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RESUMEN

El tratamiento con psicofarmacos en pacientes con trastorno mental grave y
concretamente con acido valproico (VPA), se asocia a una serie de efectos
secundarios, entre los cuales se encuentran algunos de los elementos del sindrome
metabdlico, como la obesidad. El sistema retinoide esta involucrado en diferentes
procesos de regulacion celular por lo que su alteracion puede resultar en diversas
patologias. Particularmente, el aumento de los niveles de RBP4 se ha asociado a
diversas enfermedades. Por ello, los objetivos del presente trabajo son 1) medir los
niveles de RBP4 en suero de pacientes en tratamiento con psicofarmacos y 2)
evaluar los efectos del tratamiento y de los elementos del sindrome metabdlico en
los niveles de RBP4. Se recopild informacion de 74 pacientes con diversos
trastornos mentales en tratamiento con algun tipo de psicofarmaco en el centro socio
sanitario Dr. Esquerdo de San Juan y se cuantificaron los niveles de RBP4 mediante
un test de ELISA. Los psicofarmacos mas frecuentes fueron los neurolépticos
clozapina y haloperidol y el anticonvulsivo acido valproico. Los elementos del
sindrome metabodlico mas alterados fueron el peso y la dislipidemia. El tratamiento
con acido valproico se asocio a mayores niveles de RBP4. La asociacion entre el
acido valproico y el aumento de niveles de RBP4 podria indicar un riesgo
incrementado de sufrir alguna condicion médica relacionada con el sindrome

metabdlico.

PALABRAS CLAVE

Sindrome metabdlico, psicofarmacos, acido valproico, RBP4



ABSTRACT

Treatment with psychopharmaceuticals in patients with severe mental disorders and
specifically with valproic acid (VPA) is associated with a series of side effects, among
which are some of the elements of the metabolic syndrome, such as obesity. The
retinoid system is involved in the regulation of different processes, so its alteration
can result in various pathologies. In particular, increased RBP4 levels have been
associated with various diseases. Therefore, the objectives of this work are to
measure the levels of RBP4 in serum of patients undergoing treatment with
psychopharmaceuticals and to evaluate their effects on the development of elements
of the metabolic syndrome. Information was collected from 74 patients with various
mental disorders undergoing treatment with some type of psychopharmaceuticals at
the Dr. Esquerdo de San Juan socio-sanitary center, and RBP4 levels were
quantified using an ELISA test. The most common psychopharmaceuticals were the
neuroleptics clozapine and haloperidol and the anticonvulsant valproic acid. The
most altered elements of the metabolic syndrome were weight and dyslipidemia.
Valproic acid treatment was associated with higher levels of RBP4. The association
between valproic acid and increased levels of RBP4 could indicate an increased risk
of suffering from a medical condition related to metabolic syndrome.
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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

1.1. Trastorno mental grave

El término trastorno mental grave (TMG) abarca diversos tipos de entidades
nosoldgicas, que cursan con alteraciones mentales de duracion prolongada, que
conllevan un grado de discapacidad y disfuncién de caracter social y que han de ser
atendidos en diversos centros asistenciales de la red de atencion psiquiatrica y
social (Ministerio de Trabajo y Asuntos Sociales, 2003). Hasta el momento no se han
establecido unos criterios firmes y homogéneos que definan el TMG y que puedan
ser utilizados para determinar su morbilidad y su prevalencia y asi poder planificar
unos servicios adecuados.

Quizas la definicidbn mas representativa y que se ha utilizado mas comunmente sea
la que emitio el Instituto Nacional de Salud Mental de EE.UU. en 1987 (NIMH, 1987)

la cual incluye tres factores a considerar (A.E.N. 2002):

1. Diagnéstico: Se incluyen todos los trastornos psicéticos (excluyendo los
organicos) ademas de algunos trastornos de personalidad. En la clasificacion
CIE-10 (clasificacion internacional de enfermedades) serian los cdédigos
correspondientes a:

F20-F22: Esquizofrenia, trastorno esquizotipico, y trastornos delirantes

F24: Trastorno psicético compartido

F25: Trastornos esquizoafectivos

F28-F29: Trastornos psicoticos no debidos a sustancia ni afeccion fisioldgica

conocidas

F30: Episodio maniaco

F31: Trastorno bipolar

F32.2: Trastorno depresivo mayor, episodio unico, grave con sintomas
psicoéticos

F33.3: Trastorno depresivo mayor, recurrente grave con sintomas psicoticos

2. Duracion de la enfermedad y del tratamiento: El tiempo debe de ser igual o

superior a dos afnos.



3. Presencia de discapacidad: Existencia de una alteracion moderada o severa del
funcionamiento global, medido a través del GAF (Global Assesment of

Functioning, 1987), que indica una afectacion del funcionamiento tanto laboral,
social o familiar (A.E.N. 2002).

En comparacion con la poblacion general, la poblacién adulta que sufre de
enfermedades mentales graves (incluida la esquizofrenia, el trastorno bipolar o la
depresion mayor) experimentan dificultades en diversos aspectos de la vida
cotidiana, como la educacion, obtencion de empleo y vivienda, uso de servicios de
atencion médica, compromiso comunitario y esperanza de vida. (Muirhead L, 2014).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), los trastornos mentales son una
de las principales causas de discapacidad en el mundo (Murray y Lopez, 2002).
Concretamente, tres de cada 10 personas entre 15 y 44 afios que sufren alguna
discapacidad, es debido a trastornos mentales. Estudios tanto prospectivos como
retrospectivos, demuestran que la mayoria de los trastornos mentales presentes en

la edad adulta comienzan en la nifiez y en la adolescencia (Kessler et al., 2007).

El estilo de vida y los cuidados recibidos en la infancia tienen una enorme influencia
en el posterior desarrollo de algun tipo de trastorno mental y, mas explicitamente,
cuando nos referimos a los trastornos mentales graves. Es decir, que la aparicién del
trastorno se deriva de un estilo de vida alterado por la influencia de diversos hechos

o vivencias graves (Artigue y Tizon, 2014).

Los trastornos mentales graves, se detectan mayoritariamente cuando ya se ha
producido un episodio agudo o una hospitalizacion psiquiatrica, siendo dificil una
identificacion preventiva que sea util para evitar la cronicidad del trastorno. A parte,
los factores ambientales también tienen cierta repercusion en la organizacion del
sistema cerebral y en la trasmision genética que, a su vez, determinara el posible

desarrollo de algun trastorno mental en la edad adulta (Artigue y Tizén, 2014).



1.2 Tratamiento con psicofarmacos del trastorno mental grave

En el tratamiento de muchas enfermedades psiquiatricas se utilizan comunmente
tres clases amplias de medicamentos: antidepresivos, estabilizadores del estado de
animo (anticonvulsivos) y antipsicéticos o neurolépticos. Los antidepresivos son un
soporte fundamental en el tratamiento de la ansiedad y los trastornos depresivos y
pueden administrarse de manera unica o combinandose con otros agentes, como la
fluoxetina (antidepresivo) y la olanzapina (antipsicético) para el tratamiento de la
depresion bipolar (Abosi et al., 2018). Los estabilizadores del estado de animo
incluyen al litio, acido valproico, carbamazepina o lamotrigina, muchos de los cuales
tienen propiedades anticonvulsivas. Estos son la base para el tratamiento del
trastorno bipolar y, a veces, se utilizan como tratamiento en otros trastornos del
estado de animo. Finalmente, los antipsicéticos, también conocidos como
neurolépticos son otra clase importante, comunmente dividida en antipsicéticos de
primera y segunda generacion. Los antipsicoticos de primera generacion mas
conocidos incluyen: flufenazina, haloperidol y clorpromazina. Por el contrario, los
antipsicoticos de segunda generacion incluyen agentes como aripiprazol,
olanzapina, clozapina, quetiapina y risperidona. Estos ultimos cada vez son mas
utilizados en el tratamiento de algo mas que trastornos psicoticos e incluso se
utilizan fuera de los usos que se encuentran en la ficha técnica para el tratamiento
de afecciones como el insomnio. Sin embargo, estos agentes se asocian con un
riesgo elevado de complicaciones metabdlicas (Simpson, 2005). La seleccion de la
medicacion para el tratamiento de cada paciente depende de varios factores que
incluyen, entre otros, el tratamiento de los sindromes psiquiatricos agudos y la
prevencion de episodios futuros. Ademas, también se deben considerar los

diferentes efectos secundarios de cada farmaco (Abosi et al., 2018).

El acido valproico constituye una parte importante de los resultados obtenidos en
este trabajo, por lo que se describe con mas detalle en comparacion con el resto de

psicofarmacos.



1.2.1. Acido valproico

El acido valproico (del inglés, valproic acid - VPA) (Figura 1) es un acido graso
ramificado de cadena corta extraido de la planta de la valeriana (Belcastro et al.,

2013). Tiene un peso molecular de 144,2114 g/mol y su formula quimica es CgH1602.
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Figura 1. DrugBank: “Valproic Acid” (DB00313)

Es un anticonvulsivo utilizado para tratar un amplio espectro de epilepsias focales y
generalizadas, aunque también se utiliza como estabilizador del animo fuera de la
indicacion establecida en su ficha técnica. Las formas tanto intravenosa como oral
del acido valproico se espera que produzcan el mismo AUC (area bajo la curva,
correspondiente a la cantidad del farmaco que alcanza la circulacion sistémica),
Cmax (concentracion plasmatica maxima obtenida tras su administracion) y Cmin
(concentracion plasmatica minima obtenida tras su administracion) en el estado
estacionario. Este farmaco ha estado disponible como tratamiento oral en los
Estados Unidos desde 1978 (Vossler et al., 2002) y como formulacion inyectable
desde 1993 (Trinka et al., 2014). Su nivel terapéutico se alcanza dentro de un rango
de 50-100 mcg / ml (Fajardo et al., 2012).



Su descubrimiento fue por casualidad y fue sintetizado por primera vez en 1882 por
Burton (1882) como un analogo del acido valérico. (Burton, 1882). Durante varias
décadas, solo se usaba en el laboratorio como disolvente de compuestos organicos.
Sin embargo, debido al experimento realizado por Pierre Eymard, en 1962, en la
Universidad de Lyon, se observdé una fuerte actividad anticonvulsiva en las
soluciones donde este compuesto estaba presente. Debido a esto, se investigo el
VPA como un agente potencialmente eficaz frente a la epilepsia (Meunier et al.,
1963). En 1967, se aprobo finalmente en Francia como un antiepiléptico (Aldenkamp
et al., 2006). Ademas, el VPA, fue el primero, y hasta 1990, el unico farmaco que
contaba con un amplio espectro de actividad, comprobandose su efectividad frente a
la epilepsia generalizada idiopatica (Aldenkamp et al., 2006). Ademas, ha
demostrado ser beneficioso en multiples patologias neuroldgicas, en el manejo de
adicciones a psicofarmacos, en enfermedades psiquiatricas, cancer y asma (Fajardo
et al., 2012), asi como en el tratamiento del trastorno bipolar, y en el comportamiento
impulsivo agresivo en pacientes con trastornos de personalidad (Johannessen
Landmark, 2008).

Su mecanismo de accion se basa en su capacidad para poder amortiguar la
hiperexcitabilidad neuronal mediante la potenciacion de la neurotransmision
inhibitoria a través de un efecto sobre el metabolismo del acido gamma-
aminobutirico (GABA). Sin embargo, este mecanismo de accion sigue siendo un
tema controvertido, ya que ademas de lo comentado con anterioridad, estudios
recientes muestran nuevas actividades para el VPA, incluyendo efectos sobre los
canales de sodio dependientes de voltaje, acciones mediadas por el receptor NMDA
y como inhibidor de histona desacetilasa (HDAC) (Belcastro et al., 2013). Al igual
que posibles efectos sobre el sistema retinoide, llegando incluso a provocar
teratogénesis, es decir, causando anomalias estructurales y/o funcionales durante el
desarrollo del feto (Castafidén y Mayet, 2013).

El VPA se metaboliza en el higado por proceso de glucuronidacion y en menor grado

por oxidacién 3 (Kantoush et al., 1998).



A pesar de su uso extendido, la administracién continua de farmacos antiepilépticos
puede dar lugar a complicaciones de larga duracién como trastornos psiquiatricos,
trastornos metabdlicos, trastornos endocrinos, reacciones idiosincrasicas y en
algunos casos efectos de interaccion farmacolégica (Koksal, 2012). La terapia con
VPA también se asocia con una elevacion de los triglicéridos (TG), asi como con

niveles disminuidos de HDL-C (Belcastro et al., 2013).

1.2.2. Efectos secundarios de los psicofarmacos

El exceso de mortalidad en personas con trastorno metal grave es un importante
desafio en relacion a la salud publica, ya que existe una esperanza de vida de 10 a
20 afios menor en comparacion con la poblacion general (Liu et al., 2017). Esta
mortalidad prematura se ha documentado en diversos estudios y revisiones y cada
vez son mas los autores que ponen su centro de atencion en este tema, aunque
todavia no se ha hecho un progreso importante respecto a ello. La mayoria de los
fallecimientos de personas que sufren de estos trastornos suelen ser debido a
enfermedades que se pueden llegar a prevenir, especialmente, problemas
cardiovasculares, fisicos, metabdlicos y/o respiratorios (Liu et al., 2017).

Los factores de riesgo que llevan a padecer este tipo de enfermedades a las
personas con trastorno mental grave incluyen caracteristicas propias de estos
trastornos, como son los sintomas de la enfermedad, la impulsividad o la
desregulacion metabdlica. También lo son los comportamientos problematicos, tanto
con el servicio médico como con el resto de pacientes y sobre todo el tabaquismo,
suponiendo esto una de las principales causas de muerte entre las personas que

sufren de trastorno mental grave (Liu et al., 2017).

Por otro lado, otras de las causas que también se relacionan con la aparicién de
estas enfermedades son los factores del sistema de salud, donde se incluyen las
infraestructuras o los tratamientos, siendo un pilar de estos el uso de psicofarmacos.
La prescripcion de psicofarmacos ha aumentado drasticamente durante la dltima

década. Aunque su consumo promueve efectos neuropsiquiatricos beneficiosos,
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muchos trastornos mentales, como la esquizofrenia, el trastorno bipolar y la
depresion mayor, conllevan una carga excesiva de morbilidad y mortalidad
cardiovascular (Liu et al., 2017). Los medicamentos utilizados para tratar estas
afecciones pueden presentan efectos secundarios que pueden repercutir de manera
sustancial en la salud de los pacientes y pueden afectar adversamente en el riesgo
cardiovascular, agravando las diferencias en la salud de las poblaciones vulnerables.
Existe una necesidad clinica de tener en cuenta los distintos efectos adversos tanto
cardiovasculares como metabdlicos de los medicamentos psicotropicos (Abosi et al.,
2018). Dependiendo del entorno personal, tanto la falta de tratamiento con
antipsicoticos, como una dosis excesiva de los mismos, pueden ser factores de
riesgo de una mortalidad elevada. Por tanto, una vez que se recetan este tipo de
farmacos, es importante monitorizar todos los posibles efectos secundarios que

puedan surgir (Liu et al., 2017).

Concretamente, si nos enfocamos en el VPA, se ha asociado con problemas tanto
metabdlicos como endocrinos, como pueden ser una ganancia de peso e
hiperinsulinemia, que conllevan un riesgo cardiovascular en pacientes con epilepsia.
(Verrotti et al., 2010).

Ademas, posiblemente puede influir en los factores de riesgo aterotrombaoticos como
los lipidos séricos, el nivel de acido urico y la homocisteina, por lo que el tratamiento
con VPA puede representar un factor de riesgo implicito para las enfermedades
vasculares sistémicas (Belcastro et al., 2013).

También se ha observado que este tratamiento con VPA puede llegar a estar
relacionado con distintos elementos del sindrome metabdlico (Verrotti et al., 2010).



1.3. Biomarcadores

Una estrategia para relacionar estos efectos secundarios correspondientes a los
elementos del sindrome metabdlico, con la administracion de los psicofarmacos, y
mas concretamente del acido valproico, es el estudio de biomarcadores sanguineos
mediante proteémica y metabolémica, junto con el perfil de la microbiota intestinal de
los pacientes, ya que esta ultima se ha asociado recientemente con diversos

trastornos mentales (Arreguin, 2017).

Un biomarcador es una caracteristica que puede ser objetivamente medida y
estimada como un indicador de procesos biolégicos comunes, procesos patolégicos
0 respuestas a una operacion terapéutica (Feigin, 2004). Los biomarcadores se
utilizan como herramientas en el diagnéstico y la deteccion precoz de la enfermedad,
el pronostico o la prediccion del resultado del tratamiento. Pueden establecer la base
para el disefio, mejorar la seguridad, la eficiencia y explicar los resultados empiricos

que se obtienen de los ensayos clinicos (Choong and Tsafnat, 2012).

Idealmente, un biomarcador debe ser no invasivo y facil de obtener, ademas de ser
facilmente medible, especifico, sensible, cuantitativo, y relacionado con el
mecanismo bioquimico. Para poder realizar tratamientos e intervenciones
terapéuticas tempranas, mas que biomarcadores de la enfermedad, es necesario
contar con biomarcadores de salud, que permitan evaluar el estado metabdlico y

detectar desviaciones de la homeostasis en fases tempranas (Arreguin, 2017).

En este estudio nos vamos a centrar en el sistema retinoide, y en biomarcadores

pertenecientes a él, puesto que esta asociado con alteraciones metabdlicas.



1.3.1. Sistema Retinoide

El sistema retinoide (Figura 2) es un sistema de regulacion celular con un papel
crucial en muchos aspectos de la vida (Sanchez, 2017):

Desarrollo
Desarrollo i
i X 0seoy
embrionario .
crecimiento

( )

- Activacion
Regulacion SISTEMA genes

expresion

génica RETINOIDE supresores

\— _J
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(rjneassurglci?éz sistema inmune,
reproductor y visual
celular

Figura 2. Funciones desempefadas por el sistema retinoide

Este sistema esta formado por compuestos retinoides, proteinas de transporte,
enzimas de biotransformacion, transportadores y receptores nucleares. El término
“retinoide” es una denominacion genérica que incluye tanto las formas naturales de
la vitamina A, como otros analogos sintéticos del retinol (Blomhoff et al., 1991,
Blomhoff y Blomhoff, 2006). Se sabe que los efectos bioldgicos de los retinoides
dependen de: una proteina transportadora citosélica que se denomina proteina
transportadora del acido retinoico celular (del inglés, Cellular Retinoic Acid Binding
Protein - CRABP ) y una serie de receptores nucleares divididos en dos subtipos, los
receptores del acido retinoico (del inglés, Retinoic Acid Receptors - RAR) y los

receptores X de los retinoides (del inglés, Retinoid X Receptors - RXR) (Pfahl, 1996).
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La vitamina A y su compuesto de origen, el retinol, fue descubierta a principios del
siglo XX, otorgandose a Frederick Gowland Hopkins el Premio Nobel de Medicina en
1929 por su descubrimiento (Semba, 2012). Sin embargo, el conocimiento de la
mayoria de formas retinoides de origen bioldgico, y de las distintas vias metabdlicas
en las que estan involucradas, se sigue estudiando desde entonces.

Actualmente se conoce multitud de formas retinoides, no obstante, todavia hay
nuevos retinoides enddgenos por descubrir (Fernandez y Armario, 2003). Por lo
tanto, una mejor comprension del funcionamiento del sistema retinoide es
imprescindible para entender su papel tanto en la salud como en la enfermedad a lo

largo de la vida, asi como en farmacologia, toxicologia y medicina medioambiental.

Los retinoides se adquieren a través de la dieta en forma de (3-caroteno, presente en
productos vegetales, y en forma de retinol y ésteres de retinilo, que es encuentran
en productos de origen animal, como la carne y la leche (Theodosiou et al., 2010). El
proceso de absorcion de los retinoides (Figura 3) comienza con la transformacién de
los B-carotenos en retinol, proceso que ocurre en los enterocitos del intestino
mediado por la enzima [3,-caroteno-15,15’- monooxigenasa (BCO-I). Por otro lado,
los ésteres de retinilo son convertidos en retinol por la familia de hidrolasas de
ésteres de retinilo (REHSs). A su vez, el retinol se une a la proteina celular de unién a
retinol tipo Il (CRBPII), que facilita su uniéon con la enzima lecitina-retinol
aciltransferasa (LRAT), cuya funcidén es catalizar la esterificacion del retinol y dar
lugar a ésteres de retinilo. Estos se liberan desde el intestino, formando parte de
quilomicrones, hacia el sistema circulatorio portal, desde donde pasan al higado.
Una vez en los hepatocitos, los ésteres de retinilo son convertidos de nuevo en
retinol por las hidrolasas de ésteres de retinilo (REHSs). El retinol unido a la proteina
de unién al retinol (RBP) puede pasar a la circulacion formando el complejo
transtiretrina-RBP-retinol (TTR-RBP-REOH) que asegura su llegada a los tejidos
diana, previniendo su filtracién por los rifiones. Destacar, que si este retinol formado
de nuevo en los hepatocitos no pasa a la circulacion, se almacena en forma de

ésteres de retinilo en las células estrelladas del higado. (Theodosiou et al., 2010).
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Figura 3. Ingesta dietética de retinoides y absorcion en el intestino. Editado de
Theodosiou et al., 2010.

Se ha demostrado que la proteina de unién al retinol 4 (RBP4), una proteina de
transporte de retinol, se puede utilizar como biomarcador llegando a desempenar un
papel en el establecimiento del vinculo entre la obesidad y la resistencia a la insulina
y, por lo tanto, contribuye a la patogenia del sindrome metabdlico y la diabetes tipo 2
(Arreguin, 2017).

1.3.2. RBP4

Desde la primera definicion de la retinol binding protein (RBP) por Kanai, Raz y
Goodman, se han descrito distintos tipos de RBP, tanto en compartimentos
intracelulares como en extracelulares. Asi, ademas de la RBP originaria, hoy se
conocen las retinol binding proteins celulares (CRBP | y Il), las retinol binding
proteins de interfotorreceptores (CRALBP e IRBP) y las &acido retinoico binding
proteins (CRABP 1 y Il). Segun su nomenclatura genética existe la tendencia de

denominar a la RBP como RBP4 (proteina transportadora de retinol tipo 4) (Ramirez,
2009).
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El RBP4 es un polipéptido de 21000 Da con una velocidad de sedimentacion de 226
S y unos 40 A de diametro. Esta codificado en el cromosoma 10q 23-24, y sus
niveles plasmaticos oscilan en torno a los 0,95 - 2,5 nmol/ml, siendo posiblemente
mas elevados en los varones (Ramirez, 2009). Su principal localizacién de sintesis
de RBP4 es el higado. Sin embargo, en modelos animales se conocen otros lugares
de secrecion de RBP4 como el tejido adiposo, los rifiones, los pulmones, el corazon,
el musculo esquelético, el bazo, las células de Sertoli del testiculo, los plexos
coroideos del cerebro y la retina (Arreguin, 2017).

La secrecion de RBP4 esta estrechamente regulada por la disponibilidad de retinol.
En ausencia de este, se inhibe la secrecion de RBP4, acumulandose la proteina en
el reticulo endoplasmatico. En presencia de retinol, la RBP4 se une a él en el
aparato de Golgi, y es segregada como holo-RBP4 (RBP4 con retinol). De este
modo es como se encuentra generalmente en plasma, aunque también puede
encontrarse como apo-RBP4 (RBP4 sin retinol).

En ambos casos sigue circulando unido a la transtiretina (TTR) antes conocida como
prealbumina transportadora de tiroxina. Cada TTR se une a 2 moléculas de RBP4
dando como resultado una molécula final de 80000 Da. Este gran tamano es el que
protege a la RBP4 de su posible filtracion renal y su extravasacion al espacio

intercelular.

2. OBJETIVOS

Los objetivos en los que se centra este estudio, realizado a partir de la cohorte de
pacientes del centro Dr. Esquerdo son los siguientes:

- |dentificar los distintos psicofarmacos administrados a los pacientes.
- Cuantificar los niveles de RBP4 en suero.

- Evaluar la relacion entre los distintos psicofarmacos administrados y los niveles de
RBP4.

- Evaluar | relacion entre los niveles de RBP4 y los distintos elementos del sindrome

metabdlico.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 Revision bibliografica

En un primer lugar se destacan las bases de datos de revistas cientificas que se han
utilizado para identificar los diferentes articulos utilizados en la realizacion de este
trabajo, las cuales son Scopus, ScienceDirect, PubMed y Nature.

El programa Mendeley se utilizd como gestor de referencias bibliograficas.

3.2 Procedimiento experimental

Pacientes

En primer lugar, se conté con la ayuda del personal del centro socio sanitario Dr.
Esquerdo, para reclutar los pacientes del estudio, explicar en qué consiste el
proyecto, asi como cumplimentar el consentimiento informado si les parecia
oportuno participar en el mismo. También se firmé un documento de confidencialidad
para la total proteccion de los datos personales de cada uno de los pacientes. Asi,
se obtuvo el consentimiento de todos aquellos pacientes que estaban capacitados
para ello. Si no fuera el caso, se procedid a comunicarse telefénicamente con su
tutor legal, ademas de con el propio paciente, para obtener un consentimiento por
ambas partes. Una vez obtenidos todos los consentimientos, se les asigné un
numero a cada uno, cifrando asi su nombre para total privacidad.

Como esta estipulado en el protocolo, las muestras de suero se obtuvieron mediante
el seguimiento analitico del paciente extrayendo 3 mL adicionales para este estudio.
Todas las muestras extraidas se procesaron en el propio centro para obtener el
suero mediante centrifugacion. Se rotularon con el numero identificativo de cada
paciente, procediendo con la conservacion de la muestra y su posterior envio al
laboratorio de Toxicologia del Instituto de Bioingenieria de la Universidad Miguel

Hernandez.
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Recopilacion de datos de los pacientes

Ademas de la obtencion de la muestra y de los consentimientos de los pacientes, se
accedio a los historiales clinicos de todos ellos a través de la base de datos del
centro HISCLIPA (Historial clinico de pacientes del Centro socio asistencial Dr.
Esquerdo). Una vez accedido a la base de datos, se recogieron las distintas
variables demograficas de los pacientes (sexo, edad, estado civil, tutor, tipo de
ingreso y situacion legal), las variables de antecedentes patologicos (alcohol vy
tabaco), y los antecedentes de enfermedades previas, excluyendo los distintos
trastornos mentales. También se recopild la informaciéon acerca de todos los
farmacos que cada uno de los pacientes tuviese prescritos, y se divididé en cada una
de las categorias existentes: neurolépticos, antidepresivos, ansioliticos vy
anticonvulsivos asi como los distintos programas en los que los pacientes estaban
incluidos (frente a peso, dislipidemia, diabetes o hipertension). Asimismo, se
registraron todas las variables antropométricas y bioquimicas existentes para cada
uno de los pacientes.

Remarcar, que, para el desarrollo de la parte experimental del presente trabajo, se
tuvo la aprobacién del Organo Evaluador de Proyectos de la UMH, asi como del
Comité de Etica de Investigacion con Humanos, con cédigo de investigacion
responsable TFM.MBB.JE.MMG.210505.

Cuantificacion de los niveles de RBP4 mediante ELISA

Para medir los niveles de RBP4 se utilizo el kit de deteccion de RBP4 humana de
Invitrogen, el cual se basa en un ensayo Elisa cuantitativo (Invitrogen, Life
Technologies, Carlsbad, CA, USA).

Brevemente, las muestras se diluyeron a 1:40.000 durante el ensayo y los
estandares se prepararon utilizando un estandar de RBP4 humano liofilizado.
Teniendo en cuenta que los pocillos de la microplaca suministrada vienen
recubiertos por un anticuerpo especifico, se anadieron las distintas muestras,
estandares y controles a estos pocillos uniéndose al anticuerpo inmovilizado. Se
anadio también el conjugado de biotina, la estreptavidina y el sustrato conforme a las
instrucciones del kit (Figura 4). La absorbancia se monitorizé a 620 nm y se registré

sus valores a 450 nm. Las muestras se analizaron por duplicado. La cuantificaciéon
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final de los niveles de RBP4 se considerd aceptable cuando la absorbancia medida
de los distintos duplicados estaba comprendida dentro de un 20% del valor medio.
Una vez considerado esto, los niveles de RBP4 en ng/mL se calcularon mediante el
paquete polynom en la version 4.0.3 del software R. La conversion de unidades de
ng/mL a nmol/mL se realizé teniendo en cuenta el peso molecular correspondiente a
21000 g/mol (Colantuoni et al., 1983).

Anticuerpo il Streptavidina

Muestra Sustrato

i Conjl_Jggdo Sustrato
% Y E de biotina reaccionado

Figura 4. Principios de la prueba de Elisa.

>—0-0)
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Para la elaboracion del tampon de lavado, se diluyé 25 ml de tampdn de lavado 20x
en 475 ml de agua destilada si se utilizé la mitad de la microplaca, y 50 ml de este

mismo tampon en 950 ml de agua destilada para la placa completa (Tabla 1).

Tabla 1. Elaboracion del tampdn de lavado.

Columnas de la microplaca Conclearzltgzio(zdgxt)a(r;%on de Agua destilada
1-6 25 475
1-12 50 950

Para la elaboracién de la dilucidon seriada de RBP4 estandar, se partié de 7 tubos a
los que se le anadi6 inicialmente 225 pL de diluyente de muestra a cada uno de
ellos. Se pipeted 225 uL del estandar reconstituido (8 ng/mL) en el primer tubo y de
este se transfirio 225 L al siguiente tubo. Este paso se realizé hasta llegar al ultimo
de los tubos (Tabla 2).
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Tabla 2. Elaboracion de la dilucion de RBP4 humano estandar.

Transferir 225 pL

AT TN TN TN TN T

m N ]

RBP
humana Diluyente de muestra Descartar
225 pL
225 L

reconstituida

Para el tampdn de ensayo, se diluy6 2,5 ml de tampon de lavado 20x en 47,5 ml de
agua destilada si se utilizé la mitad de la microplaca, y 5,0 ml de este mismo tampdn

en 95,0 ml de agua destilada para la placa completa (Tabla 3).

Tabla 3. Elaboracion del tampon de ensayo.

Concentrado de tampoén de
ensayo (20x) (ml)

1-6 2,5 47,5
1-12 5,0 95,0

Columnas de la microplaca Agua destilada

Para elaborar el conjugado de biotina, se diluyé 0,03 ml del conjugado de botina
suministrado por el kit en 2,97 ml de tampon de ensayo (1x) para la mitad de la
microplaca, y 0,06 ml del conjugado en 5,94 ml del tampon para el caso de la placa

completa (Tabla 4).

Tabla 4. Elaboracién del conjugado de biotina.

Columnas de la microplaca Conjugado de Biotina Tampon de ensayo (1x)
(ml) (ml)
1-6 0,03 2,97
1-12 0,06 5,94
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En la elaboracién de la Estreptavidina-HRP, se diluyé 0,06 ml de la Streptavidina
proporcionada por el kit en 5,94 ml de tampon de ensayo (1x) en el caso de media
placa y 0,12 ml de Streptavidina en 11,88 ml de tampdn para la placa completa
(Tabla 5).

Tabla 5. Elaboracién de la Estreptavidina-HRP.

Columnas de la microplaca Sterpta\(/;:jll)na-HRP Tampén d?r:ll;sayo (1x)
1-6 0,06 5,94
1-12 0,12 11,88

El protocolo de forma detallada consistia en los siguientes pasos:

- Dilucién 1: 10 pl de muestra + 390 pl de diluyente de muestra.

- Dilucién 2: 10 pl de dilucion 1 + 990 ul de diluyente de muestra.

- Lavar los pocillos 2 veces con tampdn de lavado (Tabla 1).

- Pipetear 100 uL de los estandares (Tabla 2) .

- Anadir 100 uL de diluyente de muestras (Tabla 3) a los pocillos de blanco.
- Anadir 90 pL de diluyente de muestras (Tabla 3) a los pocillos de la muestra.
- Anadir 10 pyL de las muestras prediluidas a los pocillos de la muestra.

- Preparar el conjugado de biotina (Tabla 4).

- Anadir 50 yL de conjugado de botina a todos los pocillos.

- Cubrir e incubar 2 horas (18-25°C) en un agitador.

- Preparar la streptavidina-HRP (Tabla 5).

- Vaciar y lavar 4 veces los pocillos con tampén de lavado.

- Anadir 100 uL de la estreptavidina-HRP a todos los pocillos.
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- Cubrir e incubar 1 hora (18-25°C) en un agitador.

- Vaciar y lavar 4 veces los pocillos con tampdn de lavado.

- Anadir 100 uL de sustrato a todos los pocillos.

- Incubar 30 minutos (18-25°C) controlando la absorbancia a 620 nm.

- Afdadir 100 pL de solucién de parada a todos los pocillos cuando la
absorbancia este entre 0,9y 1.

- Medir la absorbancia a 450 nm.

Analisis estadistico

El analisis estadistico se realizé mediante el software estadistico R, versién 4.0.3.

En primer lugar, se realizé el test Shapiro-Wilk para comprobar si la distribucidn
estadistica se correspondia a una distribucion normal o si, por el contrario, se trataba
de una distribucion no paramétrica. En el caso de la distribucion normal se
describieron los resultados con los valores de n, la media y la desviacion estandar
(SD). En el caso de la distribucion no paramétrica se utilizé la n, la mediana y los
percentiles al 25 y 75%. Sin embargo, en las tablas se representan todos los
parametros mencionados con fines informativos.

Se realizé un analisis comparativo de las distintas variables presentes en nuestro
estudio mediante al paquete compareGroups, en R version 4.0.3. La comparacion de
variables categoricas tales como los tratamientos con psicofarmacos frente al sexo
se utilizo el test Chi-cuadrado. Para variables continuas como la RBP4, conforme al
resultado del test de Shapiro-Wilk, se compararon los valores de RBP4 en dos
grupos mediante el test t-student para variables con distribucion estadistica normal o
mediante el test de la U de Wilcoxon Mann Whitney para variables no paramétricas.
Para la comparacion de mas de dos grupos, como el indice de masa corporal, se
utilizé el analisis de la varianza de un factor (ANOVA) o el test de Kruskal-Wallis. Se

rechazo la hipotesis nula para los valores de p < 0,05.
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4. RESULTADOS

4.1 Descripcioén de la cohorte

La cohorte estuvo compuesta por 74 pacientes, de los cuales eran 43 hombres
(58,11%) y 31 mujeres (41,89%).

Ademas de diferenciar entre sexos, las variables utilizadas para describir nuestra
cohorte fueron los niveles de RBP4, la edad, talla, peso e indice de masa corporal

(IMC) (Tabla 6).

Tabla 6. Descripcidn de los pacientes de la cohorte.

Media SD p25 Mediana P75 P valor

RBP4 Hombres 1,71 0,44 1,40 1,70 1,97
(hmolimL) Mujeres 1,61 0,44 1,32 1,48 1,89
Hombres 45,6 11,7 30,0 46,0 54,0

E<~1ad 0,023
(@fos)  Mujeres 52,0 9,03 47,2 53,0 58,0

0,316

Hombres 172 12,1 169 173 177
Talla <0.001
©M " Mujeres 160 7,19 158 160 164

Hombres 86,8 23,3 69,9 82,6 96,9
Peso 0,006

X9 Mujeres 725 141 642 71,6 84,4

IMC Hombres 28,7 7,06 23,3 27,6 32,3

0,417
(I  Mujeres 29,2 4,60 25,9 27,7 32,2

4.2 Tratamiento con psicofarmacos de los pacientes

A continuacion, desde la Tabla 7 hasta la Tabla 10 se muestran los distintos grupos
de farmacos administrados a todos los pacientes pertenecientes a la cohorte

mencionada previamente.
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Tratamiento con neurolépticos

El 95% de los hombres y el 100% de las mujeres recibieron tratamiento con

neurolépticos (Tabla 7).

Tabla 7. Pacientes en tratamiento con neurolépticos.

Neuroléptico Hombres Mujeres
No 2 (4.65%) 0 (0.00%)
Si 41 (95.3%) 31 (100%)

Los neurolépticos mas utilizados fueron clozapina (31 pacientes), haloperidol (22

pacientes) y aripiprazol y risperidona (14 pacientes cada uno) (Figura 5).
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Figura 5. Pacientes con tratamiento de los distintos neurolépticos
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Tratamiento con anticonvulsivos

El 58% de los hombres y el 52% de las mujeres recibieron tratamiento con

anticonvulsivos (Tabla 8).

Tabla 8. Pacientes en tratamiento con anticonvulsivos.

Anticonvulsivo Hombres Mujeres
No 18 (41.9%) 15 (48.4%)
Si 25 (58.1%) 16 (51.6%)

El anticonvulsivo mas utilizado con diferencia es el acido valproico, con un total de

32 pacientes (Figura 6).

Tratamiento con anticonvulsivos
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Figura 6. Pacientes con tratamiento de los distintos anticonvulsivos

21


Miguel Medina García


Tratamiento con antidepresivos

El 19% de los hombres y el 23% de las mujeres recibieron tratamiento con

antidepresivos (Tabla 9).

Tabla 9. Pacientes en tratamiento con antidepresivos.

Antidepresivo Hombres Mujeres
No 35 (81.4%) 24 (77.4%)
Si 9 (18.6%) 7 (22.6%)

Destacar los dos antidepresivos mas utilizados que son la fluoxetina (7 pacientes) y

la sertralina (4 pacientes) (Figura 7).
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Figura 7. Pacientes con tratamiento de los distintos antidepresivos
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Tratamiento con ansioliticos

El 53% de los hombres y el 71% de las mujeres recibieron tratamiento con
ansioliticos (Tabla 10).

Tabla 10. Pacientes en tratamiento con ansioliticos.

Ansiolitico Hombres Mujeres
No 20 (46.5%) 9 (29.0%)
Si 23 (53.5%) 22 (71.0%)

Los ansioliticos mas utilizados fueron el clonazepam (21 pacientes) y Diazepam (13

pacientes) (Figura 8).

Tratamiento con ansioliticos
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Figura 8. Pacientes con tratamiento de los distintos ansioliticos.
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4.3 Factores de riesgo del sindrome metabdlico

En relacién a los distintos factores de riesgo asociados al sindrome metabdlico, el
43% de los hombres y el 55% de las mujeres estaban en programa frente a la

ganancia de peso (Tabla 11).

Tabla 11. Pacientes incluidos en un programa frente a la ganancia de peso

Programa peso Hombres Mujeres
No 24 (57.1%) 14 (45.2%)
Si 18 (42.9%) 17 (54.8%)

El 19% de los hombres y el 45% de las mujeres estaban en un programa frente a la
dislipidemia (Tabla 12).

Tabla 12. Pacientes incluidos en un programa frente a la dislipidemia.

Programa dislipidemia Hombres Mujeres
No 34 (81.0%) 17 (54.8%)
Si 8 (19.0%) 14 (45.2%)
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El 19% de los hombres y el 23% de las mujeres estaban en un programa frente a la

hipertension arterial (Tabla 13).

Tabla 13. Pacientes incluidos en un programa frente a la hipertensién arterial.

Programa HTA* Hombres Mujeres
No 33 (80.5%) 24 (77.4%)

Si 8 (19.5%) 7 (22.6%)

*HTA = Hipertensién arterial

Finalmente, el 5% de los hombres y el 16% de las mujeres estaban en un programa
frente a la diabetes tipo 2 (Tabla 14).

Tabla 14. Pacientes incluidos en un programa frente a la diabetes tipo 2.

Programa DT2* Hombres Mujeres
No 40 (95.2%) 26 (83.9%)
Si 2 (4.8%) 5(16.1%)

*DT2 = Diabetes tipo 2
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4.4 Efectos del tratamiento con acido valproico sobre los niveles de

RBP4

La media de los niveles de RBP4 fue 1,67 nmol/mL (Tabla 15)

Tabla 15. Niveles medios de RBP4 de la cohorte.

Pacientes N Media SD p25 Mediana P75
Total 74 1,67 0,44 1,34 1,57 1,96

El tratamiento con acido valproico (en 32 pacientes del total, 44,4%) se asocié a
mayores niveles de RBP4 (1,83 nmol/mL) frente a los pacientes que no recibian un
tratamiento con este farmaco (n = 42, 56,6%, 1,55 nmol/mL). Las diferencias entre
ambos grupos muestran una significacién estadistica con un p-valor igual a 0,007
(Figura 9).

RBP4 frente a tratamiento con AVP
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Figura 9. Niveles de RBP4 en relacion a la presencia o ausencia de tratamiento con

acido valproico (AVP). *p-valor = 0,007

26



4.5 Niveles de RBP4 asociados a factores del sindrome metabolico

A continuacion, se muestran los distintos niveles de RBP4 asociados a los
elementos mas comunes del sindrome metabdlico encontrados en este trabajo

(indice de masa corporal, peso y dislipidemia).

Indice de masa corporal (IMC)

La media de los niveles de RBP4 para el paciente de bajo peso (n =1, 1,4%) fue de
1,07 nmol/ml. En el caso de los pacientes de normopeso (n = 17, 23,6%) vy
sobrepeso (n = 26, 36,1%) estaban ambos alrededor de 1,60 nmol/mL y finalmente
para los pacientes con obesidad (n = 28, 38,9%) se encontraba en 1,80 nmol/mL.
Estas diferencias, al contrario que en el caso anterior, no muestran una tendencia

significativa (p-valor = 0,152) (Figura 10).
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Figura 10. Niveles de RBP4 asociados al indice de masa corporal del paciente.

*p-valor = 0,152
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Tratamiento frente al peso

El nivel de RBP4 en pacientes no incluidos en un programa frente a la ganancia de
peso (n = 38, 52,1%) estaba en 1,63 nmol/mL frente a los pacientes que si estaban
incluidos en dicho programa (n = 35, 47,9%) que se situaba en 1,71 nmol/mL. Estas

diferencias, no muestran una tendencia significativa (p-valor = 0.534) (Figura 11).
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Figura 11. Niveles de RBP4 en relacion a la presencia o ausencia de tratamiento

frente al peso. *p-valor = 0,534
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Tratamiento frente a la dislipidemia

El nivel de RBP4 en pacientes no incluidos en un programa frente a la dislipidemia (n
= 51, 69,8%) estaba en 1,62 nmol/mL frente a los pacientes que si estaban en
incluidos en el programa (n = 22, 30,2%) que se situaba en 1,76 nmol/mL. No se
encontraron diferencias significativas en los niveles de RBP4 (p-valor = 0.302)
(Figura 12).
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Figura 12. Niveles de RBP4 en relacion a la presencia de tratamiento frente a la
dislipidemia. *p-valor = 0,302
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Finalmente, se muestra una tabla a modo de resumen de todos los datos obtenidos
de los niveles de RBP4 asociados a los distintos factores mencionados
anteriormente (acido valproico, programa frente a peso, programa frente a la

dislipidemia e indice de masa corporal) (Tabla 16).

Tabla 16. Resumen de los niveles de RBP4 (nmol/mL) en relacién a los factores

asociados al sindrome metabdlico.

Factor N Media SD p25 Mediana P75
Acido NO 42 1,55 0,40 1,29 1,48 1,80
valproico
P =0,007 Sl 32 1,83 0,44 1,54 1,85 2,02
Tratamiento NO 38 1,63 0,41 1,33 1,54 1,96
peso
P=0,534 Sl 35 1,71 0,48 1,34 1,61 1,88
Tratamiento NO 51 1,62 0,38 1,33 1,56 1,91
dislipidemia
P =0;302 S| 22 1,76 0,54 1,38 1,63 1,96
Bajopeso 1 1,07 - 1,06 1,06 1,06
Normopeso 17 1,61 0,39 1,36 1,55 1,90
IMC*
P =0,152
Sobrepeso 26 1,60 0,39 1,32 1,53 1,83
Obesidad 28 1,80 0,48 1,48 1,83 2,09

*IMC = indice de masa corporal
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5. DISCUSION

5.1 Cohorte de estudio

El Centro Socio Asistencial Dr. Esquerdo, para el estudio y tratamiento de los
trastornos mentales, se situa en el municipio de Sant Joan d’Alacant, y se aprueba
en pleno de la Diputacidn Provincial de Alicante, a dia 4 de Junio de 1998, al
transformarse el antiguo Sanatorio Psiquiatrico de Alicante (Centro Doctor Esquerdo,
2020).

El centro se basa en atender pacientes con patologia mental crénica y subaguda
grave, enfocando su trabajo en la rehabilitacién psicosocial y clinico-sanitaria. Las
distintas unidades de rehabilitacion que se pueden encontrar en el centro, ademas
de la atencion sanitaria que se ofrece a los pacientes, disefian planes individuales de
trabajo para cada uno de ellos, mediante programas especificos e individuales que
puedan mejorar su capacidad en las distintas habilidades que se ven afectadas a
causa de la enfermedad. Algunos de los programas son: psicoeducacion de adultos,
habilidades sociales, estimulacion cognitiva, inestabilidad emocional, resolucion de
conflictos, prevencion de recaida en consumo de diversos téxicos, habitos de vida
saludable, ocio y tiempo libre, cuidado personal, relacion con el entorno, diabetes,
hipertension, hiperlipemias, control de peso y algunos mas asociados a la mejora de
las competencias y habilidades, que les permitan recuperarse para la sociedad

(Martinez-Lazcano et al., 2015).

5.2 Tratamiento con psicofarmacos

En nuestra cohorte de estudio, los grupos de psicofarmacos mas utilizados son 3,
que corresponden con neurolépticos, ansioliticos y anticonvulsivos. Centrandonos en
la comparativa entre los mas utilizados de nuestra cohorte y en otras distintas,
podemos observar que, en primer lugar, en el caso de los neurolépticos, destacamos
la clozapina, el haloperidol y la risperidona, siendo estos algunos de los mas
utilizados en distintas cohortes, como es el caso de la risperidona, ya que su

utilizacién se asocia con un riesgo bajo de rehospitalizacion (Lahteenvuo et al.,
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2018). Sin embargo, segun este mismo estudio el litio es el neuroléptico mas
utilizado debido a sus mejores resultados, a diferencia de nuestra cohorte.

En relacion a los ansioliticos, despuntan las benzodiazepinas, como son el
clonazepam y el diazepam, siendo los mas utilizados también en numerosas
cohortes (Corma-Gdémez et al, 2019).

Finalmente, en el grupo de los anticonvulsivos destacamos el acido valproico, siendo
este ampliamente utilizado en nuestra cohorte como un estabilizador del animo, al
igual que en numerosas otras, utilizandose fuera de indicacion, es decir, se prescribe
fuera de las indicaciones terapéuticas que han sido aprobadas en la ficha técnica del
medicamento, coincidiendo asi con lo publicado en otros estudios (Medrano et al,
2009; Roehr, 2012; Horowitz et al., 2014)

Todos estos farmacos pueden llegar a provocar efectos secundarios, como
alteraciones hormonales y trastornos metabdlicos, algunos relacionados con los
elementos del sindrome metabdlico (Belcastro et al., 2013). Actualmente existen
evidencias que sugieren que el uso cronico de algunos antipsicoticos de segunda
generacion pueden provocar obesidad, debido al aumento de peso inducido por el
incremento de los niveles de leptina (Meyer, 2007), o se asocian a otras
complicaciones de la diabetes tipo 2, la cetoacidosis diabética (Stahl et al., 2009) y el

sindrome hiperosmolar (Cortés, 2011).

En base a los resultados obtenidos de los niveles de RBP4, se destaca la influencia
que tiene el acido valproico (VPA) sobre los elementos del sindrome metabdlico,
asociandose en un primer lugar a una ganancia de peso, ya es uno de los
principales problemas presentes en pacientes con epilepsia (10-70%) que abarca el
uso de VPA tanto en niflos como adultos (Novak et al., 1999; Verrotti et al., 1999,
2002, 2010; Hamed et al., 2009). Concretamente en un estudio realizado por
Privitera et al., 2003, se comprob6 un aumento de peso de 2.0 Kg en adultos y 5..0
Kg en adultos que recibian VPA, demostrando también que se asociaba a una mayor
ganancia de peso en mujeres que en hombres (Stephen et al., 2001; Hamed et al.,
2009; Kanemura et al., 2012). Ademas, en un estudio realizado por Carmona et al.,
se concluyo significativamente que aquellos pacientes que mas VPA tomaban al dia

eran los que desarrollaban obesidad y podian llegar a sufrir sindrome metabdlico
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(Carmona et al., 2015). Adadir brevemente, que el mecanismo por el cual el VPA
produce esta ganancia de peso todavia es un tema a discutir, pero la teoria mas
utilizada es una posible desregulacion del sistema hipotalamico (Belcastro et al.,
2013).

Se destaca también la aparicién de hiperinsulinemia (Belcastro et al., 2013), en
pacientes que han sido tratados con VPA después de una ganancia de peso (Verrotti
et al.,, 1999; Stephen et al., 2001; Verrotti et al., 2002; Hamed et al., 2009). Por lo
tanto, es probable que la ganancia de peso inducida por VPA sea la causa de la
hiperinsulinemia y la resistencia a insulina (Verrotti et al., 2010).

Finalmente, se muestra en diversos estudios una asociacion entre la utilizacion de
VPA y un aumento del riesgo de sufrir sindrome metabdlico (de Almeida et al., 2012;
Verrotti et al., 2010), al estar asociado a los distintos elementos comentados
anteriormente. Se observa en diversos estudios que el sindrome metabdlico
representa un serio problema de salud y se ha informado una alta prevalencia en
pacientes con trastorno bipolar que han sufrido una ganancia de peso significativa
debido al tratamiento con VPA (de Almeida et al., 2012), y remarcando que aquellos
que desarrollan obesidad y estan siendo tratados con VPA tienen mayor riesgo de
sufrir sindrome metabdlico que aquellos que son unicamente obesos (Fang et al.,
2012).

5.3 Efectos del tratamiento con psicofarmacos en los niveles de RBP4

El uso de psicofarmacos se ha asociado a elementos del sindrome metabdlico, los
cuales hemos comentado anteriormente, pero también se asocian a un aumento de
los niveles de RBP4 en suero de pacientes (Rauchenzauner et al., 2012), al igual
que muestran los datos obtenidos en este estudio al asociar el VPA con los niveles
de RBP4.

En el estudio de Rauchenzauner et al., se observa que los pacientes tratados con
VPA muestran un aumento del 18% en los niveles de RBP4 en suero, en
comparacion con aquellos pacientes pertenecientes al grupo control que no recibian

ningun tratamiento, aunque el indice de masa corporal no difirié entre ambos grupos.
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Sin embargo, este resultado no alcanzé una significacion estadistica, probablemente
debido al pequeino tamafno muestral del estudio, ya que unicamente se contaba con
16 pacientes tratados con VPA, respecto a 9 pacientes incluidos en el grupo control.
(Rauchenzauner et al., 2012).

En otro estudio realizado en embriones de pollo, se administré una dosis alta de
VPA, obteniendo una disminucion aproximada del 38% en los niveles de RBP4,
afirmando que esta proteina era las mas significativamente alterada en presencia de
acido valproico (Chuang et al., 2012).

La obtencion de estos resultados pudo deberse a diversos factores, como que se
trataba de embriones de pollo y no humanos, o que se realizaban las mediciones en
todo el organismo y no unicamente en suero. Ademas, cabe remarcar que la
disminucioén de los niveles de RBP4 pudo ser resultado de la administracién de dosis
elevadas de VPA ya que esto puede inducir un dafio en el higado reduciendo asi la
sintesis hepatica de RBP4 (Xu et al, 2019).

Como bien hemos podido comprobar en este trabajo, si que se obtienen unos
resultados estadisticamente significativos al relacionar la administraciéon de acido
valproico en los pacientes de nuestra cohorte con sus niveles de RBP4, pero salvo la
comunicacion breve con escaso tamafio muestral mencionada previamente, no se
ha investigado la posible relacion entre RBP4 y VPA. Debido a esto, se le atribuye

un valor anadido a la relevancia de este trabajo.

5.4 Efectos de los elementos del sindrome metabdlico en los niveles de

RBP4

Hemos comentado la relacién entre los psicofarmacos, y mas concretamente el AVP,
con el desarrollo de los distintos elementos del sindrome metabdlico, asi como el
aumento de los niveles de RBP4, por lo que cabe preguntarse si existe una posible
relacion entre el aumento de los niveles de RBP4 y la aparicion del sindrome

metabdlico.
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Pues bien, los niveles de RBP4 en plasma parecen estar ligados al sobrepeso, la
diabetes mellitus tipo 2, la resistencia a la insulina, el sindrome metabdlico y
enfermedades cardiovasculares. Aunque en este estudio, no se han observado
diferencias significativas, si que se aprecia una cierta tendencia a relacionar ambos

aspectos.

Segun un primer estudio realizado por Yang et al., 2005, donde se median los
niveles de RBP4 en pacientes con obesidad, se encontr6 un aumento de estos
respecto al grupo control. En este mismo estudio, se midieron los niveles de insulina
en ratones transgénicos que expresaban la RBP4 humana, obteniendo unos niveles
de insulina mas elevados en los ratones alimentados con RBP4-Tg en comparacion
con los ratones de tipo silvestre, lo que indicaba una resistencia a la insulina (Yang
et al., 2005).

Seguidamente, y a raiz de los resultados observados en el estudio anterior, un ano
mas tarde se demostré que la RBP4 sérica elevada se asociaba con componentes
del sindrome metabdlico, incluido el aumento del indice de masa corporal, el indice
cintura/cadera, los niveles séricos de triglicéridos, la presion arterial sistdlica y la
disminucion de los niveles de colesterol unido a lipoproteinas de alta densidad
(Graham et al., 2006).

Por otro lado, y una vez asociados estos elementos con los niveles de RBP4, Stefan
et al., 2007 volvidé a obtener una relacion entre estos y una resistencia a insulina,
siendo ademas el primer estudio asociandose con la adiposidad, observandose que
unos niveles altos de RBP4 en plasma no estaban asociados con la grasa abdominal
corporal total, visceral o subcutanea ni con los depdsitos de grasa ectopica en el
musculo, pero que si se asocian especificamente con una acumulacion de grasa
ectdpica en el higado, baja sensibilidad a la insulina en todo el cuerpo, baja
depuracion de insulina y posiblemente baja sensibilidad a la insulina hepatica en
humanos (Stefan et al., 2007).

Finalmente, en un estudio realizado por Xia et al., se observaba que los niveles de
RBP4 en plasma humano en pacientes con sindrome metabdlico generalmente
aumentaban y se informé de una concentracién plasmatica de 20 ug / mL de RBP4

en humanos delgados normales, en comparacion con unas concentraciones
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plasmaticas de 40-90 ug / mL de RBP4 en pacientes que eran obesos y diabéticos
(Xia et a., 2013).

Sin embargo, no en todos los estudios realizados se encuentra una asociacion entre
el aumento de los niveles de RBP4 y el desarrollo de los diversos elementos del
sindrome metabdlico, como es el caso de Kotnik et al., donde se afirmé que aunque
la RBP4 es una adipoquina asociada con la adiposidad y con los distintos elementos
del sindrome metabdlico, no se observaba una causalidad entre ambos (Kotnik et
al., 2011).

A pesar de esto, cada vez son mas recientes los estudios que se basan en asociar
estos elementos, y que si indican una relacion entre los niveles de RBP4 circulantes
en sangre con factores de riesgo metabdlicos y cardiovasculares pertenecientes al
sindrome metabdlico (Liu et al., 2017; Olse y Blomhoff, 2020; Steinhoff et al., 2021)

5.5 Limitaciones del estudio

Nuestro estudio, tiene un disefio de corte transversal, ya que es relativamente
econdmico y se puede realizar en un espacio corto de tiempo, identificando
eficazmente factores de riesgo (Alvarez-Hernandez y Delgado-DelaMora, 2015). Sin
embargo, se puede apreciar una serie de desventajas, como el inconveniente de
aportar datos de un momento unico en el tiempo, es decir, si se examina a la misma
poblacion en otro momento, los resultados obtenidos pueden ser diferentes o su
imposibilidad para hacer inferencias de causalidad, debido a la ambigtuedad
temporal que se presenta al medir simultaneamente la exposicion y la enfermedad

(Alvarez-Hernandez y Delgado-DelaMora, 2015).
Por otro lado, respecto al tamafio muestral de nuestro estudio, seria conveniente
aumentar la cantidad de pacientes presentes para poder realizar asociaciones mas

valiosas en los diferentes aspectos de nuestro estudio.

Finalmente, mencionar la posibilidad de realizar un analisis multivariante con

variables de ajuste, para evaluar de manera mas robusta la asociacion estadistica
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6. CONCLUSIONES

1. Los tratamientos mas comunmente utilizados en nuestra cohorte fueron los
neurolépticos clozapina, haloperidol y risperidona, los ansioliticos clonazepam y
diazepam y el anticonvulsivo acido valproico utilizado como estabilizador del animo

en pacientes con trastorno mental grave.

2. La cohorte presenta elementos del sindrome metabdlico compatibles con
los efectos secundarios de los psicofarmacos, de acuerdo a la literatura cientifica.

3. La administracién de acido valproico se asocié a un aumento en los niveles

de RBP4, indicativo de enfermedades metabdlicas, en suero de pacientes con

trastorno mental.
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