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Resumen

Las personas afectadas por enfermedades mentales severas presentan una mayor morbimortalidad que la observada en la poblacion
general. Entre los factores que contribuyen a ello se ha sefialado un aumento en la incidencia de obesidad y sindrome metabolico,
con su carga de riesgo cardiovascular y cancer. Esta revision resume la evidencia acerca de la presencia comorbida de esquizofrenia,
depresion unipolar y trastorno bipolar por un lado y sindrome metabdlico u obesidad por el otro. Repasa las distintas causas de la
misma, se examinan, para cada patologia, la contribucién de los distintos tratamientos farmacologicos, diversos factores biolégicos
asi como las conductas recomendadas para atenuar o prevenir la enfermedad metabdlica en esta poblacion de riesgo.

Palabras clave: Comorbilidad metabolica en Psiquiatria - Adipoquinas - Aumento de peso - Antidepresivos - Antipsicoticos -
Estabilizantes del 4nimo.

ASSOCIATION BETWEEN MENTAL ILLNESS, OBESITY AND METABOLIC SYNDROME.EFFECT OF THE TREATMENT WITH PSY-
CHOTROPIC DRUGS

Abstract

Persons with mental disorders present higher morbimortality than that observed in general population. Among the factors
contributing with this situation we can mention an increase in the incidence of obesity and metabolic syndrome, with their
burden of cardiovascular and cancer risks. This review summarizes the evidence about the comorbid presence of schizophrenia,
unipolar depression and bipolar disorder on one side and metabolic syndrome or obesity on the other. We also review the different
causes of such comorbidity, in particular the adverse effects of psychotropic drugs, diverse biological factors predisposing to the
increase in body weight and the measures that can be taken in order to attenuate or prevent metabolic disease in persons affected
by mental illness.

Keywords: Metabolic comorbidity in Psychiatry - Adipokines - Weight gain — Antidepressants - Antipsychotics - Mood stabilizers.
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Morbimortalidad asociada a la enfermedad men-
tal: factores modificables y no modificables

Una pregunta relevante desde el punto de vista del
cuidado integral de la salud de las personas con enferme-
dad mental es cuales son los factores que aumentan su
morbilidad y su mortalidad. Recientemente asistimos a
un debate interesante acerca de como se calcula la carga
por enfermedad en el caso de las enfermedades mentales
(1). Vigo y cols. discuten varios aspectos conceptuales
en torno al tema y destacan, entre otras cuestiones, que
en la forma actual de cdlculo un factor de subestima-
cion de la carga por enfermedad mental se debe a que se
atribuye a otras causas (como por ejemplo las de origen
cardiovascular) la mortalidad inducida en tltima instan-
cia por enfermedades psiquiétricas. Por ejemplo, si un
paciente muere por infarto agudo de miocardio debido
a un sindrome metabdlico producto del tratamiento con
antipsicoticos, solo se computa la muerte como debida
a enfermedad cardiovascular. Este debate esta vigente y
aguarda resolucion, sobre todo por parte de los organis-
mos multilaterales que disefian politicas en salud.

Mas alla de las discusiones en torno a la carga aso-
ciada a cada enfermedad, interesa estimar los riesgos
que la misma implica. Entre los parametros mas “duros”
para cuantificar el riesgoestd la mortalidad. A su vez ésta
puede valorarse en términos absolutoso en términos
relativos a otras patologias. En el primer caso se trata
de observar la tasa de mortalidad de las personas con
el diagnostico de determinada enfermedad mental a
lo largo de un periodo de tiempo. En el segundo, con-
siste en comparar las tasas de mortalidad de determi-
nada enfermedad mental con las que presentan otras
enfermedades. Una tercera aproximacién consiste en
evaluar en qué medida determinada patologia mental
agrega mortalidad en la poblacion general, o lo que es lo
mismo, cuantos aflos menos de vida tienen las personas
con determinada patologia mental en comparacién con
la poblacion sin patologia mental. Es la que emplean
Laursen y colaboradores en un trabajo publicado en el
ano 2014 (2).

De las enfermedades mentales severas, la esquizo-
frenia es la que usualmente se considera mas discapaci-
tante y en la que la expectativa de vida parece mas com-
prometida. Confirmando resultados de otros autores (3),
Laursen y cols. (2) comparan la expectativa de vida de
personas con esquizofrenia con la de la poblacién gene-
ral en 3 paises escandinavos empleando para ello los
registros oficiales. Los autores determinan que las perso-
nas con esquizofrenia viven hasta 20 afios menos que la
poblacion general. Las causas de dicho exceso de morta-
lidad fueron analizadas en el mismo trabajo e incluyen
enfermedades infecciosas como el SIDA, enfermedades
hepéticas, metabdlicas (como la diabetes), asi como
varias formas de cancer. Si bien de los resultados ana-
lizados por los autores no se pueden extraer los indices
de obesidad en la poblacién de personas con esquizofre-
nia, podria arriesgarse que las muertes debidas a diabe-
tes (con o sin dafio orgénico) y las enfermedades cardio-

vasculares en general podrian tener como correlato esta
alteracién metabolica. Mirando los datos expuestos con
esta perspectiva, se puede observar que la incidencia de
estas enfermedades es 2.5 a 5 veces mayor en las perso-
nas con esquizofrenia que en la poblacién general.

(Este panorama se repite en la depresion mayor?
Cuijpers y colaboradores realizaron un metanalisis que
reunio, luego de aplicar los criterios de exclusién fija-
dos por los autores, 22 trabajos con un total de mas
de 18700 participantes. Lo interesante de este metana-
lisises que distingue personas con depresién mayor de
personas con depresiéon subumbral. La depresién mayor
aumenta casi un 60% el riesgo de mortalidad, mientras
que la depresion subumbral lo hace en un 33% (4). En
este trabajo no se analizan las causas de este exceso de
mortalidad en la depresion.

Empleando una estrategia distinta Saint Onge y cols.
estudiaron tres aspectos de la mortalidad en la depre-
sibn en personas mayores de 50 afios: el riesgo relativo
en comparacion con la poblaciéon general, el riesgo de
que la causa de muerte sea de origen cardiovascular o
de cancer y finalmente el riesgo asociado a conductas de
cuidado de la salud, como el tabaquismo, el consumo
de alcohol o el sedentarismo. Observaron que las per-
sonas con depresion tienen un riesgo 43% mayor de
mortalidad, y que ésta estd asociada a enfermedad car-
diovascular y cancer. En estas personas el tabaquismo,
el sedentarismo y el consumo de alcohol contribuyen
significativamente al riesgo (5).

Resultados similares se informan en trabajos que
estudian personas con trastorno bipolar, en los que la
expectativa de vida es significativamente menor a partir
de los 15 afios, debido fundamentalmente a enfermeda-
des cardiovasculares (6,7).

(Cudles son las causas de este exceso de mortalidad?
En una breve enumeracién, podemos sefialar como posi-
bles las siguientes: menor accesibilidad a los sistemas de
salud, estilo de vida y conductas asociadas a la salud/
enfermedad inadecuadas, factores bioldgicos asociados
tanto a las enfermedades cardiometabdlicas como a las
enfermedades mentales y los efectos adversos de los
psicofarmacos. Podriamos agregar a esta lista la falta de
atencion que prestamos los psiquiatras, los médicos que
con mas frecuencia vemos a las personas con enferme-
dad mental, a problemas que no son estrictamente de
nuestro campo de incumbencia. A continuacion repasa-
remos brevemente la evidencia acerca de estas posibles
causas de exceso de mortalidad.

Miiltiples inequidades en el acceso a los sistemas
de salud

Una encuesta sobre una muestra probabilistica repre-
sentantiva de la poblaciéon nacional llevada a cabo en
EE.UU. seleccion6 mas de 150.000 personas mayores de
18 afios. En las personas con esquizofrenia, trastorno
depresivo mayor o trastorno bipolar la posibilidad de
tener un acceso al cuidado de la salud adecuado era
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entre un 25% y un 55% menor que en las personas sin
enfermedad mental (8). Un trabajo llevado a cabo en
Nueva Zelanda (9) asi como una editorial publicada en
la Revista Brasilera de Psiquiatria (10) confirman estas
observaciones. Es mas, Lo y colaboradores observaron
que en Estados Unidos las personas de raza negra o de
origen hispano que padecian algan trastorno mental
tenian atin menos posibilidades que los caucasicos de
recibir atencion médica (11).

El trabajo de Vigo y cols. antes citado (1) da a estas
inequidades un marco global, ya que argumenta que si
bien las enfermedades mentales dan cuenta de alrededor
de un 32% de los afios vividos con discapacidad s6lo se
destina a su atencién un 0.4% de la asistencia financiera
de los organismos multilaterales.

Conductas de ;cuidado? de la salud

Hay varios trabajos que analizan la medida en que las
personas con enfermedades mentales atienden su salud y
particularmente observan o no conductas refliidas con el
cuidado de la misma, como por ejemplo el tabaquismo,
el sedentarismo, las dietas ricas en alimentos ultraproce-
sados. Cito aqui dos. El trabajo de Saint Onge y cols. (5)
antes mencionado, examina los resultados de la encuesta
de salud llevada a cabo cara a cara por investigadores
del Instituto Nacional de Salud de los EE.UU. Ademas
de evaluar en forma especifica la presencia de depresion
y de hacer un estudio prospectivo de la mortalidad, se
examinaron conductas asociadas a la salud/enfermedad
como por ejemplo consumo de alcohol (graduado por
su intensidad), tabaquismo (graduado también por el
numero de cigarrillos/dia) y actividad fisica (al menos 30
minutos de actividad vigorosa dos veces por semana o
al menos 20 minutos de actividad leve cinco veces por
semana). Si se corregia la mortalidad a 6 aflos por estas
conductas, se observaba una disminucién de la mortali-
dad general del 17%, lo que indicaria que una atencién
meédica o comunitaria mas dedicada, y proporcionar edu-
cacion para la salud deberia ser una prioridad en el cui-
dado de estas personas. Un metanalisis realizado sobre la
base de 31 estudios publicados concluy6 que las personas
con esquizofrenia tienen una dieta deficiente, mas rica
en grasas saturadas y menos abundante en fibras y fru-
tas (12). Otros trabajos confirman estos hallazgos, como
por ejemplo el publicado por Scott y colaboradores (13).
Es dificil adjudicar a la patologia mental estos hébitos,
ya que evidentemente pueden ser consecuencia de un
menor nivel de ingresos, del efecto de los psicofarmacos
que reciben, o de la falta de cuidado de su salud por parte
del sistema de salud. Pero seguramente es un factor que
contribuye a las alteraciones metabolicas y al riesgo car-
diovascular aumentado que presentan.

Los problemas médicos parecen estar fuera del
radar de los psiquiatras

({Qué tan atentos estamos los psiquiatras a los pro-
blemas de salud general de nuestros pacientes? No hay
muchos trabajos que hayan analizado sistemdticamente

este tema. Uno de ellos, interesante por la metodolo-
gia empleada, tomo casi 1200 registros de personas con
diagnostico psiquiatrico y evalud en las bases de datos el
seguimiento que los psiquiatras tratantes hicieron de las
siguientes variables: hipertension, enfermedad coronaria,
diabetes, glaucoma, osteoporosis, poliartritis, hiperlipi-
demia y EPOC. Entre el 68 y el 98% de los diagnosti-
cos médicos no fueron registrados por los psiquiatras y si
estaban registrados en la base de datos del seguro médico
(14). Otros estudios confirman esta impresion (15).

En un tono menos académico podriamos preguntar-
nos: jcuantos de nosotros tenemos en el consultorio un
instrumento tan sencillo y econémico como una balanza?
Podemos anticipar una respuesta mayoritariamente nega-
tiva, lo que revela la atencién que estamos dispuestos a
prestar a estos parametros en la consulta de rutina.

¢Las enfermedades mentales y las metabdlicas
comparten un trasfondo bioldgico?

Con respecto a esta cuestion hay muchos aborda-
jes posibles, cada uno de los cuales tiene sus virtudes
y sus limitaciones. Una de las dificultades con las que
se tropieza cuando se intenta evaluar la coexistencia de
la predisposicién bioldgica para ambas condiciones en
personas con enfermedad mental es que al comparar
con personas que no padecen enfermedad mental no
solo esta la presencia de la enfermedad sino también
la de los tratamientos que se indican. Es conocido, y lo
veremos en detalle mas adelante, que los antipsicoti-
cos y muchos antidepresivos, asi como los estabilizan-
tes del estado de animo promueven modificaciones en
el estado metabdlico de los pacientes. Por lo tanto, la
primera pregunta que deberiamos contestarnos es si las
alteraciones metabodlicas coincidentes entre enfermedad
mental y sindrome metabolico son consecuencia de los
tratamientos administrados. En respuesta a esta inquie-
tud hay interesantes evidencias historicas, previas a la
denominada “era psicofarmacolégica” o en pacientes
naive de medicacion, que sefialan que las personas con
psicosis sufren alteraciones metabolicas (16) por lo que
no es 100% adjudicable al tratamiento la coexistencia de
enfermedad metabolica y patologia psiquidtrica.

Un abordaje amplio de base genética que intenta
entonces encontrar los origenes de la comorbilidad entre
trastornos metabolicos y enfermedad mental consiste en
evaluar posibles coincidencias en la expresion de genes
asociados a ambas condiciones. Amare y cols. hicieron
un poderoso metanalisis en el cual evaluaron coinciden-
cias de numerosos genes asociados a las enfermedades
metabolicas y a las principales enfermedades mentales a
partir de estudios puntuales. Hay numerosos genes cuya
expresion estd modificada o que tienen polimorfismo-
sen ambas. Entre ellos, hay algunos que incluso se orga-
nizan en vias de seflalizacién que resultan igualmente
alteradas tanto en personas con enfermedad mental
como en personas con enfermedades metabdlicas. Tal es
el caso, por ejemplo de la via asociada a la expresion del
factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF por sus
siglas en inglés), de la hormona leptina y de expresion
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del factor de transcripcion CREB (cAMP response element
binding protein) (17).

Como vemos, el aumento de la mortalidad y de la
morbilidad que se detecta indiscutiblemente en las per-
sonas con enfermedad mental reconoce multiples cau-
sas que van desde potenciales factores genéticos, en si
mismos inmodificables, hasta condiciones ambientales
desfavorables, falta de atenciéon del personal de salud
e inequidades en el acceso a los sistemas de salud pro-
piamente dichos que por supuesto deberian ser mejora-
dos para adecuarlos a las necesidades especificas de esta
poblacién particularmente vulnerable.

(Hay alguna intervencién que mejore el perfil car-
diometabdlico en personas con enfermedad mental? Un
metanalisis demuestra que la intervencién nutricional
disminuye el peso corporal y el indice de masa corpo-
ral en personas tratadas por enfermedades mentales no
solo al inicio del tratamiento (preventivamente) sino

también cuando el tratamiento lleva un tiempo de evo-
lucién (18). Entonces, hay una oportunidad que como
sociedad no debemos desatender.

Impacto del tratamiento farmacolégico en el peso
corporal y en el estado metabdlico

El efecto del tratamiento con antipsicoticos. Foco en
la esquizofrenia

En la Tabla 1 se agrupan los antipsicoticos en cuatro
grupos, segun el impacto que tienen sobre la magnitud
de aumento del peso corporal luego de un afio de tra-
tamiento y sobre la probabilidad de que se observe al
menos un 7% de aumento de peso en el mismo lapso de
tiempo (19-22).

Este aumento del peso se acompafia con un mayor
riesgo de desarrollar sindrome metabdlico, lo que puede

Tabla 1. Agrupamiento de los antipsicoticos segtin su efecto sobre el peso corporal.

Disminucion o ausencia de efecto

ziprasidona
perfenacina

lurasidona

. la2kg
Agrupamiento de los

antipsicéticos segun su efecto

amisulprida
aripiprazol

asenapina

sobre el peso corporal luego
de 1 afo de tratamiento

2a5kg

paliperidona
risperidona
iloperidona

quetiapina

Mayor a 5 kg

olanzapina

clozapina

Desconocido o menor al 10%

lurasidona

Agrupamiento de los
antipsicoticos segtin la
probabilidad de que se
asocien con un aumento de
por lo menos el 7% del peso
en 1 afo de tratamiento

10 al 20%

aripiprazol

amisulprida
risperidona
palperidona
iloperidona
asenapina

ziprasidona

perfenacina

Alrededor del 30%

quetiapina

30 al 60%

clozapina

olanzapina

Referencias: Elaborado a partir de (19-22)
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explicarse por el efecto de los antipsicoticos en distintos
organos y tejidos: en el sistema nervioso central modi-
ficando la secrecién de hormonas, a nivel del musculo
esquelético disminuyendo la captacion de glucosa, a
nivel del higado induciendo la lipolisis por activacién de
SRBEP, a nivel del pancreas disminuyendo la secreciéon
de insulina pancreética, a nivel del intestino disminu-
yendo la secrecion de péptido tipo glucagén-1, y a nivel
del tejido adiposo disminuyendo la sintesis de leptina o
aumentando la de adiponectina (23). Entre los efectos a
nivel del sistema nervioso central algunos autores han
propuesto también una relacion entre conductas adicti-
vas en general y a los alimentos ricos en carbohidratos
en particular por un lado y cambios en la regulacion del
sistema dopaminérgico por el otro. Recordemos que el
sistema dopaminérgicomesolimbico esta modificado en
la psicosis y es también blanco de gran ntiimero de antip-
sicoticos. A partir de esta hipotesis la recomendacién de
dietas con azticares controlados seria una solucion racio-
nal (24).

Como se desprende de la Tabla 1, aun cuando los
efectos metabdlicos o sobre el peso corporal son muy
frecuentes con algunos antipsicticos, no todos los
pacientes estdn igualmente expuestos. Una revi-
siébn reciente examina los polimorfismos asociados al
aumento de peso inducido por la clozapina, el antipsi-
cotico con mayor impacto metabolico, y sefiala que hay
algunas particularidades genéticas que predisponen a
este efecto adverso, a saber: polimorfimos en el gen que
codifica para el CYP1A2, en la codificacién para leptina
y su receptor, en el receptor a melanocortina 4, en el
factor neurotréfico derivado del cerebro (BDNF), en el
receptor SHT2C para serotonina, en la adiponectina, en
la subunidad 3 del receptor acoplado a proteina G, en
el factor de proliferacion peroxisomal y en el factor de
transcripciéon asociado a esterol (SREBF2) (25).

Conductas apropiadas para atenuar el riesgo meta-
bolico asociado a los antipsicoticos

Para atenuar o corregir los efectos adversos de los
antipsicoticos sobre el estado metabdlico o el peso corpo-
ral pueden indicarse una o mas de las siguientes medidas:
sustituir el antipsicético por otro con menos impacto des-
favorable en estos parametros, agregar otro farmaco que
colabore en la correccién de los mismos y/o indicar y pro-
mover activamente medidas higiénico-dietéticas.

En relacién con la primera recomendacion (sustituir
el antipsicotico que estd tomando el paciente por otro
con menos impacto metabdlico) hay estudios contro-
lados en los que se evalud la eficacia de sustituir olan-
zapina ya sea por aripiprazol o por risperidona. Ambas
medidas tienen resultados favorables a lo largo de unas
20 o 24 semanas, sin que por ello se viera afectada la
eficacia del tratamiento antipsicético (26,27).

El agregado de metformina (entre 500 y 1500 mg)
resultd mas eficaz que el placebo en un estudio en el que
el 56% del grupo que recibi6 metformina y el 53% del

que recibi6 placebo recibia al menos por dos meses antip-
sicoticos con alto riesgo de producir aumento de peso
corporal (clozapina, olanzapina, risperidona, quetiapina
y paliperidona). Este cambio se evidenci6 con claridad
entre los 3 y los 4 meses de iniciado el ensayo. De todos
modos, el cambio en el peso corporal fue relativamente
pequefio (alrededor de 3 kilos), si consideramos que el
aumento con algunos antipsicéticos puede ser de hasta
15 kilos. Ademas de la disminucion del peso, también se
vieron cambios favorables en otros indicadores de sin-
drome metabolico: colesterol total, triglicéridos (alrede-
dor de 20 mg/dl) y hemoglobina glicosilada (0.6%) (28).

Otros recursos farmacologicos que resultaron par-
cialmente eficaces fueron la sibutramina y la reboxetina
(ambas actualmente fuera de comercializacién en la
Argentina), y el topiramato (29). Este Gltimo se indica
en dosis de entre 25 y 150 mg/dia y su principal efecto
adverso es la sedacion.

Por ultimo, las intervenciones nutricionales acompa-
fladas de actividad fisica, en el marco de programas de
rehabilitacién son también eficaces (30).

El efecto del tratamiento con antidepresivos. Foco
en la depresion unipolar

La Tabla 2 resume el efecto que distintos antidepresi-
vos de segunda generacion tienen sobre el peso corporal
a los 4 meses de tratamiento (19, 31, 32).

La magnitud de aumento asociado al tratamiento
a largo plazo con antidepresivos es variable. Un segui-
miento a dos aflos mostré que todos los antidepresivos,
a muy largo plazo, se asocian con aumentos que oscilan
entre 0,5 y 5 kg de peso y cambios del indice de masa
corporal de entre 0,4 y 2,9 kg/m2 (36). Es interesante
comentar que la fluoxetina muestra un efecto bimodal,
con una leve disminucién del peso al inicio del trata-
miento y un aumento del mismo a largo plazo (37).

Los factores biomoleculares o genéticos que revisten
un caracter predictivo o de riesgo para la presentacion de
sindrome metabdlico en personas tratadas con antide-
presivos no han sido investigados tan exhaustivamente
como lo han sido para personas tratadas con antipsico-
ticos. El sexo femenino y puntualmente la etapa preme-
nopausica se asocian a mayor riesgo de cambios en el
peso consecutivos al tratamiento con antidepresivos. El
tejido adiposo visceral es una fuente deadipocitoquinas
inflamatorias como TNF-a, inhibidor del factor activador
de plasminogeno, interleuquina-6, angiotenisinégeno o
de hormonas como leptina, adiponectina y resistina. Es
interesante seflalar que algunos estudios muestran una
relacion entre la respuesta terapéutica y los cambios en
las adipocitoquinas, lo que sugeriria que estos cambios
no son solo un efecto adverso, sino que participan en
el efecto antidepresivo propiamente dicho. Volviendo
a la evidencia en mujeres pre y postmenopausicas, se
observo que los estrogenos protegen tanto de los aumen-
tos de adipocitoquinasproinflamatoriascomo de la falta
de respuesta. De hecho, el remplazo hormonal después
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Tabla 2. Agrupamiento de los antidepresivos segtin su efecto sobre el peso corporal.

Disminucion o ausencia de efecto

bupropion
desvenlafaxina
fluoxetina

sertralina

Agrupamiento de los
antidepresivos segun su
efecto sobre el peso corporal
luego de 4 meses de

tratamiento 052a2kg

citalopram

duloxetina
escitalopram
vilazodona

venlafaxina

vortioxetina

Mayor de 2 kg

paroxetina

mirtazapina

Referencias: elaborado a partir de (32-36).

de la menopausia se acompano de una reversion en los
niveles de adipocitoquinas generadas por la obesidad
central, y de disminuicioén de neuroinflamcién, mediada
por la actividad de la microglia (38,39) La inhibicion
de la enzima glucogeno-sintetasa-kinasa 3f, que tiene
a grandes rasgos efectos anti-troficos, un mecanismo
comun a varios antidepresivos, se asocia asimismo con
incrementos en el peso corporal.

Obesidad basal y respuesta a antidepresivos

Por otro lado, hay varios autores que han estudiado
una relacion inversa a la que venimos discutiendo: la
que hay entre obesidad y/o sindrome metabdlico por un
lado y tratamiento antidepresivo por el otro. Se pregun-
tan si la obesidad es un predictor negativo para la res-
puesta antidepresiva. De hecho, si bien hay alguna con-
troversia los resultados de algunas investigaciones son
sugestivos de una respuesta afirmativa a esta pregunta.

Hay al menos cuatro trabajos bien conducidos que
demuestran que el sobrepeso basal o la presencia de ele-
mentos que hacen al diagnostico de sindrome metabo-
lico se asocian a menor respuesta a los antidepresivos
ya sea en intensidad (medida con escalas de depresion)
o en latencia al inicio de acciéon (medida en unidades
de tiempo). Tener sobrepeso o presentar mas indicadores
de sindrome metab0dlico esta significativamente relacio-
nado con mayor tiempo de latencia hasta la deteccion
de una respuesta favorable (32, 38, 40).

Conductas recomendadas para disminuir el riesgo
de sindrome metabolico en personas tratadas con anti-
depresivos

Dado que la eficacia de todos los antidepresivos es
comparable, en caso que la persona que consulta por

un episodio depresivo esté en riesgo de desarrollar obe-
sidad o ya la presente, la recomendacion es seleccionar
un antidepresivo que no incremente este riesgo. Las
asociaciones de antidepresivos con otros farmacos en
las depresiones refractarias también deben ser cuida-
dosamente evaluadas, debiendo preferirse la suma de
farmacos que lejos de incrementar el riesgo de obesi-
dad lo contrarresten o disminuyan, como podria ser la
hormona tiroidea o el bupropion. Al igual que mencio-
namos en el apartado destinado a los antipsicoticos, la
intervencion nutricional e higiénica precoz es de gran
importancia.

Impacto del tratamiento farmacologico en el peso
corporal y en los parametros metabolicos en personas
con trastorno bipolar

La evaluacion del impacto de los distintos estabilizan-
tes del estado de animo sobre el peso corporal es dificil
porque es muy excepcional que los pacientes con tras-
torno bipolar reciban un solo psicofarmaco. Los estabi-
lizantes con menor potencial de impactar desfavorable-
mente en el peso corporal son la carbamazepina, la lamo-
trigina y la oxcarbazepina, mientras que los que tienen
alto potencial son el litio y el acido valproico (41, 42).

El principal problema clinico relativo a los efectos
desfavorables sobre el peso corporal que se observan en
los pacientes con trastorno bipolar es que los distintos
farmacos del grupo no son intercambiables. A diferen-
cia de lo que sucede cuando se indica un antidepresivo,
no siempre es factible elegir el estabilizante con menor
efecto negativo: pocas veces el litio puede ser rempla-
zado por la lamotrigina, por ejemplo. En estos casos, las
medidas generales deben ocupar un lugar importante en
la atencion que el médico presta a las consecuencias no
psiquidtricas de los tratamientos que prescribe. Segin

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2018, Vol. XXIX: 142-149



148 Wikinski, S.

describen Bowden y cols. (42) el peso corporal basal
(previo al inicio del tratamiento) es un factor de impor-
tancia para predecir si la lamotrigina o el litio produci-
ran cambios ponderales.

Conductas recomendadas para atenuar los efectos
adversos metabdlicos del tratamiento farmacologico
en el trastorno bipolar

Al cuidado y seguimiento del paciente con medidas
nutricionales especificas se agregan algunas alternativas
farmacologicas: el cambio de antipsicoticos atipicos que
pudieran estar usando los pacientes con depresion bipo-
lar o mania por otros con menos impacto en el peso (por
ejemplo sustituir olanzapina por ziprasidona) (43) o el
agregado de aripiprazol al esquema farmacologico (44).

Conclusion

Los psiquiatras somos generalmente los médicos a
los que con mas frecuencia concurren las personas con
enfermedad mental, al punto que muchas veces ocu-
pamos el lugar del médico de cabecera. Vemos en esta
breve revision que los pacientes con patologia psiquia-
trica corren mayor riesgo de morir prematuramente
que el resto de la poblacion general, 1o que deberia lle-
varnos a prestar atencion a las causas de dicho exceso

de mortalidad. Es muy desalentador saber que, aun en
paises desarrollados, el acceso a la salud y a una vida
saludable en lo que se refiere al tipo de alimentacion
y a los habitos en general esta distribuido de manera
desigual, afectando mas a quienes por otro lado sufren
de las vulnerabilidades propias del trastorno mental. A
ello se suma el efecto metabdlico negativo de muchos
de los farmacos que prescribimos. Invitamos a los lec-
tores a atender las multiples dimensiones que contribu-
yen al riesgo vital de los pacientes, elegir con cuidado
el tratamiento farmacolégico, adelantarse a sus efectos
adversos sobre el peso corporal y el estado metabélico,
proporcionar educacion para la salud y hacer el segui-
miento completo de la misma, incluyendo pardmetros
biolégicos y recomendaciones dietarias y de actividad
fisica. En la medida de la necesidad, una derivacién
oportuna al médico nutricionista puede ser de gran
importancia.
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