ese mismo afio, se publicé un estudio
realizado en Bélgica con un tamafio muestral de 430 pacientes esquizofrénicos
cronicos, que mostraron una prevalencia de 28,4% de sindrome metabdlico segun los
criterios de ATP 1l y de 36% segun los de la IDF, siendo mas prevalente en mujeres
que en hombres®. La prevalencia en la muestra estudiada se comparé con una
muestra de poblacién belga sana ajustada a la edad, siendo la prevalencia en los
pacientes con esquizofrenia el doble que en la muestra sana a comparar. Hagg y cols.
encontraron una prevalencia general del 34,6% en una muestra de 269 pacientes
suecos con esquizofrenia crénica, y utilizando los criterios de la ATP I, sin que

hubiera una gran diferencia entre mujeres y hombres®.

Entre las publicaciones mas actualizadas de que se dispone, se encuentra un meta-
andlisis realizado en 2012, donde se recogen diversos estudios y publicaciones sobre
la prevalencia del sindrome en pacientes con esquizofrenia. En dicha revision?®, se
observa que la prevalencia general en pacientes con esquizofrenia que no han sido
tratados con antipsicéticos fue del 9,8%. Ademas este estudio, proporciona datos
sobre el estado metabdlico de los pacientes, entre ellos, la diabetes y el estado de pre-
diabetes. En el grupo citado, se vio que la prevalencia de diabetes era del 2,1% vy la de
hipergliceridemia de 6,4%. En los pacientes que ya habian sufrido un primer episodio
de esquizofrenia, la prevalencia del sindrome metabdlico fue del 9,9%, la de diabetes
de solamente el 1,2% y de 8,7% para la hipergliceridemia. En los que estaban
tratados, pero no habian sufrido ningun episodio, del 35,5%. En ambos grupos (no
medicados y primeros episodios), todos los componentes metabdlicos de riesgo eran
significativamente menos comunes en los primeros estadios de esquizofrenia que en
aquellos que estaban estabilizados con antipsicoticos. El meta-analisis concluye que
existe una diferencia significativa respecto al riesgo cardiovascular en pacientes que
se encuentran en los primeros estadios de la esquizofrenia que en aquellos que la
padecen cronicamente, siendo menor —el riesgo- en los primeros. Tanto la diabetes
como la pre-diabetes se presentan de forma poco comdn en los primeros estadios,
especialmente en los que no han sido tratados aun. Sin embargo, sefiala que el habito
tabaquico es muy comun en los pacientes recién diagnosticados de la enfermedad

mental.

En Espafa, un estudio realizado por Sdnchez-Arafia et al. en 2007, encontré en una
muestra de 136 pacientes mayores de 18 afios ingresados durante 2004 en el Hospital
Universitario de Gran Canaria con diagnéstico de esquizofrenia, una prevalencia del

36% con criterios del NCEP-ATP IIl. Ademas, se observa que el sindrome metabdlico
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esta asociado con una mayor edad y que el incremento del riesgo coronario tenia

relacion con la toma de antipsicéticos y con el padecimiento del sindrome?.

En un reciente estudio realizado por Gutiérrez-Rojas et al.*

gue evalla a 251 sujetos,
se encuentra una prevalencia del 59,5% siguiendo los criterios de la NCEP-ATP llI,
llegando a la conclusién de que los sujetos espafioles con esquizofrenia y sobrepeso
tienen el doble de riesgo de presentar sindrome metabdlico, comparado con otros

estudios a nivel europeo.

Antipsicoticos y alteraciones metabdlicas especificas

Stahl et al.*® afirman que aln no se conocen con claridad los mecanismos por los
cuales algunos de los antipsicéticos atipicos pueden producir sindrome metabdlico.
Estos autores hacen un simil de la fisiopatologia del sindrome comparandolo con una
pendiente resbaladiza de acontecimientos que terminan produciendo una situacién de
riesgo cardiovascular. Ademas, tratan de explicar los riesgos metabdlicos derivados
del tratamiento colocando en una “autopista metabdlica” diferentes puntos de riesgo,
sefialados como “banderas rojas” que son susceptibles de monitorizaciéon para poder
evitar llegar a la enfermedad cardiovascular y a la muerte prematura. A ésta ruta, se
puede acceder desde diferentes entradas, que pueden ser: el aumento de peso por el
incremento del apetito o el aumento de triglicéridos independiente del incremento de

peso.

Aumento de peso

La prevalencia de obesidad y sobrepeso en pacientes con enfermedad mental grave
es muy elevada, llegando a ser entre 3 y 3 veces superior a la poblacion general. El
68% de los pacientes con esquizofrenia tiene la circunferencia de la cintura (CC)
elevada y el 63% un indice de masa corporal (IMC) superior al normal. En estos
pacientes la CC se relaciona mejor con otros factores de riesgo cardiovascular, de
forma que los que tienen una CC elevada presentan dislipemia en el 68% de los

casos, hipertension arterial en el 55% e hiperglucemia en el 20%".

Segun el modo de accién de estos farmacos, los cuales tienen gran afinidad por
receptores relacionados con el control del apetito, el tratamiento con antipsicéticos
atipicos podria alterar la sensacién de hambre y de saciedad®. Por tanto, son los
antipsicoticos atipicos que mas afinidad tienen por los receptores serotoninérgicos
5HT2C, histaminérgicos H1 y los muscarinicos M3 los que mas aumento de peso

producen: éstos son la clozapina y la olanzapina (ver Tabla 2)**°,
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Pero también es posible que la leptina tenga que ver. Se trata de una hormona
anorexigena producida por los adipocitos, cuya expresion se incrementa tras la ingesta
y disminuye durante el ayuno. La capacidad de transporte de la leptina en obesos en
baja, lo que proporcionaria una resistencia a la insulina. Actualmente existe evidencia
gue sugiere que el uso cronico de algunos antipsicoticos atipicos aumentan los niveles
de leptina como resultado de la obesidad produciendo incremento de peso. Sin
embargo, hay estudios que describen niveles de leptina aumentados en pacientes
tratados con clozapina independientemente del peso de éstos®®,

Alteracién de la glucosa y resistencia a la insulina

Existe mayor prevalencia de alteraciones del metabolismo hidrocarbonado entre
pacientes con esquizofrenia que en la poblacién general. Entre esas alteraciones se
encuentran la glucemia basal en ayunas alterada, intolerancia a la glucosa y diabetes
mellitus tipo 2%. En el estudio realizado por Mitchell et al*°, el 19,5% de los pacientes
presentaban hipergliceridemia segun los criterios de ATP lll, es decir, glucosa superior
a 110 mg/dl. Si el criterio era de mas de 100 mg/dl, el porcentaje descendia
ligeramente a 18,8%. Por otro lado, Cohen et al observan en una muestra de 200
pacientes esquizofrénicos un 7% de hiperglicemia y un 14,5% de diabetes mellitus,
comparado con el 1,5% en la poblacién general ajustada por edad®. Ryan®, detectd
una elevacién de la glucemia del 15% en pacientes que no habian sido sometidos a
tratamiento y que estaban en los primeros episodios de la enfermedad. Este hallazgo
plantea que la esquizofrenia se acompafia de alteraciones metabdlicas previas al uso
de medicamentos que condicionarian un mayor riesgo de desarrollar diabetes

mellitus®®.

En el metaandlisis®* realizado por Rummel-Kluge donde se comparan los
antipsicoticos entre si, la olanzapina y la clozapina son los dos farmacos que producen

mayor elevacion de la glucemia en comparacion con los demas antipsicoticos.

Los antipsicéticos atipicos estan asociados con otro problema cardiometabdlico, no
muy frecuente, pero que empeora el riesgo cardiovascular. Se trata de una
cetoacidosis diabética, o el sindrome hiperglucémico hiperosmolar®’. El mecanismo de
esta complicacion esta siendo investigado, y probablemente sea complejo y
multifactorial. Aquellos pacientes con resistencia a la insulina sin diagnosticar,
prediabetes o diabetes, podrian estar asintomaticos por la compensacion de las
células B que podria fallar tras la administracion de antipsicoticos atipicos. El

antagonismo del receptor muscarinico M3, visto en la olanzapina y la clozapina, podria
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tener relacion en el desarrollo de la cetoacidosis diabética o el sindrome
hiperglucémico hiperosmolar mencionado. Estos receptores estan localizados en las
células B pancreaticas que regulan la secrecion de insulina. Por tanto, el receptor M3
podria formar parte de una hipotesis mas sobre qué antipsic6ticos podrian provocar
una disfuncion de las células B siendo esto una causa de diabetes y riesgo

cardiovascular®.

Dislipemia

Segun Rodriguez-Artalejo et al.*’, se sabe que las alteraciones lipidicas son habituales
en pacientes con esquizofrenia, concordantes, probablemente con el aumento de peso
y el uso de antipsicéticos. Estos pacientes presentan un patréon de dislipemia mixta con
un aumento principalmente de triglicéridos y del colesterol total y una reduccién de
colesterol HDL, especialmente en el tratamiento con clozapina y olanzapina. En el
estudio CATIE, el colesterol total y los triglicéridos aumentaron en pacientes tratados
con olanzapina y quetiapina, y disminuyeron en los que recibieron risperidona o
Ziprasidona. Se han descrito casos en los que la hipertrigliceridemia secundaria al

tratamiento antipsicético no cursaron con aumento de peso.

En una revision de 2011 realizada por Mitchell et al. se observa hipertrigliceridemia en
el 39,3% de los pacientes, y la proporcion de éstos con una disminucion del HDL fue
del 42,6%%.

Antipsicético Aumento de peso Riesgo de Alteracion del Sindrome
diabetes perfil lipidico metabdlico
Clozapina Alto Alto Alto Alto
Olanzapina Alto Alto Alto Alto
Quetiapina Moderado Moderado Alto Moderado
Risperidona Medio Medio Medio Medio
Aripiprazol Bajo Bajo Bajo Bajo
Ziprasidona Bajo Bajo Bajo Bajo
Amisulprida Bajo Bajo Bajo Bajo

Tabla 2. Riesgo de allteraciones metabdlicas con tratamiento antipsicotico. Adaptada de Aguilar et a

|dd

En un metaanalisis® realizado en 2010 con el objetivo de comparar diversos
antipsicoticos entre si, se detecta que la olanzapina produce significativamente un
mayor aumento del colesterol total que el aripiprazol, la risperidona y la ziprasidona.
Se ve también que la quetiapina tiene el mismo efecto —aumento de colesterol total-,
en mayor medida que la risperidona y la ziprasidona. Comparado con el aripiprazol, la
risperidona produce mayor aumento de colesterol. No obstante, no hay diferencias

significativas en el cambio que produce en el colesterol entre la amisulprida, la
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clozapina y la quetiapina. El aripiprazol y la ziprasidona son los que tienen menos

efectos sobre el perfil lipidico (ver Tabla 2).

Las lipasas dependientes de insulina en los adipocitos son normalmente inhibidas por
esta hormona, luego, la falta de funcion de la insulina en los adipocitos produce un
aumento de la lipdlisis y una excesiva liberacion de acidos grasos que en el higado
seran transformados en triglicéridos que seran acumulados*’. La acumulacion de
acidos grasos y la hiperglucemia podria originar un fenémeno de glucolipotoxicidad en
la célula B y que sera determinante en el agotamiento de la capacidad secretora de

ésta*?.

Las apolipoproteinas son proteinas en la superficie del complejo de lipoproteinas que
se enlazan a enzimas especificas o transportan proteinas en las membranas celulares.
La apolipoproteina B100 (ApoB100) es esencial para la produccion de VDRL (que son
las lipoproteinas con mayor cantidad de triglicéridos)*®. Si hay una sobreproduccién de
ApoB100 debida a la lipdlisis aumentada, se generardn mas particulas ricas en

triglicéridos con la consecuente hipertrigliceridemia®.

Algunos antipsicoticos pueden producir una rapida elevacion de los triglicéridos al
inicio del tratamiento y un rapido descenso cuando cesa éste, lo cual sugiere que
existen mecanismos farmacol6gicos aun no identificados que son responsables de
estos cambios tan rapidos. Una de las hipétesis postula que algunos antipsicéticos
puedan unirse a un receptor X en el tejido adiposo, en el higado y en el musculo
esquelético, incluso puede que el cerebro, que provocaria una resistencia a la insulina.
Este mecanismo, que explica la rapida elevacién de los triglicéridos y el descenso tras
suspender el tratamiento, podria ser otra entrada —junto con el aumento de peso- a la
“pendiente resbaladiza” de la que hablan Stahl, Mignon y Meyer, en la que se ven
envueltos los pacientes tratados con antipsicéticos atipicos y que desemboca en

problemas cardiovasculares y muerte prematura®.

Medidas higienico-dietéticas

Segun los expertos de la American Diabetes Association, la American Psychiotric
Association, la American Association of Clinical Endrocrinologist y la North American
Association for the Study of Obesity, tal y como plasmaron en el consenso que se
desarroll6 en 2003 sobre medicacion antipsicotica, obesidad y diabetes®, los
pacientes que deben ser monitorizados son aquellos que estén en tratamiento, y

deben ser sometidos a un adecuado estudio basal comprobando sus antecedentes
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familiares y personales y determinando el peso, el IMC, el perimetro de la cintura, la
presion arterial, la glucemia y el perfil lipidico. El peso, debera ser reevaluado a las 4,
8, 12 y 16 semanas. La presion arterial, la glucemia y los niveles lipidicos han de

medirse a los 3 meses y anualmente después.

Como explica Moreno Rengel et al*’

, la ganancia de peso inducida por antipsicoticos
conduce al incumplimiento de la terapia y a la exacerbacion de comorbilidades
asociadas a la obesidad. Las evidencias actuales sugieren que los mismaos consejos y
tratamientos farmacologicos utilizados para la poblacién general pueden ser efectivos

para los pacientes psiquiatricos.

Intervencion dietética

Existen evidencias de que la intervencién nutricional individual en pacientes tratados
con olanzapina realizada por un dietista-nutricionista es altamente exitosa para
prevenir el aumento de peso en estos pacientes. Asi lo afirman Evans et al®® tras
realizar en 2005 un estudio en el que a 51 pacientes que habian empezado el
tratamiento con olanzapina en los tres meses previos al estudio se les dividi6 en dos
grupos: un grupo control y un grupo de intervenciéon. Aquellos que pertenecian al
grupo de intervencion recibieron seis sesiones de una hora de educacién nutricional
durante un periodo de tres meses. A cada miembro del estudio se le tomaron
mediciones como el peso, la circunferencia de la cintura o el IMC, y ademas se
anotaron variables cualitativas como ejercicio fisico o calidad de vida a los tres y seis
meses del inicio del estudio. Tres meses después, el grupo control habia ganado
significativamente mas peso que el grupo de intervencion, concretamente un aumento
de peso del 7% en relacion al inicial en el 64% de pacientes del grupo control en
contraste con el 13% del grupo de intervencion. Consecuentemente, a los seis meses

el grupo control seguia ganando méas peso que el grupo de intervencion®.

Aquellos pacientes que presenten alteraciones metabdlicas al comenzar el
tratamiento, se deberan realizar intervenciones sobre el estilo de vida, tratamientos
especificos y, si se requiere, plantear un cambio de antipsicético por uno con mejor
perfil metabdlico. En este sentido, es altamente recomendable mantener la
comunicacion entre especialistas e individualizar las intervenciones. Se propone que,
en aquellos pacientes que desarrollen sobrepeso y obesidad, se evalle el cambio de
antipsicoticos como clozapina u olanzapina por otros con menor efecto sobre el peso y
alteraciones metabdlicas, siempre que las condiciones psiquiatricas del paciente lo

permitan y el profesional asi lo decida, como son la ziprasidona y el aripiprazol®>".
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Para poder abordar e intervenir en el desarrollo del sindrome metabdlico, se debe
partir de un establecimiento de objetivos a cumplir, a ser posible, pactados entre
profesionales de la salud implicados en el seguimiento del paciente, y tener presente
la intensidad que requiere la intervencién a realizar, asi como los recursos de que se
disponga. Para ello, es conveniente estimar el riesgo cardiovascular al que esta
expuesto el paciente a través de un calculo que propuesto en la Guia Europea para la
Prevencion de la Enfermedad Cardiovascular en la Practica Clinica®, basandose en
los criterios del NCEP ATP IlIl. Los factores utilizados para su calculo son: el sexo, la
edad, si es fumador o no, la presién arterial sistolica y la cifra de colesterol total o el
ratio colesterol/HDL. Se consideran pacientes de riesgo muy alto aquellos que
padezcan una enfermedad cardiovascular documentada, diabetes de tipo | o Il u otros
factores de riesgo cardiovascular. De alto riesgo seran aquellos que tengan factores
de riesgo especificos marcadamente elevados, como dislipemia familiar o hipertensién
grave, diabetes tipo | o Il, pero sin factores de riesgo cardiovascular. Categorias de
riesgo que son compatibles con las guias sobre el manejo de lipidos de la Sociedad de
Aterosclerosis/ESC™. Se debe tener en cuenta, en caso de los pacientes con
enfermedad mental grave, el impacto metabdlico del antipsicotico que se le esta

administrando.

Objetivos

Los objetivos del abordaje nutricional para estos pacientes plantean prevenir la
evolucion hacia la diabetes tipo 2 y la aparicion de episodios cardiovasculares. Hay
gue reducir las causas subyacentes (obesidad, inactividad fisica) y tratar los factores
de riesgo asociados (hipertension, dislipemia), instaurando un estilo de vida saludable,
con el que se persigue incrementar la actividad fisica 0 mantenerla si es que se esta
llevando a cabo, realizar una dieta cardiosaludable y evitar, de esta forma la obesidad
y el sobrepeso. La supresion del habito tabaquico, alcanzar unas cifras apropiadas de
presion arterial y de colesterol, ademas de un control apropiado de la glucemia se
suman a la intervencion dietética y a la cooperacion con el psiquiatra, para poder
conseguir una aproximacion lo mas cercana posible a la optimizacion de la buena
salud cardiovascular del paciente, objetivo que, dada la dificultad que plantea llevarlo
a término en estos pacientes, se debe trabajar desde una terapia consensuada entre

profesionales psiquiatricos, dietistas-nutricionistas y otros profesionales de la salud.

En el caso de que las medidas higiénico-dietéticas no fueran suficientes para controlar
los factores de riesgo cardiovascular, se debe incluir una intervencion farmacologica

sobre éstos, con farmacos eficaces que no aumenten la resistencia a la insulina y que
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no estén contraindicados en estos pacientes por ser estimulantes. El uso de farmacos
para reducir peso deberia ser indicado en pacientes con IMC mayor de 30 kg/m?®y en
pacientes con IMC mayor de 27 kg/m? si también presentan hipertension, dislipemia,
diabetes, enfermedad cardiovascular o apnea del suefio. Para aquellos con IMC entre
25y 30 kg/m?, que no presenten otros factores de riesgo, la prevencion de la ganancia
de peso deberia ser el objetivo principal. Se ha ensayado el uso de medicamentos
como la sibutramina® —que produce disminucion del apetito y aumento del gasto
calérico basal-, topiramato, droga antiepiléptica con capacidad para disminuir los
atracones’® y metformina. Estos se han usado con resultados positivos, aunque
moderados®. Todos los pacientes deberian ser aconsejados sistematicamente en

nutricién adecuada, ejercicio y abandono del tabaco®’.

Parametro Objetivos de control Intensificar
intervenciones
HbAlc <7% >8%
Glucemia basal y | 90 — 130 mg/dl >130 mg/dl
preprandial
Glucemia postprandial <180 mg/dl >180 mg/dl
Glucemia al acostarse 100-140 mg/dI >160 mg/dl
Presion arterial = 130/85 mmHg > 140/90 mmHg
Colesterol total <200 mg/dl >230 mg/dl
LDL < 100 mg/dl >130 mg/dl
Triglicéridos < 150 mg/dl >200 mg/dl
HDL > 40 mg/dl (H), 50 mg/dl | <35 mg/dI
(M)
Tabaco No Si

Tabla 3. Criterios de control en la diabetes tipo 2 y sindrome metabolico. Adaptada del Documento de
Consenso 2005 y de la Guia de Tratamiento de la Diabetes tipo 2 GEDAPS 2006 (basada en las
recomendaciones de la ADA).*

Dieta mediterranea

Aunque existe controversia sobre la dieta 6ptima para los pacientes afectados por el
sindrome metabdlico, la evidencia cientifica recomienda dietas bajas en carbohidratos,
con alimentos de bajo indice glucémico, ingesta de fibra, frutas y verduras, reduccion
del contenido de grasas saturadas, grasas trans, colesterol y aumento de contenido de
acidos grasos poli-insaturados en la dieta, aunque son necesarios mas estudios para
confirmar el papel de las sustancias fitoquimicas en el tratamiento y prevencién del
sindrome metabdlico, tal y como concluyen Albornoz et al en un articulo de revision
sobre la nutricién en esta enfermedad®. Parece entonces, que la dieta mas apropiada
para el tratamiento del sindrome metabdlico es la recomendada para la prevencion y el
tratamiento de la ateroesclerosis. Una dieta equilibrada de tipo mediterraneo, que esté

basado en el consumo de verduras, legumbres, frutas, frutos secos, cereales
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integrales y aceite de oliva, bajo consumo de grasas saturadas, moderada-alta ingesta
de pescado, moderado-bajo consumo de leche y queso, baja ingesta de carne roja y
una moderada y regular ingesta de vino. La ingesta de alcohol, en el caso de personas
gue padecen esquizofrenia y tratadas con antipsicoticos debe evitarse y controlarse en
la medida de lo posible, ya que tienden al abuso de esta sustancia. Diversos estudios
basados en la dieta mediterranea han demostrado disminuir la incidencia de diabetes

mellitus y el namero de complicaciones asociadas®.

En las dltimas publicaciones se ha relacionado la dieta mediterranea con una mejoria
del perfil lipidico sanguineo -en especial, un descenso de LDL Yy triglicéridos-, una
reduccion del riesgo de trombosis —descendiendo el fibrin6geno, aumentando la
fibrindlisis y disminuyendo la agregacion plaquetaria-, una mejoria de la funcién
endotelial y la resistencia a la insulina, una reduccion de la homocisteina plasméatica y
un descenso de la irritabilidad ventricular. Ademas, parece que mediante esta dieta,
también se observa una reduccion de los marcadores de inflamacién, como son el
factor de necrosis tumoral TNFa o las interlequinas, y una probabilidad del 20% menor

de padecer sindrome metabdlico®**.

La distribucién porcentual calérica de la dieta podria quedar de esta forma™*:

o0 Entre el 50 y el 60% de la ingesta total a base de hidratos de carbono, sin que
supere el 10% de éstos en hidratos de carbono simples. Es recomendable que
sean ser ricos en fibra para poder llegar a aportar al dia entre 30 y 40 gramos
de ésta.

0 Las grasas deberan aparecer en menos del 30% de la distribucién, pudiendo
llegar a ser superior, hasta 35% si el aceite de eleccién es el de oliva. Las
grasas saturadas se deben controlar a menos del 7%.

o El resto se dara en forma de proteinas, alrededor del 15%, excepto si existiera
un problema renal, donde deberan reducirse.

o El consumo de alcohol que se recomienda a la poblacion general esta sujeto a
cambios en personas medicadas con antipsicéticos ya que podrian interferir
negativamente en los efectos de éstos.

o El aporte de sal debera ser inferior a 5 — 6 gramos al dia, o <5 gramos al dia en

caso de hipertension arterial.

El calculo de la dieta se debera llevar a cabo teniendo presentes la historia dietética, la
actividad fisica, si hay o no trastornos del comportamiento alimentario, y las

necesidades habituales del paciente. Las dietas mas eficaces para aquellos pacientes
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gue necesitaran perder peso, son aquellas que consiguen una pérdida de peso
saludable, disminuyendo entre 500 y 1000 kcal/dia con respecto al aporte habitual.
Este objetivo busca reducir el peso corporal en un 10% durante un tiempo
comprendido entre los 6 y 12 meses™ lo cual, requeriria de un seguimiento que podria
llevarse a cabo facilmente en un centro especializado de tratamiento de enfermedades
mentales que pusiera a disposicion de los pacientes asesoria nutricional personalizada

0 con programas de educacién nutricional.

En los casos de hipertension, se recomienda iniciar el tratamiento con medidas no
farmacoldgicas como son: reducir la sal (<5 gramos al dia), mantener el consumo de
potasio (90 mmol/dia), moderar el consumo de alcohol y café, reducir el peso y
practicar ejercicio fisico regular, medidas que son susceptibles de ser llevadas a cabo
en colaboraciéon con un equipo de trabajo multidisciplinar en el que se encuentren
psiquiatras, psicélogos y dietistas-nutricionistas, ademas de otros profesionales de la
salud.

Ejercicio fisico en el sindrome metabdlico

Una revisibn de la Colaboracion Cochrane concluye que los individuos con
esquizofrenia pueden mejorar su salud mental participando en una rutina de ejercicio
fisico. Realizar ejercicio moderado durante 30 minutos en, practicamente todos los
dias de la semana, podria ser un objetivo a considerar. Sin embargo, en el caso de
aquellos individuos muy sedentarios, seria aceptable fijar una rutina de 30 minutos de
ejercicio fisico moderado dos veces a la semana®. Por otro lado, recientemente se ha
publicado una revisién en la que se afirma que el ejercicio fisico como medida aislada
para perder peso 0 mejorar la salud cardiovascular en estos pacientes es

improbablemente efectiva®.

La practica diaria de actividad fisica puede suponer una serie de beneficios para los
pacientes con sindrome metabdlico. Distintos estudios han demostrado la relacion que
existe entre la practica de ejercicio aerdbico y la mejoria de los factores de riesgo
cardiovascular, entre ellos los componentes del sindrome metabdlico®’. Realizar
ejercicio regular a largo plazo tiene un efecto favorable sobre la reduccién de peso y la
distribucion de la masa grasa corporal, produce una mejora de la presion arterial basal,
del perfil de lipidos en sangre, aumento de la sensibilidad a la insulina, descenso de
los marcadores inflamatorios como la proteina C reactiva, el fibrindgeno, los
leucocitos, etc. La practica de ejercicio se ha correlacionado inversamente en el

estudio ATTICA>® con la probabilidad de desarrollar sindrome metabélico.
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A pesar de la vision negativa sobre la capacidad de estos pacientes por parte de los
profesionales clinicos para adoptar estilos de vida diferentes en relacion a una dieta
saludable y actividad fisica regular, existen publicaciones’® que muestran que sujetos
esquizofrénicos estan dispuestos a considerar este objetivo, mediante modestas
mejoras como caminar o pasear en bicicleta. Estas son aceptadas por ellos como
ejercicios viables. Educar a los pacientes sobre el contenido en grasas saturadas de
los alimentos cominmente consumidos por ellos como son la leche entera y la
mantequilla puede ayudarlos a realizar elecciones correctas sobre su alimentacion.
Afortunadamente, estas medidas son de bajo coste, lo cual es importante en pacientes
cuyo nivel econémico es bajo, y beneficiosas para prevenir el sindrome metabdlico.
Con una entrevista motivacional, se les permite a estos pacientes identificar sus metas

alcanzables y a participar activamente en su tratamiento’?.

Se ha visto™"

gue una intervencion que comprenda un control dietético y realizacién
de actividad fisica durante 6 meses reduce significativamente el peso corporal, el IMC,
la circunferencia de la cintura, los triglicéridos y la insulina en pacientes obesos en
tratamiento con clozapina, normalizando estos parametros, minimizando los cambios

hormonales y atenuando algunos efectos neurolépticos asociados como la sedacion.
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CONCLUSIONES

Los paciente con esquizofrenia presentan un mayor riesgo cardiovascular que la
poblacién general por los habitos de vida poco saludables (habito tabaquico, dietas
ricas en grasa saturada y azucares, pobre en fibra, elevada ingesta energética, mayor
ingesta de alcohol y menor actividad fisica, mayor frecuencia de obesidad abdominal,
mayor predisposicion a desarrollar diabetes mellitus, mayor frecuencia de

hipertrigliceridemia y mayor frecuencia de sindrome metabdlico.

El tratamiento con antipsicoticos puede producir o agravar el aumento de peso,
obesidad, diabetes mellitus y dislipemia. La clozapina y olanzapina son los
antipsicoticos que se han asociado a un mayor riesgo de estas alteraciones. La
risperidona y quetiapina ejercen efectos intermedios, y la ziprasidona y el aripiprazol

tienen un efecto metabodlico mas favorable.

Los mecanismos inductores del sindrome metabdlico pueden ser: aumento del apetito
sin aumento del gasto energético, el efecto directo inhibidor de la insulina sobre la
célula B pancredtica, la disminucién de la sensibilidad a la insulina o la estimulacion de
la secrecién de leptina. La dislipemia puede deberse al aumento de peso, aunque en

ocasiones se presenta sin que haya aumento de éste.

Para conocer mejor la relacion que existe entre los farmacos antipsicéticos atipicos y
las enfermedades metabdlicas, es necesario realizar mas investigaciones acerca de la
composicion corporal en pacientes antes y después del tratamiento, estudios de
insulinorresistencia, de la funcion neuroendocrina, y de marcadores genéticos.
Ademas, es fundamental realizar estudios prospectivos que permitan evidenciar

factores de riesgo de alteraciones metabdlicas.

En cuanto a las medidas dietéticas, existen evidencias de la mejora que supone en el
perfil metabdlico y en la reducciéon de peso en estos pacientes la intervencion en forma
de entrevista motivacional y/o sesiones de educacién nutricional, ademas de, en
ocasiones el cambio de medicaciéon pertinente o la administracion de farmacos
coadyuvantes en la pérdida de peso. El establecimiento de objetivos nutricionales, en
relacion al ejercicio fisico y, en general, a los habitos saludables llevado a cabo por un
equipo multidisciplinar en el que cooperen personal de psiquiatria y de nutricién y
dietética, ademas de otros profesionales de la salud es altamente recomendable para

poder estabilizar los parametros metabdlicos del paciente.

30



Se propone la inclusion de la figura del dietista-nutricionista en centros o unidades de
hospital especializadas en tratamiento de pacientes con enfermedad mental grave a
quienes un seguimiento nutricional les supondria un complemento necesario y de gran
ayuda a su tratamiento para reducir las complicaciones metabdlicas asociadas a su

enfermedad e incluso, mejorar su calidad de vida.

Por ultimo, existe evidencia de que pacientes con esquizofrenia no tratados con
antipsicoticos presentan parametros metabdlicos alterados, especialmente
hiperglucemia. Son necesarios estudios en los que se valore si iniciar la intervencion
dietética que permita controlar la glucemia en sangre, optimizar el perfil lipidico y
alcanzar unos héabitos de alimentacion lo mas adecuados posible previamente al
tratamiento con antipsicéticos, mejoraria o atenuaria el impacto metabdlico que

implican estos farmacos posteriormente.
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