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Resumen 

Los retinoides están extensamente implicados en varios procesos fisiológicos 

como en el desarrollo, la vista, la reproducción o el balance energético. Diferen-

tes alteraciones metabólicas se han asociado a cambios en la homeostasis reti-

noide, se ha descrito su papel en la función reguladora sobre el metabolismo 

lipídico, la adipogénesis y la excreción de insulina y leptina. El metabolismo de 

los retinoides es una diana de interés para el tratamiento de la diabetes tipo 2, la 

obesidad y el síndrome metabólico, que están asociados a la morbilidad y mor-

talidad cardiovascular. Los pacientes con trastorno mental grave tienen una alta 

mortalidad cardiovascular y se propone que la homeostasis retinoica está afec-

tada. El perfil retinoico puede verse alterado por contaminantes, retinoides sinté-

ticos y medicamentos por lo que se plantea la hipótesis de que los psicofármacos 

posean la capacidad de alterar el metabolismo retinoide. Este trabajo presenta 

una revisión bibliográfica sobre psicofármacos y sistema retinoide; desarrolla la 

metodología para el estudio clínico; la coordinación con todos los servicios del 

Hospital para el consentimiento informado, la toma de datos de los pacientes y 

la toma de muestras de suero; y describe la población psiquiátrica que participó 

en este estudio. 

Abstract 

Retinoids are implicated in several physiological processes like development, vision, 

reproduction or energy balance. Retinoic disruption has been observed at metabolic dis-

orders. The role of retinoids role has been described in lipid homeostasis, adipogenesis, 

insulin and leptin excretion. Retinoids metabolism is an interesting target regard to treat 

type 2 diabetes, obesity and metabolic syndrome; all of them associated to cardiovascu-

lar morbidity and mortality. Patients with severe mental illness have an elevated cardio-

vascular mortality and it seems retinoic homeostasis disruption is implicated. It is there-

fore assumed, from a clinical study, that psychotropic drugs can disrupt retinoids metab-

olism. Retinoic profile can be altered by pollutants, synthetic retinoids or drugs. This work 

assesses a database review about psychotropic agents and retinoid pathway; discuss 

the methodology of a clinical study; hospital service coordination for collecting informed 

consent, patients data and serum sample; and describes psychiatric population who par-

ticipated at this study. 
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Abreviaturas 

13c-RA Ácido 13-cis retinoico PCB Bifenilos policlorados 

9c-RA Ácido 9-cis retinoico PGB Pregabalina 

AhR Receptor arilo de hidrocarburos PI3K Fosfoinositol 3-quinasa 

ADH Alcohol deshidrogenasa  PPAR Proliferador de peroxisomas activados 

atRA Ácido all-trans retinoico PXR Receptor X de pregnano 

AVP Ácido Valproico RA Ácido retinoico  

BAT Tejido adiposo pardo RAL Retinaldehído 

BCO-I B,b-caroteno-15,15’-monoxygenasa RALDH Retinaldehído deshidrogenasa 

BPA Bisfenol A RAR Receptor de ácido retinoico 

CAR Receptor constitutivo de aldosterona RARE Retinoic acid response elements 

CBZ Carbamazepina RBP Proteína de unión a retinol  

CEIC Comité ético de Invesigación de ensayos clínicos SCARB-I Receptor scavenger clase B, tipo I 

ChREBP Elementos de respuesta a carbohidratos SCORE Systematic Coronary Risk Evaluation 

CI Consentimiento informado SOCS-3 Supresores de señales de citoquinas tipo 3 

CIE-10 10ª clasificación internacional de enfermedades SREBP Elementos reguladores del esterol 

CRAB Proteínas de unión al ácido retinoico celular STATs Transductores de señal y activadores de la transcripción 

CRBPs Proteínas de unión a retinol celular STRA6 Receptor de vitamina A (Stimulated by retinoic acid 6) 

CV Cardiovascular T4 Tiroxina 

CYP Citocromos P450 TBP Transtorno bipolar 

DDD Dosis Diaria Definida TG Triglicéridos 

DT2 Diabetes tipo 2 TMG Trastrono metnal grave 

ESQ Esquizofrenia TRs Receptores de tiroxina 

FABP5 Fatty acid binding protein 5 TTR Transtiretrina (Prealbúmina) 

FDA Food and Drugs Administration UGT UDGP-glucuroniltransferasa 

FRCV Factor de riesgo cardiovascular VDR Receptor de vitamina D 

FXR Fernesoide X receptor VitA Vitamina A 

GLUT2 Transportador de glucosa tipo2 VLDL Lipoproteínas de muy baja densidad 

GLUT4 Transportador de glucosa tipo 4  WAT Tejido adiposo blanco 

HDL Lipoproteínas de alta densidad   

HTA Hipertensión arterial   

ISRS Inhibidor selectivo de la recaptación de serotonina   

IUPAC Unión Internacional de Química Pura y Aplicada   

JAK2 Janus Kinasa 2   

LDL Lipoproteínas de baja densidad   

LRAT Lecitin-retinol aciltransferasa   

LXR Receptor X hepático   

MDR1 Multidroga transportador, glucoproteina-P   

NEFA Ácidos graso no esterificados   

NEFA Ácidos grasos no esterificado   

NFGI-B Receptor factor inducible de crecimiento nervioso    
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Antecedentes 

Generalidades de los retinoides y su metabolismo 

Los retinoides son una clase de compuestos terpénicos formados por cuatro 

moléculas de isopreno unidas entre sí que pueden ser formalmente derivados de 

un compuesto monocíclico que contenga cinco enlaces carbono-carbono y un 

grupo funcional en el extremo R1 como se muestra la figura 1. Actualmente den-

tro de los retinoides se incluyen los compuestos con una cierta actividad biológica 

asociada a la vitamina A (VitA)2 que no tienen porqué tener una relación estruc-

tural con esta. 

Figura 1: Estructura general de los retinoides con su numeración de carbonos según la IUPAC-IUB, 

1981 (IUPAC-IUB 1983)3. 

 

Los retinoides son compuestos muy liposolubles y algunos son altamente sen-

sibles al oxígeno y a agentes oxidantes que pueden causar isomerización y de-

gradación de estas especies2. Por definición, la VitA es el all-trans-retinol o sim-

plemente retinol, pero es habitual englobar dentro de este término a los ácidos 

retinoicos, retinil ésters y otros metabolitos4 (ver figura 2). En este trabajo, la VitA 

se considerará como aquellos retinoides endógenos.  

El ácido retinoico (RA) regula cerca de 500 genes6 y está implicado en muchos 

procesos fisiológicos como en la diferenciación celular, apoptosis, reproducción, 

respuesta inmunitaria7,8, metabolismo energético9 y en el desarrollo fetal10; en 

especial en el desarrollo del sistema nervioso central11. El RA presenta varias 

isoformas, pero clásicamente los de mayor importancia son el ácido all-trans re-

tinoico (atRA), y el ácido 9-cis retinoico (9c-RA). 
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Figura 2: A la izquierda (A) los retinoides naturales y sus metabolitos. A la derecha los retinoides sintéti-

cos tanto agonistas como antagonistas de los receptores retinoides (extraída de Theodosiou et al. 2010) 5. 

 

Los animales obtienen la VitA principalmente a partir de la dieta. La carencia 

de VitA se considera el déficit nutricional más amplio en la pobreza y en países 

del tercer mundo y cursa con problemas dérmicos, xeroftalmia, anemia ferropé-

nica y susceptibilidad a las infecciones12. Inusualmente, la sobredosis de VitA 

puede cursar con toxicidad hepática, del sistema nerviosos central, osteomuscu-

lar y cutánea13. 

Los retinoides son teratógenos clásicos y depende de la dosis y la etapa del 

desarrollo en la que se suministran. En etapas tempranas se ven alteraciones en 

el sistema nervioso central (SNC) y cardiovascular (CV); en las etapas tardías 

da lugar a defectos genéticos en los miembros superiores e inferiores, el tracto 

genitourinario y el paladar. Los retinoides están clasificados por la FDA, en la 

categoría X; tales como la isotretinoína (13c-RA, antiacné), acitretina (antipsoriá-

sicos sistémicos) y retinol (suplementos)10. 

Absorción y almacenaje 

La VitA se obtiene en el intestino delgado a partir de tres formas principales: 

Carotenoides, retinol y ésteres de retinilo. Los carotenoides, pasan al interior de 

los enterocitos a través del receptor scavenger clase B, tipo I (SCARB1) y son 
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transformados por la b,b-caroteno-15,15’-monoxigenasa (BCO-I) a retinaldehído 

(RAL). El RAL puede pasar de forma reversible a retinol mediante dos familias 

de enzimas: La alcohol deshidrogenasa (ADH) y la deshidrogenasa-reductasa 

de retinaldehídos de cadena corta (SDR)6. 

Los ésteres de retinilo pasan en el lumen a retinol por la acción de las lipasas 

pancreáticas y por la proteína relacionada con la lipasa tipo 2. El retinol atraviesa 

por difusión pasiva al interior del enterocito; no está bien claro si este es el me-

canismo debido a que se ha visto que este transporte es parcialmente saturable, 

aunque no se ha descubierto aún ninguna proteína transportadora6. 

Figura 3: Resumen de la absorción, distribución y almacenaje de los retinoides. (Chelstowska S et al. 

2016)6. Ácido Retinoico: RA; Alcohol deshidrogenasa (ADH); b,b-caroteno-15,15’-monoxigenase: BCO1; 

Beta-caroteno:βC; Retinaldehído: RAL; Retinol: ROL; Lecitin-retinol aciltransferasa: LRAT;Retinil éster: RE; 

hidrolasa de ésteres de retinilo: REH; Proteína de unión al retinol: RBP; receptor scavenger clase B, tipo I: 

SCARB1; deshidrogenasa-reductasa de retinaldehído de cadena corta: SDR; Proteínas de unión al ácido 

retinoico celular: CRBP; Retinaldehído deshidrogenasa: RALDH. 

 

Dentro del enterocito, el retinol se une a proteínas de retinol celular de tipo II 

(CRBP-II) y llevan el retinol a la lecitin-retinol aciltransferasa (LRAT) para ser 

esterificada, además de que puede proteger al retinol de la degradación o con-

versión a otro retinoide6.  
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Los retinoides absorbidos (ésteres de retinilo o retinol) son secretados a la 

linfa formando parte de los quilomicrones que viajarán por sistema circulatorio 

portal hasta el hígado. Aproximadamente el 70% de los quilomicrones remanen-

tes son tomados por el hígado para el almacenaje de la VitA4. En el hígado, los 

ésteres de retinilo son hidrolizados a retinol mediante varios enzimas hidrolasas 

de éster de retinilo (REHs) como carboxilesterasas, lipasa hepática o carboxil-

ester lipasa6.  

Distribución por el organismo 

El retinol se une a la proteína de unión a retinol (RBP, llamada también RBP4) 

que tiene un papel fundamental en el transporte por el sistema circulatorio, 

puesto que evita su degradación. Además, las concentraciones plasmáticas de 

RBP se encuentran altamente reguladas y mantenidas constantes cerca de 2μM 

independientemente de la ingesta diaria de VitA. Los complejos retinol-RBP son 

secretados al plasma y pueden estar unidos en la mayoría de las veces con la 

transtiretrina (TTR, conocida también como prealbúmina) en proporción 1:1, evi-

tando la filtración glomerular de los complejos RBP-Retinol. La TTR es una pro-

teína que se sintetiza principalmente en el hígado y plexo coroideo en el cerebro; 

está implicada en el transporte sanguíneo de tiroxina (T4) y en el funcionamiento 

del sistema nervioso. No está claro con exactitud dónde se forma en complejo 

Retinol-RBP-TTR, pero se cree que su ensamblaje tiene lugar en los hepatoci-

tos5,6. 

Casi el 80% del retinol y éster de retinilo son almacenados en el hígado, gran 

parte son repartidos en las células de Ito que expresan altamente CRBP-I y 

LRAT. Los órganos de alta demanda de retinoides como los pulmones, riñones 

o intestinos almacenan el resto en inclusiones citoplasmáticas o gotículas. Otros 

retinoides como ciertas isoformas del RA; atRA, 13-cis o 9-cis-RA se encuentran 

en el plasma en concentraciones nanomolares que pueden estar transportados 

unidos a albúmina y sus niveles fluctúan con la ingesta de VitA5. 

Las RBP al llegar a la superficie celular del tejido diana interactúan con los 

receptores SRTA6 (Stimulated by retinoic acid 6 o receptor de RBP), lo que 
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permitirá que el retinol difunda a través de la membrana celular (mecanismo aún 

por dilucidar) hasta las CRBPs que permitirán la esterificación por LRAT para su 

almacenaje. Posteriormente el retinol pasa a RAL por acción de la ADH citosóli-

cas o por SDR microsomales. Finalmente, el RAL pasa irreversiblemente a RA 

por la retinaldehído deshidrogenasa (RALDH) y formarán un complejo con las 

proteínas de unión al ácido retinoico celular tipo I y II (CRAB I y II), que introdu-

cirán el ácido retinoico al interior del núcleo para iniciar su señalización por los 

receptores nucleares 5,6. 

Catabolismo del ácido retinoico 

Para que haya un control de los niveles de retinoides en el interior celular es 

necesario que haya un balance entre síntesis y degradación. La eliminación del 

RA se consigue en dos fases: Primeramente, mediante reacciones de fase I por 

ciertas familias de citocromos P450 (CYPs); seguidos de reacciones de conjuga-

ción o de fase II. La oxidación del atRA es elevada de forma específica por los 

CYP26A1, 26B1 y 26C1 siendo los dos primeros de gran importancia durante el 

desarrollo fetal y el tercero en el adulto tenido una mayor selectividad por el 9c-

RA14. De forma menos específica, la oxidación del atRA puede ser llevada por 

CYP no específicos como el 1A2, 2C9 o 3A415. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 1: Resumen de los CYPs implicados en el metabolismo de los retinoides (adaptación de Shmarakov 

2015)15. 

 

Reacción CYPs específicos CYPs no específicos 

Retinol  RAL 
 

- 

CYP1A1; CYP1A2 
CYP1B1; CYP3A4 
 

RAL  RA 
 

- 

CYP1A1; CYP1A2; CYP1B1; 
CYP3A4 
 

RA  Metabolitos oxi-
dados 

CYP26A1; CYP26B1 
CYP26C1 

CYP1A1; CYP1A2; CYP2A6; 
CYP2B4; CYP2B6; CYP2C8; 
CYP2C9; CYP2C39; CYP3A4 
CYP3A7. 
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Pese a que estén implicados en la eliminación del RA, los CYPs no específi-

cos pueden actuar en las vías de la transformación del retinol al RAL y al RA 

teniendo un papel en la ruta metabólica de la VitA. No obstante, en los estudios 

que se corroboraron estos hallazgos las concentraciones de los CYP eran altas 

y se cuestionan si tienen algún papel en el metabolismo de la VitA15. En cuanto 

a las reacciones de fase 2, los metabolitos oxidados del RA son conjugados por 

la UDGP-glucuroniltransferasa (UGT) aumentando la polaridad de los compues-

tos para ser eliminados por la orina. En humanos la UGTs 1A8 y 2B7 son las 

encargadas de la glucuronidación de atRA, 4-oxo RA, 4-hidroxi RA, y del 5,6-

epoxiRA16. 

La señalización del ácido retinoico 

El RA ejerce su función a través de la unión de dos tipos de receptores nu-

cleares (NR): El receptor de ácido retinoico (RARs) y el receptor X retinoide 

(RXRs). Se conocen tres RARs y RXRs (α, ß y γ). Poseen tres lugares de unión: 

Para la unión al DNA, para formar dímeros y un sitio alostérico. Los ligandos 

atRA y 9c-RA se unen con una gran afinidad al RAR, siendo estos dos los prin-

cipales ligandos endógenos. Mientras que los RARs tienen afinidad por el atRA 

y por metabolitos como el ácido 9-cis-4-oxo-13, 14-dihidroretinoico, los RXRs se 

unen preferentemente los ácidos 9-cis-13 y 14-dihidroretinoico, aunque se ha 

visto que otros retinoides pueden estar implicadas en la activación de RXRs4 y 

también ácidos grasos como el ácido docosahexaenoico. El RXR se suele con-

siderar un receptor promiscuo pues muchos ligandos son capaces de mostrar 

agonismo parcial17. 

El RXR forma heterodímeros con el RAR, y otros receptores nucleares (NR). 

Los dímeros de NR/RAR se unen a unas secuencias específicas abreviadas 

como RARE (retinoic acid response elements). Los receptores retinoicos en au-

sencia de ligandos se encuentran unidos a los RARE como correpresores nu-

cleares silenciando genes asociados con el metabolismo de la VitA (CYP26, 

CRABs, CRBPs) o genes implicados en la morfogénesis (Hoxa1, JUN, TGβ). La 

presencia de un ligando activo en los receptores retinoides causa un cambio 
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conformacional que permite la disociación del receptor y generar nuevas super-

ficies para la adhesión de los cofactores5. El RXR forma homodímeros encar-

gándose de su propia vía metabólica y forma heterodímeros con un tercio de las 

48 superfamilias de NR, considerándose como un receptor central18. 

Figura 4: Mediación entre los RXRs con otros sistemas de señalización implicados en la homeostasis (ex-

traído de Evans et al. 2004)19 

 

El receptor RXR puede formar heterodímeros “permisivos” y “no-permisivos”. 

RXR forma heterodímeros “permisivo” con los receptores proliferadores de per-

oxisomas activados (PPARs), el receptor x hepático (LXR), y receptor X ferne-

soide (FXR). Esto quiere decir que pueden ser activados indistintamente por li-

gandos de RXR o su NR emparejado, y son activados con mayor potencia en 

presencia de ambos ligandos. Cuando forma un heterodímero “no-permisivo” 

como en el caso de los receptores de tiroxina (TRs), receptor de la vitamina D 

(VDR), con el receptor constitutivo de aldosterona (CAR) o receptor X de preg-

nano (PXR) la unión del ligando al RXR no inicia la transcripción; solamente 

cuando se une el ligando a su NR compañero, comportándose como un “compa-

ñero silencioso” (“silent partner”)20. Pese a que no tenga una función aparente, 

la “no-permisividad” de estos heterodímeros puede que se deba al ambiente ex-

perimental; puesto que en el ambiente celular el RXR se encuentra unido a co-

rrepresores y no separado. En los TRs se ha visto que la presencia de 9c-RA la 

trascripción es mayor postulándose que el RXR activado tiene la función de 
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disociar el correpresor y recolectar coactivadores21. Encontramos que el RXR en 

cooperación con VDR, que formaban un dímero no-permisivo, parece tener una 

gran importancia en la homeostasis del calcio y la remodelación ósea18, aunque 

por mecanismos desconocidos.  

Hay otros mecanismos en los que los RARs tienen una actividad extracelular 

en la que son capaces de activar la cascada de señalización por kinasas como 

por la vía de la proteína Gαq, fosfoinositol 3-quinasa (PI3K) o p42/44MAPK5. 

Aunque los retinoides tienen un papel extenso, este trabajo se centrará en el 

metabolismo energético y en su disrupción. 

Los retinoides y el metabolismo energético 

La disrupción del metabolismo de la VitA se ha visto asociadas a patologías 

metabólicas. Descenso en los valores de retinoides plasmáticos se han asociado 

a la obesidad22,23, diabetes tipo 2, hipertrigliceridemia24, síndrome metabólico25, 

esteatosis hepática 26 y pancreatitis27, 28; aunque hay casos en los que estas 

asociaciones tienen ciertas controversias29. 

Figura 5: Esquema explicativo del metabolismo de los lípidos y la VitA. En gris claro se representan las 

regulaciones transcripcionales directas; en gris oscuro las indirectas. Se representan los factores que pro-

mueven la lipogénesis (en rojo), y la lipólisis (verde). NEFA: ácidos graso no esterificados; WAT: Tejido 

adiposo blanco; BAT: Tejido adiposo pardo. (Extraído de Saeed et al. 2016) 25. 
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La modulación del balance energético por los retinoides a nivel hepático está 

regulada por los PPARs y el LXR (ver figura 5). En presencia de ligandos reti-

noides (9c-RA y ácido docosahexaenoico) junto con el aumento del nivel de lípi-

dos tras la ingesta movilizará las vías del PPAR y LXR para gestionar el exceso 

de lípidos. Los mecanismos serían a nivel de la síntesis de TG y síntesis de novo 

(modulación de los elementos reguladores del esterol [SREBP] y de respuesta a 

carbohidratos [ChREBP]); absorción de los ácidos grasos no esterificados de 

quilomicrones por el hígado y el tejido adiposos (regulación de la transcripción 

de CD36); absorción de triglicéridos (TG) desde los quilomicrones remanentes y 

LDL (promoción de los receptores LDL); formación de VLDL (inhibición de la apo-

CIII); lipólisis de triglicéridos y la β-oxidación. La señalización mediada por los 

RAR activados por el atRA u otro ligando sintético inducen la supresión de los 

ácidos grasos no esterificados (NEFA). En cambio, la activación de los RXR dí-

meros RXR/PPARs/LXR o FXR inducen la acumulación de lípidos en el hígado26. 

El atRA tiene la cualidad de suprimir la adipogénesis y promover la lipólisis en 

los adipocitos ya diferenciados mediante las proteínas trasportadoras celulares 

CRAB-II y FABP5 (fatty acid binding protein 5), encargadas respectivamente de 

llevar al atRA a los dímeros RXR/RARγ y RXR/PPARß/δ.  

El eje CRAB-II/RXR/RARγ induce la expresión de inhibidores de la diferencia-

ción de adipocitos como SOX9 que aumentará la expresión, por ejemplo, del 

factor Krupple-like tipo 2 (KLF2) que hará de potenciador de proteínas como 

SREBP1c, PPARγ, RARγ y CRABP2. Los CRABP2 junto con la ruta FABP5-

RXR/PPARß/δ inducen a la lipólisis, la β-oxidación y la promoción la transcrip-

ción de los transportadores de glucosa tipo 4 (GLUT4). El RAL además inhibe la 

activación RXR/PPARγ y activa la termogénesis26. 

Complementariamente, referente al tejido adiposo, el metabolismo y trans-

porte de la VitA tiene puntos en común con la cascada metabólica de la insulina. 

Por una parte, se ha visto in vivo que el atRA reduce los niveles de TG e insulina 

plasmática en ratones25. Por otra parte, la unión de las RBP a los receptores 

STRA6 de los adipocitos activa una cascada metabólica mediante la Janus 



14 

Kinasa 2 (JAK2) y los supresores de señales de citoquinas tipo 3 (SOCS-3). 

JAK2 activará el transductor de señal y activador de transcripción de señal 

(STATs) aumentando la transcripción del gen PPRAγ que promueve la adipogé-

nesis; (figura 6) SOCS-3, por otra parte, inhibirá la respuesta de los receptores 

de insulina y leptina desencadenando en resistencia a la insulina y resistencia a 

la leptina por vía de la sobreactivación de STAT en el adipocito30. 

No solamente estarían implicados los metabolitos activos de la VitA en el me-

tabolismo, sino que los propios mecanismos de transporte del hígado a los teji-

dos (STRA6 y RBP4) tienen un papel en la resistencia a la insulina y posible-

mente podrían tenerlo en la resistencia a la leptina. Esto aporta mejor conoci-

miento sobre la asociación entre la insulinorresistencia y la obesidad31. Se co-

noce que tener un nivel elevado de RBP4 séricas está asociada a la resistencia 

insulínica tanto en modelos animales32 como en humanos, y que está más acen-

tuada con antecedentes familiares de Diabetes tipo 2 (DT2)33; aunque hay cierta 

controversia debido a que hay datos contradictorios en cuanto a su asociación 

con la DT2, la obesidad, al exceso de grasa visceral o a la inflamación34. 

Figura 6: Representación de cómo RPB y STRA6 es capaz de inhibir la cascada de señalización 

de la insulina (extraído de Berry DC, et al. 2011)30. AKT: Proteína quinasa B; GluT4: Transporta-

dor de glucosa 4; RBP-ROH: Complejo RBP-Retinol; STAT5: Transductor de señal y activador 

de la transcripción 5; SOC3: Supresores de señales de citoquinas tipo 3; IR: Receptor de insulina; 

JAK2: Janus Kinasa 2 PPARγ: Receptores proliferadores de peroxisomas activados γ; STRA6: 

Receptor vitamina A. 
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La señalización de los retinoides puede influir en su funcionalidad celular a 

nivel de las células α excretoras de glucagón, de las células β excretoras de 

insulina y de las células estrelladas pancreáticas (CEPs): El atRA parece tener 

un efecto pro-insulínico haciendo que aumente la excreción de insulina, aumenta 

la expresión de GLUT2 y se inhiba la excreción de glucagón, siendo el RARα el 

implicado en esta vía. Por otro lado, el 9c-RA parece inhibir la expresión de 

GLUT2 y la glucocinasa desencadenando una inhibición de la excreción de in-

sulina (hay también evidencias que demuestran lo contrario) a través de los re-

ceptores RXR. También parecen estar implicadas las RBP, las CRBP-I y las TTR 

(RBP4 y las CRBP-I se expresan en las células β, mientras que la TTR en las 

células α), las CRABPs, las RDHs, el CYP26A1 y otros receptores retinoicos 

(RARβ, RXRβ) que tendrían su papel en las células β en el adulto, así como en 

el desarrollo de las células β durante la gestación36 

En resumen, sería una forma compleja, pero coordinada de distribuir la ener-

gía a tejidos de alta demanda energética y almacenar las reservas energéticas 

a largo plazo tras la ingesta de nutrientes. Conocer mejor estos mecanismos 

pueden dirigir el desarrollo de nuevos fármacos para tratar enfermedades meta-

bólicas. Ya se conocen en el mercado agonistas del PPARγ y ya se han aceptado 

agonistas de los FXR como el ácido ursodeoxicólico36. Por el momento, los ago-

nistas RXR como el bexaroteno (figura 2) no parecen ser un tratamiento para 

las metabolopatías al causar hipertrigliceridémia, pero sí para el tratamiento de 

ciertas neoplasias37. 

Psicofármacos, aumento de peso, alteraciones metabólicas y riesgo 

cardiovascular en la enfermedad mental. 

Dentro del trastorno mental grave (TMG) se engloban los trastornos esquizo-

frénicos, esquizoafectivo, depresión mayor, bipolar, obsesivo compulsivo entre 

otros. La población con TMG tienen una alta mortalidad, con unas expectativas 

de 10 a 20 años menos respecto a la población general por enfermedades físicas 

estables, principalmente cardiovasculares y respiratorias39,40. Se suele hablar de 

una mortalidad de 2 a 3 veces mayor, siendo principalmente los problemas 
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cardiovasculares por causas prevenibles a las que se le suma el de las que en-

vuelven a la propia enfermedad41. Los pacientes con trastorno bipolar (TBP) tie-

nen aproximadamente 2 veces más posibilidades de desarrollar DT2. Los facto-

res de riesgo cardiovascular (FRCV) más prevalentes en la esquizofrenia (ESQ) 

son el tabaquismo (71%), hipercolesterolemia (66%), hipertrigliceremia (26%), e 

HTA (18%) y diabetes (5%)42. Hasta un 75% de los pacientes de ESQ mueren 

por una coronariopatía (comparado al 33% en población general)40. 

Hay una discusión acerca de si el desarrollo de estos FRCV es debido a la 

propia enfermedad (sedentarismo, tabaquismo y otras drogodependencias o ali-

mentación inadecuada), factores genéticos, por el desarrollo de la enfermedad39 

o por el sistema sanitario; pues, pesar de su alto riesgo, sus oportunidades de 

cribado son inferiores a la población general. Los tratamientos de la hipertensión 

arterial, diabetes o dislipidemias son poco frecuentes en el trastorno mental se-

vero y el abordaje de estos pacientes está poco consensuado41. No obstante, en 

la bibliografía hay diversos trabajos centrados en la evaluación y el tratamiento 

de las alteraciones metabólicas41,42,43,44. Los psicofármacos además son un 

agente causal de los trastornos metabólicos41. Este apartado revisará los aspec-

tos más relevantes. 

Los antipsicóticos de atípicos son los que más se han asociado como una 

causa importante del desarrollo de la diabetes y el síndrome metabólico; se ha 

registrado extensamente sobre esta relación, pero no hay antipsicótico que po-

sea cambios en la glucemia o en la ganancia de peso de carácter neutro. Otra 

consideración además del tipo de antipsicótico es el tiempo que lleva siendo ad-

ministrado. No obstante, factores individuales como la edad y la variabilidad ge-

nética son factores importantes que destacar: Los pacientes jóvenes muestran 

mayor susceptibilidad a los cambios metabólicos. La olanzapina, la clorproma-

zina y la clozapina se consideran los mayormente asociados al aumento de peso 

y al desarrollo de la DT2, seguidas por la quetiapina y el aripiprazol cuyos cam-

bios son moderados45. El tiempo en el que se observa un cambio significativo en 

el peso y en la glucemia depende de cada antipsicótico: Desde 12 semanas para 

la olanzapina46 hasta 42 a 46 meses en el caso de la clozapina44. La olanzapina 
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y la clozapina además se han asociado a un mayor aumento de los TG y LDL 

plasmáticos con un descenso del HDL. La muerte CV puede verse incrementada 

por la prolongación del intervalo QT. También la osteoporosis, altamente preva-

lente en la ESQ, puede ser a causa de la hiperprolactinemia secundaria al uso 

de la risperidona, paliperidona o amisulprida y otros39.  

Los antidepresivos también son considerados factores etiológicos de la ga-

nancia de peso y la diabetes. Según un meta-análisis, la diabetes y el uso de 

antidepresivos se asoció con un HR 1.68 (1.17-2.40; P=0.05), aunque la diabetes 

y la depresión sin tratar obtuvo un HR de 1.56 (0.92-2.65; P=0.09)47. La clasifi-

cación tradicional es que el uso de los tricíclicos causa DT2 mientras que los 

inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina (ISRS), pero no es para 

nada cierto. Los antidepresivos como la amitriptilina, mirtazapina (tricíclicos) y 

paroxetina (ISRS) tanto en uso corto plazo (de 4 a 7 meses) como a largo plazo 

(>8 meses) causan un aumento significativo de peso. Por otra parte, el bupropion 

(relacionado con las anfetaminas) y la fluoxetina (ISRS) parecen reducir el peso 

de los pacientes a corto plazo, siendo transitorios los cambios de la fluoxetina48. 

Curiosamente hay estudios del efecto hipoglucemiante de la fluoxetina y el bu-

propion, siendo estos recomendados para el tratamiento de la depresión cuando 

se cursa con diabetes 49.  

El aumento de peso causado por el litio está documentado desde hace déca-

das. Curiosamente, el aumento de peso se asocia con la dosis, causando pér-

dida de peso en concentraciones plasmáticas menores de 0.8mmol/L con una 

media de 10kg entre 6 y 10 años50. Además del aumento de peso junto a dislipi-

demias está el hipotiroidismo, aunque los pacientes de TBP con otros tratamien-

tos también lo desarrollan con gran frecuencia 51. 

El ácido valproico (AVP), la pregabalina (PGB) y la carbamazepina (CBZ) es-

tán asociados con una ganancia significativa de peso, mientras que el topiramato 

se asocia a la pérdida de peso. Todos estos fármacos tienen una mayor capaci-

dad de cambio del peso dependiendo del sexo, peso inicial y duración de trata-

miento. Sólo la pregabalina parece tener una relación dosis-dependiente. Los 
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cambios de peso más grandes ocurren con el uso del valproico apareciendo a 

los 3 meses y llegando a su máximo a los 6 en el 10% de los tratados, además 

de causar hiperinsulinemia52 

El mecanismo por el cual los psicofármacos alteran el metabolismo energético 

sigue siendo poco claro. En general, se debe a la alteración a nivel de la neuro-

transmisión como en el caso de la serotonina, dopamina, histamina y receptores 

muscarínicos en el caso de neurolépticos o del GABA en estabilizadores del 

ánimo. Por otra parte, se encuentra en el aumento de la leptina y descenso de la 

adiponectina causando aumento del apetito que parece ocurrir tanto en el litio53 

como en antipsicóticos43 y en el caso del AVP52. En el caso de los antipsicóticos 

se ha encontrado sobreexpresión del elemento SREBP que aumentaría el nivel 

de leptina causando “resistencia a la leptina” 43, aunque se cree que puede haber 

una inhibición de la cascada de señalización celular de la respuesta a la insulina 

y a la leptina entre la activación de los receptores D2 
54,55. 

Visto lo anterior se plantea la posibilidad de que los pacientes con TMG tengan 

alguna alteración en el metabolismo de la VitA. Para ello, primeramente, hemos 

de conocer evidencias de que existan compuestos capaces de alterar ha ho-

meostasis de los retinoides. 

Disrupción endocrina que afecte a la VitA. 

Son conocidos ciertos contaminantes, pesticidas y medicamentos que tienen 

capacidad de alterar la homeostasis de los retinoides y causar enfermedades 

metabólicas56. Los compuestos exógenos capaces de alterar procesos endocri-

nos generando efectos adversos se conocen como xenobióticos o disruptores 

endocrinos. Estos compuestos actuando a nivel de ciertos receptores nucleares 

o alterando los niveles de hormonas en plasma57 

Las dianas xenobióticas directas tendrían que actuar a nivel del metabolismo 

de la VitA como inhibición/inducción de ciertos enzimas (SDR, LRAT, REH…), 

alteración de las proteínas encargadas de la distribución (RBP4, TTR), ago-

nismo/antagonismo de los receptores retinoicos o disrupción de CYPs y UGTs 
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encargados de eliminar RA. Se ha visto que los compuestos organoclorados 

(clordano, dieldrina y endosulfan) pueden activar los receptores RARβ y RARγ 

que están encargados de la inducción del CYP26A1 aumentando la oxidación 

del RA. Otros compuestos como el bisfenol A (BPA), hexaclorobenceno y pesti-

cidas diclorofenólicos o el metopreno muestran agonismo por los receptores 

RXR y han visto sobre expresión del gen Hoxa1 mediante disruptores como BPA, 

citral o nitrofeno15. 

No obstante, hay mecanismo que no son tan directos como podría creerse. 

Por otra parte, podrían estar implicados los dímeros RXR/CAR y RXR/FXR, que 

son dímeros encargados del metabolismo de xenobióticos. La activación de los 

dímeros CAR/RXR o PXR/RXR por agonistas (retinoico o de los otros NRs) po-

tenciaría la expresión de CYPs, de Glucoproteína-P (multidrug resistance protein 

1; MDR1), UGTs y del receptor aril hidrocarburo (AhR); (ver figura 7) que son 

mecanismos de protección frente a tóxicos. Los CYPs regulados por estas vías 

son no específicos del metabolismo del AR58 (ver tabla 1).  

Figura 7: Representación de los dímeros PXR/RXR CAR/RXR y los genes que pueden transcri-

bir (extraído de Tolson et al. 2010)57. 

 

La reducción del perfil retinoide puede deberse a la activación de dímeros 

RXR/CAR y RXR/FXR, cuya activación induciría los CYPs no específicos redu-

ciendo los reservorios de VitA como en el caso del propiconazol y el 5’-hexabro-

mophenilo (agonistas PXR) o aumentando la actividad de la glucorinidación por 

inducción de la UGT (caso del fenobarbital y 3,3',4,4',5,5'-hexabromodifenilo)15. 
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Por otra parte, los agonistas del receptor aril hidrocarburo (AhR) han podido mos-

trar un aumento del aclaramiento renal de retinoides 57. El AhR tienen la capaci-

dad de inducir los CYPs 1A1, 1A2 y 1B1 y puede ser activado por el omeprazol. 

Alternativamente, también puede ser explicado a partir de que los bifenilos poli-

clorados (PCB) hidroxilados son capaces de unirse a los TTR debido a su simili-

tud con la prohormona T4 desestabilizando el dímero TTR-RBP, lo que causa un 

aumento en el aclaramiento de RBP. El descenso de las RBP puede ser causado 

además por fallo hepático por fármacos hepatotóxicos como fenobarbital o el 

paracetamol15. 

Así pues, hay evidencias de la disrupción retinoica por exposición ambiental, 

pero se hará hincapié en los medicamentos. Se conocen casos como la metil-

dopa, prednisona, hidrocortisona, metadona, fenotiazina o fenitoína que son ca-

paces de reducir los ésteres de retinilo almacenados en el hígado15. El fenobar-

bital fue capaz de reducir los niveles de RA plasmático y tisular y es capaz de 

aumentar la expresión de MDR1 y varios CYPs como el 3A4, mediante agonismo 

del PXR y CAR15. Así pues, es necesario conocer si hay evidencia de que los 

psicofármacos, al igual que el fenobarbital, sean causantes de disrupción reti-

noica. 

Alteración del metabolismo de los retinoides en el trastorno mental. 

En la enfermedad mental se han encontrado evidencias de alteraciones del 

metabolismo de los retinoides. Por ejemplo, parece que el transporte de la VitA 

está dañado en la enfermedad de Alzheimer. Parecen ser importantes en los 

mecanismos de la patología (neurodegeneración, respuesta inmune...) debido a 

una falta de la actividad retinoica ya sea por un descenso de la actividad de los 

receptores como en las proteínas implicadas en el transporte (TTR, RBP y ApoE) 

considerándose un punto a trabajar para el abordaje terapéutico59,60,61,62. Tam-

bién se ha visto relación con el autismo63 y en la depresión 64. 

En lo que atañe al trastorno mental grave, la ESQ parece tener una base reti-

noica. Se postula que el metabolismo de la VitA estaría dañado en la ESQ, sugi-

riendo componente genético64,66. A nivel del desarrollo fetal, los riesgos de 
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padecer ESQ son mayores en los hijos cuyas madres tuvieron una baja ingesta 

de vitamina A67. Parece que el metabolismo de los retinoides tiene un papel en 

el desarrollo de la enfermedad por lo que se están proponiendo agonistas reti-

noicos para el tratamiento de la ESQ como el bexaroteno68.  

Se ha visto que en pacientes con ESQ que los niveles de TTR y ApoE (pre-

sente en los quilomicrones) en el líquido cefalorraquídeo eran menores respecto 

a población sana y que tras ser tratados con clorpromazina sus niveles de RBP, 

TTR y ApoE en plasma aumentaron: Sugiriendo que un transporte defectuoso 

de VitA tienen relación con la enfermedad. Otro estudio más reciente de Chen et 

al.70 observó que pacientes con ESQ que cursaban con síndrome metabólico te-

nían mayores niveles sanguíneos de RBP4 y menores de adiponectina en com-

paración con los que no cursaban SM. Se encontró una correlación entre los 

niveles de TG y las RBP4. No se mostraron diferencias entre los tratados con 

haloperidol frente a clozapina, aunque los tratados con haloperidol eran más jó-

venes. No se midió el tiempo de tratamiento. 

Por otra parte, se ha visto en estudios con ratones71,72 que los retinoides tienen 

un papel en el síndrome extrapiramidales y en la discinesia tardía. A estos rato-

nes se les indujo un síndrome extrapiramidal con haloperidol y mostraron mejoría 

al administrar agonistas de los RXRs (9c-RA y ácido docosahexaenoico), mien-

tras en los que tenían suprimido el receptor factor inducible de crecimiento ner-

viosos (NFGI-B, conocido como Nur77 o NR4A1) sus síndromes no remitían; 

implicando a este receptor en el desarrollo del síndrome extrapiramidal. Esto po-

dría tener interés en el tratamiento de los efectos adversos causados por la te-

rapia con neurolépticos. 

Otros factores como el tabaquismo podrían influir en el metabolismo de los 

retinoides73. Se ha visto que los benzopirenos pueden hacer descender los nive-

les de RA en embriones de peces cebra74 y alterar el metabolismo de la VitA 

durante el desarrollo embrionario75. 

Al igual que en lo expuesto con la relación entre enfermedad metabólica y 

enfermedad mental, la separación entre los mecanismos inherentes a la 
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enfermedad y las que dependen de la exposición al tratamiento en las alteracio-

nes del sistema retinoide son difíciles de separar. Pero sin duda, tanto en la etio-

logía como en el tratamiento, los retinoides están implicados de alguna manera 

en el TMG.  

El proyecto de investigación del que forma parte este trabajo pretende ver si 

hay alguna asociación entre el uso de psicofármacos y la alteración del sistema 

retinoico. La idea es ver si la alteración de los niveles de retinoides puede estar 

relacionados con efectos adversos para esclarecer si estos pueden ser asocia-

dos a alteraciones metabólicas y si los retinoides plasmáticos o las RBPs pueden 

servir como biomarcadores del desarrollo de alteración metabólica. Para ello, se 

caracterizarán los niveles de retinoides y de las RBPs plasmáticas en suero de 

pacientes con TMG en tratamiento con psicofármacos.  

Objetivos 

Con el presente trabajo, se inicia el proyecto de investigación “Evaluación del 

perfil retinoide en pacientes tratados con psicofármacos que presentan alteracio-

nes metabólicas”. En primer lugar, se plantea revisar la bibliografía publicada 

hasta el momento y relacionar el uso de psicofármacos con la alteración del me-

tabolismo energético y/o la alteración del metabolismo de los retinoides, para 

poder identificar los psicofármacos que pueden ser disruptores retinoicos y así 

orientar la recogida de datos de la forma más correcta para evitar sesgos. 

Por otra parte, seleccionar los pacientes para este estudio, y realizar la reco-

gida de datos y muestras de suero; describir la población que participa en el 

estudio, hasta la fecha, según lo solicitado en el protocolo del proyecto. Examinar 

el consumo de psicofármacos, el estado bioquímico y metabólico de la población 

muestra del estudio. Como objetivo específico, se describirá el nivel de interven-

ción para el tratamiento de los FRCV. 
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Materiales y métodos 

Metodología de la búsqueda bibliográfica 

Se hizo una búsqueda bibliográfica en la base de datos MEDLINE/pubmed 

usando descriptores MeSH relacionados con la psicofarmacología (“Psychotro-

pic Drugs”, “Antidepressive Agents”, “Antipsychotic Agents”, etc) combinándolos 

con el operador AND a los términos relacionados con la VitA y el metabolismo 

de los retinoides (“Receptors, Retinoic Acid”, “Vitamin A”, “Retinoids”, etc). Sólo 

se aceptaron referencias en castellano o en inglés. De forma paralela, se busca-

ron artículos por otras fuentes. 

Participación y extracción de las muestras. 

El trabajo tuvo lugar en el centro socio asistencial Dr. Esquerdo de la pobla-

ción de Sant Joan, Alicante. Se obtuvo el beneplácito de la Diputación de Alicante 

y del Comité Ético de Investigación de Ensayos Clínicos (CEIC) del Hospital ge-

neral de San Juan de Alicante, respetando la normativa legal conforme a la De-

claración de Helsinki de la AMM y las Normas de Buena práctica Clínica de la 

Unión Europea.  

Se pidieron consentimientos informados a pacientes con una edad compren-

dida entre 18 y 65 años que estuviesen en el centro. Con una hoja informativa a 

modo se soporte se comunicaron los aspectos científicos, la voluntariedad de 

participación y la total libertad de ser desvinculado sin dar ninguna explicación, 

la protección y codificación de los datos personales y clínicos. En casos de pa-

cientes legalmente capacitados y los tutelados por la Consellería se utilizaron las 

hojas de consentimiento incluidas en el protocolo del estudio.  

Para conseguir el consentimiento de pacientes que legalmente eran tutelados 

por una persona se elaboró un consentimiento informado ad hoc para los tutores. 

Tras la obtención del consentimiento del tutor se hablaba al paciente tutelado 

sobre el estudio: En caso de que pudiese seguir la conversación se le pedía 

consentimiento, siendo su aceptación determinante para participar en el estudio. 
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Tras la obtención del consentimiento el muestreo se hizo aprovechando las 

analíticas rutinarias del centro para el seguimiento de los pacientes. Las extrac-

ciones las realizaron las enfermeras de la unidad sanitaria, extrayendo un tubo 

de bioquímica de 3 ml a cada uno de pacientes. Los tubos serían identificados 

con un código identificativo. Posteriormente, las muestras serían centrifugadas y 

conservadas en nitrógeno para ser trasladada para medir los retinoides plasmá-

ticos y las RBP del plasma en el laboratorio del área de Toxicología de la Uni-

versidad Miguel Hernández de Elche para la continuación del estudio. 

Recopilación de datos del historial del paciente 

Los datos de las historias clínicas se obtuvieron a través de la base de datos 

informatizada del centro (HISCLIPA), que incluye a todos los pacientes que han 

estado internado en algún momento en el centro socio asistencial Doctor Es-

querdo. En el caso de los pacientes a los que se le extrajo las muestras de san-

gre se tomaron los datos clínicos lo más próximamente posible a el día de la 

extracción. En caso de que aún no se hubiese extraído muestra de sangre, se 

tomaron los últimos datos disponibles que fuesen lo más completos, coincidiendo 

las analíticas con las mediciones antropométricas rutinarias en el centro. Se re-

gistraron los datos de los pacientes en hojas ya elaboradas previamente según 

el protocolo del estudio en formato Microsoft Word y se fueron trasladando a una 

hoja de cálculo Microsoft Excel. Se utilizó el programa G-stat® para el cálculo 

estadístico. Se hizo un estudio transversal describiendo la población. Los datos 

cuantitativos se expresaron en % y los cualitativos como media desviación es-

tándar o en mediana con el 1º y 2º cuartil y extremos superior e inferior.  

En las variables demográficas se recopilaron sexo, edad, estado civil, nivel de 

instrucción tipo de ingreso, situación legal y tutor. En las variables de anteceden-

tes patológicos se midió el consumo de drogas (incluyendo al tabaco), antece-

dentes de enfermedad orgánica (según categoría CIE-10), y el diagnóstico de 

enfermedad psiquiátrica según la 5ª edición del Manual Diagnóstico y Estadístico 

de los Trastornos Mentales (DSM-5).  
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Las variables del consumo de psicofármacos se presentaron en Dosis Diaria 

Definida (DDD) especificadas por la Organización Mundial de la Salud. Los me-

dicamentos psiquiátricos se clasificaron según la nomenclatura anatómica pato-

lógica (ATC) en los siguientes grupos: Antipsicóticos (N05A), litio (N05AN), anti-

convulsivos (N03 exceptuando el clonazepam), antidepresivos (N06A), ansiolíti-

cos (N05B, incluyendo el clonazepam), antiparkinsonianos (N04), antidemencia 

(N06D) y otros (N07). A partir de la DDD de antipsicóticos se cualificaron en dosis 

altas (>1.5DDD) y dosis excesivas (>2DDD) que serían dosis superiores a las 

recomendadas; especificándose si consumían antipsicóticos típicos, atípicos o 

ambos tipos. Se especificó si los pacientes consumían AVP dentro del grupo 

“anticonvulsivos”. 

Además, se añadieron otros fármacos de variables que podrían influir en los 

valores metabólicos: Fármacos antidiabéticos (biguanidas, sulfonilureas, insuli-

nas…), hipolipemiantes (estatinas, fibratos, secuestradores de ácidos biliares…). 

También se incluyó como variable si los pacientes estaban en un plan de pérdida 

de peso establecido por el centro. 

En las variables antropométricas se tomaron el IMC, perímetro abdominal, fre-

cuencia cardiaca y valores de tensión arterial. En las variables bioquímicas se 

tomó el perfil de colesterol total, TG, LDL y HDL. Para el diagnóstico dislipidemia, 

perímetro abdominal alterado y el síndrome metabólico se ajustaron al riesgo CV 

de forma individualizada utilizando los criterios de The National Cholesterol Edu-

cation Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP III) (2002)76. Para esta-

blecer los diagnósticos de diabetes se aplicaron los criterios de la American Dia-

betes Asociation: Standards of medical care in diabetes-201877 para el diagnós-

tico de obesidad según la definición de la Organización Mundial de la Salud 

(OMS)78, para HTA los de la guía de la Sociedad Europea de Hipertensión de 

2018 (ESH-2018)79. En el caso de que un paciente tomase antihipertensivos o 

antidiabéticos, se les adjudicó el diagnóstico de HTA o diabetes. Se calculó el 

riesgo de mortalidad CV a los 10 años con las tablas de Systematic Coronary 

Risk Evaluation (SCORE) calibradas para la población española80. 
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Resultados 

Hay evidencias de disrupción retinoica asociada a psicofármacos. 

Neurolépticos 

En la literatura se han encontrado evidencias de que el flupentixol y la tri-

meprazina son inhibidores de REH in vitro81. La trimeprazina es considerada un 

antipsicótico, (se usa en España para la rinitis alérgica82) mostró capacidad de 

aumentar el retinol libre en el hígado en ratas Brown Norway 83. En el caso del 

flupentixol, un antipsicótico estructuralmente derivado de los tioxantenos que se 

comercializa en España en combinación con melitraceno con la indicación de 

antidepresivo84, se observó que reducía los niveles de retinol plasmático, aumen-

taba el IMC en ≥13% y reducía los reservorios de VitA en el hígado de forma 

significativa; concretamente los ésteres de palmitato y oleato de retinilo, aunque 

dentro de los niveles normales. El flupentixol era capaz de inducir la actividad 

REH hepático por mecanismos de inducción enzimática in vivo como un meca-

nismo compensatorio haciendo que la eliminación aumentara.  

Con respecto a la olanzapina Faghihi et al. monitorizaron a 37 pacientes psi-

quiátricos que fueron tratados por primera vez o nuevamente con olanzapina, 

haciéndose una toma al inicio y otra a los 3 meses de parámetro bioquímicos, 

medidas antropométricas y RBP en plasma. Casi la mitad (≈49%) de los partici-

pantes desarrollaron síndrome metabólico los cuales mostrando un aumento de 

las RBP que no fue estadísticamente significativo. Se comprobó que los cambios 

de las RBP plasmáticos estaban correlacionados con la tensión arterial, coleste-

rol total, los niveles de LDL, además de que los niveles de insulina eran el mejor 

predictor del resultado de los niveles de RBP85. Al año siguiente, Richards M et 

al 87 mediante la administración del retinoide sintético AM-8086 (un agonista de 

los receptores RXR α y ß) fue capaz de disminuir el aumento de peso inducido 

por olanzapina, observándose un descenso en la ingesta de alimento sin alterar 

los niveles de leptina o adiponectina84; no se midieron niveles de vitamina A ni 

de RBP plasmáticos. 
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Antidepresivos 

La primera evidencia de la asociación con el metabolismo retinoico con los 

antidepresivos la encontramos con la venlafaxina siendo capaz de descender los 

niveles de RBP, pero no se vio durante las 4 semanas de uso un aumento del 

IMC. Paradójicamente, sí que se vio un aumento de peso con la mirtazapina, 

pero sin cambios en los niveles de RBP88. 

En el caso de la fluoxetina se ha visto que es capaz de inhibir las isoenzimas 

de los citocromos 1A2, 3A4, 2C6, 2C9 y 2C19 que están implicadas en la elimi-

nación del RA haciendo, en teoría, que aumentara las concentraciones de este 

en el interior de la neurona. La inhibición de la degradación del RA se vio en 

ensayos con células SH-SY5Y atribuyéndole la capacidad neuroprotectora89. Se-

gún otros ensayos hechos en ratones a los que se les había suprimido el RXRγ 

mostraron una reducción de los receptores D2 y un comportamiento depresivo 

que podía ser normalizados con la administración de fluoxetina64. 

Anticonvulsivos 

Se han observado alteraciones en perfil retinoide plasmático con el uso de 

anticonvulsivos. Ya en el 1995, Fex et al. encuentran que la administración de 

CBZ, fenitoína y AVP reducen los niveles se atRA y 13cRA plasmáticos en 80 

pacientes de forma significativa. La fenitoína y la CBZ son inductores enzimáti-

cos; pero esto no explicar el porqué el AVP reduce RA plasmáticos, ya que no 

es un inductor90.  

En los experimentos de Gelineau-van Waes et al.91 observaron que en tejido 

facial fetal de ratones expuestos a fenitoína mostraban una sobreexpresión de 

los genes RARα, RARβ y RARγ, además de alterar la expresión génica sobre-

expresando el factor de crecimiento insulínico tipo 2 (IGF-2) o disminuyendo la 

expresión del factor neurotrófico derivado del cerebro (FNDC). Tanto de Fex et 

al.90 cómo de Gelineau-van Waes et al.91 comentan que la fenitoína ha mostrado 

capacidad teratógena en la que la disrupción retinoica puede tener un papel. 

También reflexionan que hay datos contradictorios, pues se observaron en tra-

bajos similares que los pacientes tratados con anticonvulsivos tenían en plasma 
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niveles mayores de ácido atRA, á. 13-cisRA; o niveles mayores de los metaboli-

tos oxidados ácidos como 13-cis-oxo y 13-cis-4-oxoRA. 

Sobre el AVP se recuperaron más registros. El AVP y algunos de sus meta-

bolitos tienen la capacidad de activar los tres subtipos de PPAR, que al fin de 

cuentas son receptores de ácidos grasos como eicosanoides y derivados (el AVP 

es un derivado de los ácidos grasos). AVP mostró la capacidad de activar de 

manera dosis dependiente el heterodímero PPARδ-RXRα, pero sin unirse al 

PPARδ ya que los ácidos carboxílicos con menos de 14 carbonos no pueden 

acceder a su sitio alostérico93. 

Se ha visto en embriones de pollos que el AVP es capaz de causar un des-

censo del 32% en la expresión de RBP4 causando una hipervitaminosis según 

una simulación cinética94. No obstante, en un estudio transversal de Rau-

chenzauner et al. practicado en humanos, los niveles de RBP no se distinguieron 

de forma significativa entre pacientes tratados con AVP y el grupo control95. En 

este estudio, no se hizo una distinción respecto a categorías de peso o el con-

sumo de valproato a largo plazo. 

El AVP parece tener un interés en la terapia del cáncer puesto que inhibir la 

proliferación de ciertos carcinomas que se activan con presencia de atRA; por lo 

que es capaz de inhibir esta señalización99,100,101. El AVP no parece ser un ago-

nista de los receptores retinoicos, pero parece inducir el gen MDR1 (multidroga 

transportador, también ABCB1) implicado en la resistencia de ciertas neoplasias. 

Por el mismo mecanismo, es capaz de potenciar la expresión de ciertos CYP 

(2B1, 2B2 y 3A4) mediante la activación de las vías de los receptores CAR (au-

mentando la dimerización CAR-RXRα) y PXR99. A su vez, durante el desarrollo 

fetal puede que además su capacidad de inhibir la histona deacetilasa (HDAC) 

sea capaz de aumentar la expresión de genes asociados a la señalización del 

RA durante la morfogénesis (Hoxa1, Cdx1). Esta actividad se puede revertir me-

diante la agregación de un pan-agonista retinoide (P19C5)100. Por lo que los me-

canismos del AVP parece actuar a varios niveles. 
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Descripción de la población de estudio. 

Para el estudio se reclutaron 46 pacientes que mayormente residían en el 

centro por un tiempo indefinido (67%). La mediana de edad de los participantes 

fue de 50 años (cuartiles 1º y 2º: 43 y 57); mayormente hombres (63%). Los 

pacientes del estudio ingresaron al Centro Hospitalario de forma involuntaria por 

autorización judicial (84.8%), por orden judicial (6%) o de forma voluntaria 

(8.7%). 19 (41%) estaban incapacitados; encontrándose en incapacidad en trá-

mite 2 pacientes. De los pacientes tutelados fueron o bien tutelados por una per-

sona (61.9%) o por la unidad de tutelas de la Consellería (38.1%). Sólo se cono-

cían el nivel de instrucción de 25 pacientes (58,7%); de aquellos, 3 pacientes 

(12%) no sabían ni leer ni escribir; 5 (20%) con estudios primarios incompletos y 

el resto tenían el graduado escolar (8 paciente, 32%) o formación ulterior. Sobre 

antecedentes laborales, el 63% se desconocía su situación laboral, y en el 91% 

no se conocían los meses trabajados. 5 pacientes (11%) habían estado deteni-

dos o ingresados en prisión.  

Los antecedentes de patologías no psiquiátricas más prevalentes en nuestra 

población fueron las catalogadas como “endocrinas, nutricionales y metabólicas” 

(39%) y “traumatismos, envenenamientos y algunas otras consecuencias” 

(35%), seguidas de antecedentes de “enfermedades del sistema respiratorio” (11 

%). El 85% habían sido diagnosticados por ESQ, 13% de trastornos de la perso-

nalidad, 11% de TBP y el 11% con antecedentes de autoagresiones o suicidio. 

41% habían sido diagnosticados con 2 o más trastornos psiquiátricos. El 63% 

mostraban antecedentes de tabaquismo, 20% de alcohol y 17 % cannabis; el 

32% no tenían antecedentes. De los pacientes con antecedentes de drogode-

pendencia, cerca del 51% mostraron antecedentes solamente a una droga de 

abuso. 

En cuanto al consumo de psicofármacos, 40 (87%) tomaba más de 2 clases 

de psicofármacos). A excepción de uno, todos consumían antipsicóticos, de los 

que el 57% consumía sólo de la clase típicos y el 35% consumían típicos y atípi-

cos simultáneamente. La dosis media global de antipsicóticos fue de 2.64DDD 
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(DE:1.5) con el 11.1% tomando una dosis alta y el 62% tomando una dosis mayor 

a la máxima recomendada (>2DDD).  

Tabla 2: Consumo de psicofármacos en DDD expresadas en: Media (±DE), mediana, cuartiles (inferior-

superior) y límites (inferior-superior) en base a la población que los consume.  

 

31 pacientes (32%) tomaban alguna benzodiacepina (media: 1,45DDD; 

DE:1.35). En cuanto a los anticonvulsivos, el 26 (56%) tomaba algún anticonvul-

sivo (media: 1.22DDD; DE:0.78), de los cuales 18 tomaban AVP. El consumo 

global de AVP fue del 40%. 12 (26%) tomaban antidepresivos, 4 tomaban litio. 

Sólo 2 pacientes tomaban antidemencia y otros. 

Tabla 2: A la izquierda los resultados del SCORE*. A la derecha, la prevalencia de los FRCV en base a 

la muestra con la información. (*Riesgo estimado (%) de mortalidad CV ateroesclerótica en 10 años). 

25 pacientes (54%) no recibían ningún tratamiento para la diabetes, dislipide-

mia, ni HTA ni estaban incluidos en un plan de peso. De todos los pacientes, 13 

seguían un tratamiento para la dislipidemia (8 con estatinas y 5 con fibratos) y el 

23,9% en tratamiento del HTA.  Se conocían los valores de IMC de 43 pacientes, 

Grupos farmacológico Población DDD media (±DE) Mediana Cuartiles Límites 

Neurolépticos 45 2.64 (1.47) 2.7 1.33-3.54 0.33-5.75 

Ansiolíticos 32 1.45 (1.35) 1.16 0.19-2.1 0.03-5 

Anticonvulsivos 26 1.22 (0.78) 1 0.67-1.67 0.13-3.08 

Antiparkinsonianos 15 0.36 (0.19) 0.4 0.2-0.5 0.2-0.8 

Antidepresivos 12 1.83 (0.83) 2 1.5-2 0.5-4 

Litio 5 0.94 (0.34) 0.9 0.87-1.13 0.45-1.35 

Antidemencia 1 0.33 (0.00) -- -- -- 
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12 con sobrepeso y 15 con obesidad. Se pudo calcular el SCORE de 34 pacien-

tes, de los cuales sólo hubo un paciente con un riesgo alto (≥5%) (ver tabla 2, 

izq.), con una media de 1.35% (DE:1.57). Las prevalencias se calcularon en base 

a la población de la que se disponían los datos. Se encontraron 5 pacientes con 

síndrome metabólico.  

 

Discusión 

Evidencias de los psicofármacos como disruptores retinoicos. 

Es importante poder distinguir qué efectos se deben a la enfermedad y cuáles 

a la medicación; dado que sería de gran interés poder tratar la disrupción reti-

noide para que el paciente psiquiátrico pueda tener un mejor pronóstico68. No 

obstante, no se ha estudiado el sistema retinoide en pacientes tratados con psi-

cofármacos frente a los no tratados, a pesar de que el tratamiento no farmacoló-

gico con terapia psicoconductual está amparada por guías clínicas101.  

Es evidente que los psicofármacos ya sea in vivo o in vitro pueden alterar el 

metabolismo de los retinoides. No obstante, en algunos casos no ha habido con-

tinuidad para poder identificar el mecanismo de disrupción. En algunos estudios 

clínicos se pudieron analizar las RBP70,88,94,95 y el perfil retinoide plasmático, pero 

no fueron tomadas simultáneamente como plantea el proyecto. La olanzapina 

como el antipsicótico más asociado al trastorno metabólico mostró aumentar las 

RBP de forma no significativa85. Otros resultados como en el caso del flupenti-

xol81 y la trimeprazina83 han podido alterar los reservorios de VitA, pero no tienen 

uso cómo neurolépticos. No obstante, se puede deducir que compuestos simila-

res como la clorpromazina, la amitriptalina, la levomepromazina (en el caso de 

la trimeprazina) o el zuclopentixol (en el caso del flupentixol) pueden tener efec-

tos similares: El flupentixol era capaz de inducir la actividad REH in vivo y como 

otros compuestos relacionados con las fenotiazidas (v.g. la clorpromazina), po-

dría inducir los CYP 1A1, 1A2, 2B1 y miembros de la familia 3A81. La clorproma-

zina ha mostrado la capacidad de aumentar la RBP y las ApoE solamente en los 
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pacientes que mejoraron70. No obstante, no se tiene mucha información acerca 

de estos fármacos en lo que se refiere a la alteración de la homeostasis retinoica.  

La fluoxetina in vitro mostró la capacidad de inhibir la degradación de RA. Se 

ha observado que la fluoxetina es capaz de reducir el peso desde las 4 semanas 

a los 7 meses48 lo que puede ser explicado por este mecanismo. No obstante, 

con el uso crónico (>8 meses) el peso se normaliza, por lo que esta reducción 

temporal puede deberse a que in vivo hay algún mecanismo compensatorio. La 

mirzatapina mostró aumento de peso significativo a partir de las 4 hasta las 7 

semanas; mientras que la venlafaxina lo reduce, aunque no de forma significa-

tiva48. Deuschle et al.86 vieron en un ensayo de 4 semanas un aumento de peso 

con el uso de mirtazapina sin cambios en los niveles de RBP y un descenso en 

las RBP en el caso de la venlafaxina. La mirtazapina puede que no influya en los 

niveles de RBP al menos a las 4 semanas por su antagonismo sobre varios re-

ceptores adrenérgicos, serotoninérgicos e histaminérgicos; no obstante, no se 

disponen de datos sobre cambios de peso durante su uso mantenido (>7 sema-

nas)48. Se puede hipotetizar que el descenso de RBP no pueda bajar el peso de 

forma significativa o que se requeriría más tiempo de estudio para observarlo. 

Los antiepilépticos parecen tener mayor nivel de evidencias. En el caso de la 

fenitoína, por mecanismos no esclarecidos, puede que tenga que ver con la in-

ducción enzimática de los CYP 1A2, 2B6, 2C9 y 3A489 haciendo descender el 

AR causando un aumento de la regulación de los RARs como fenómeno colate-

ral. Se sugiere que hay una etiología común con los defectos fetales causados 

por la deficiencia vitamínica A, puesto que las malformaciones son muy similares 

al síndrome fetal por hidantoína90,91. No obstante, la fenitoína tiene poco uso en 

el centro. La CBZ, en cambio, si es de amplio uso en el centro, pero no se en-

contró más que una evidencia 90. De todas formas, es acorde con la idea de la 

ganancia de peso significativa52 y puede explicarse con el aumento de la degra-

dación del RA. 

En el caso del AVP, parece afectar tanto al transporte94 como la disposición90 

y la señalización del RA93,96. Es claramente uno de los mayores agentes 
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antiepilépticos con propiedades teratógenas102 y ha mostrado ser el que mayor 

aumento de peso causa en clínica, que, aunque clásicamente es de una ratio del 

10% se han reportado hasta el 71%103 por lo que el AVP según los datos encon-

trados y su fuerte asociación con la alteración metabólica es un posible xenobió-

tico disruptor de la VitA, aunque es contradictorio el hecho que active la dimeri-

zación PPARδ/RXRα que, en teoría, induce la lipólisis y β-oxidación26. 

No se recuperó ningún artículo sobre el litio, benzodiazepinas ni antidemencia 

u otros. De cara al futuro se plantea ampliar la búsqueda para identificar medi-

camentos capaces de activar los heterodímeros RXR/PXR y los RXR/CAR, dado 

que inducen CYPs inespecíficos. Falta por conocer qué fármacos y los mecanis-

mos que pueden alterar la homeostasis retinoica, dado que en un futuro próximo 

se podrían utilizar agonistas retinoides tanto para tratar la el TMG68 como los 

efectos adversos de su tratamiento71,72,87. 

Sobre la población de estudio 

Algunos datos de la historia clínica no estaban presentes como el nivel de 

tabaquismo o el sedentarismo. Otros valores antropométricos (perímetro abdo-

minal, IMC) y algunos valores bioquímicos (Tiroxina, fosfatasa alcalina…) no es-

taban presentes en algunos pacientes. Esto se debe a falta de percepción de 

riesgo (v.g. pacientes de complexión estrecha no se les mide el IMC, la altura o 

el peso), a la dificultad de medir (v.g.; nº cigarrillos/día) o porque en los días 

cercanos de la extracción no estaban requeridos en la rutina. Algunos datos de 

la bioquímica eran de hace más de 1 año, por lo que nuestros datos no informan 

del estado actual del paciente. Otro factor que puede limitar la información es 

que el sistema informático de historia clínica se implantó en el 2014, por lo que 

pueden faltar datos tanto demográficos como clínicos de los pacientes interna-

dos con anterioridad a ese año. De todas formas, se sabe que es una población 

envejecida e incapacitada legalmente. 

Según la bibliografía consultada, nuestra población tiene las características 

similares a otro trabajo40, aunque con un tamaño menor, con una prevalencia de 

FRCV que varían del 11 a 63%. Los FRCV más prevalentes fueron el tabaquismo 
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(con 63% nuestra muestra vs. 40% en el estudio de referencia), HTA (36% vs 

37%) y obesidad (35% vs. 38%). El SCORE de los pacientes >40 años fue bajo 

(salvo un paciente que tenía alto riesgo), pese a que no se disponen de tablas 

adaptadas para pacientes con TMS38, El perímetro abdominal solamente se re-

gistraba al ingreso y posteriormente, según el criterio clínico, no se medía: Posi-

blemente debido a ser normopeso. Muchos datos estaban perdidos y es difícil 

de conocer el nivel de grasa abdominal de los pacientes. Tampoco se medía la 

grasa visceral que es el verdadero indicativo de riesgo CV. Nuestra población, 

no obstante, también está tratada o se encuentran en seguimiento actualmente. 

En cuanto al uso de psicofármacos, se vio un alto nivel de medicación. Por 

una parte, se vio una alta tasa de polifarmacia además de uso de dosis altas: 

Más de la mitad (62%) recibían una dosis superior a la dosis recomendada. No 

se evaluó la polifarmacia dentro de los grupos terapéuticos, pero la alta dosifica-

ción puede considerarse un marcador de duplicidades. Ya se ha visto que en la 

terapia antipsicótica el 35% tomaban típicos y atípicos en combinación. Gran 

parte (40% de la muestra) tomaban AVP fuera de indicación para la agresividad, 

pues su indicación está reservada para la epilepsia y en episodios maníacos en 

el trastorno bipolar cuando el litio está contraindicado101. Muchas de estas prác-

ticas no están amparadas bajo ninguna evidencia o su riesgo-beneficio no ha 

sido evaluado además de suponer un alto gasto económico y según varios tra-

bajos es una práctica extendida 105, 106,107,108,109,110. De cara al estudio, conside-

rando la variabilidad de cada fármaco, la polifarmacia puede dificultar los resul-

tados a la hora de poder imputar un resultado del perfil retinoide o de las RBP 

plasmáticas. 

La bioética en un estudio clínico y perspectivas de futuro. 

Los pacientes con TMG son personas altamente estigmatizadas por su con-

dición de enfermos y es común que se les ingrese en centros de forma involun-

taria vulnerando su autonomía o que se practiquen medidas coercitivas, o de 

baja evidencia experimental111,112,113 Me he encontrado durante el desarrollo de 

este trabajo con pacientes que tenían miedo de negarse a firmar el 
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consentimiento (“no pasa nada por decir que no, ¿verdad?”) o alguno se negó 

por temor a que yo tratara con el tutor legal,  a pesar de que el paciente mostró 

su conformidad de participar en el estudio (“mi madre…no, está ocupada […]: Lo 

siento”).  La práctica del consentimiento informado (CI) es inusual por varias ra-

zones derivadas de la tradición paternalista y biologicista como la creencia de 

que la enfermedad afecta al núcleo del “ser persona” (“Desde que estoy aquí me 

siento menos persona”) y que el paciente no puede entender o comprender113. 

El paciente psiquiátrico puede decidir según sus capacidades y en caso de estar 

incapacitado de tomar ciertas decisiones eso no justifica que no pueda tomar 

otras114. El consentimiento informado en la investigación clínica, pese a que sea 

un proceso tedioso y que exige esfuerzo, es un proceso esencial y obligatorio. 

Es habitual que los pacientes no entiendan lo que han firmado115 y se corre el 

riesgo al no evaluar la autonomía del paciente que se vulneren los derechos fun-

damentales de un ser humano. Para evitar esto, se planteó que los pacientes 

incapacitados, además de la aceptación del correspondiente tutor legal, el pa-

ciente podía decidir el entrar o no en el estudio. Para ello no se utilizó ninguna 

herramienta más que el diálogo y si el paciente (repitiendo las veces que fuesen 

necesarias) no podía seguir la conversación se le consideraba incapaz: Esto sólo 

se aplicó en un caso. No obstante, esta práctica es subjetiva y se corre el riesgo 

de soslayar el principio de justicia. Se plantea actualmente utilizar algún sistema 

para evaluar la capacidad de dar consentimiento114 y obtener consentimiento de 

forma repetida a cada paciente durante el periodo del estudio. 

Este estudio forma parte de un proyecto más amplio, el plan de trabajo conti-

nuará incorporando nuevos pacientes al estudio y analizando las muestras de 

suero obtenidas de los pacientes, para correlacionar la ingesta de los psicofár-

macos y los niveles de retinoides presentes en el suero. 

Conclusiones 

1) Los retinoides parecen estar implicados tanto en ciertas enfermedades 

mentales como en los efectos adversos de los fármacos que las tratan. Se en-

contraron evidencias de que los psicofármacos causan disrupción retinoide. 
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Sobre los anticonvulsivos hubo mayor nivel de evidencia, mientras que en el caso 

de neurolépticos y antidepresivos fue menor.  

2) La muestra del estudio mostró una alta prevalencia de FRCVs como taba-

quismo, HTA y obesidad. No obstante, la mitad están intervenidos y/o en segui-

miento. El cálculo del SCORE mostró bajas probabilidades de muerte CV. 

3) Los pacientes ingresados en el centro que participaron en el estudio esta-

ban en su mayoría legalmente incapacitados, sobredosificados y polimedicados. 

Esto plantea una serie de retos como la dificultad de conseguir nuevos consen-

timientos de los pacientes y la problemática de poder imputar un fármaco a un 

resultado de retinoides o RBP plasmáticos. 
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