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1. Introduccion
Los antipsicoticos han llegado a ser uno de los grupos de farmacos mas relevantes dentro del
tratamiento de los trastornos psiquiatricos, habiéndose extendido su uso a otras enfermedades
distintas a los trastornos psicéticos, como por ejemplo en los trastornos por depresion resistente,
en el trastorno bipolar y en una variedad extensa de trastornos de la conducta. En las ultimas
décadas, los antipsicoticos tipicos han sido practicamente desplazados por los antipsicoticos
atipicos, también conocidos como antipsicéticos de segunda generacion, debido a su mayor
eficacia clinica, asi como a su mejor perfil de seguridad neurologica. Paraddgicamente, estas
novedades farmacoldgicas en el tratamiento psicofarmacoldgico han ido acompanadas de un
reto clinico, la aparicion de trastornos metabolicos, los cuales se caracterizan por la resistencia
a la insulina, aumento de peso, dislipidemia y el sindrome metabdlico. En la actualidad, esta
serie de efectos adversos es una de las restricciones mas importantes con respecto al tratamiento

con antipsicoticos atipicos, dado que impacta en la morbimortalidad cardiovascular.

2. Antipsicoticos atipicos
Historia y evolucion de los antipsicoticos

Considerada como el primer antipsicético del planeta, la clorpromazina fue un hito en el
desarrollo de antipsicoticos ya durante la década de 1950, el descubrimiento de la
clorpromazina fue un hito que cambi6 radicalmente la psiquiatria, haciendo posible el
tratamiento de los trastornos psicoticos mediante el uso de farmacos. Posteriormente se fueron
generando farmacos de primera generacion, como el haloperidol, que también tuvieron su lugar,
aunque su uso se asocid con un fuerte antagonismo dopaminérgico y a una alta prevalencia de
efectos extrapiramidales. La aparicion de la clozapina da inicio a la historia de los antipsicoticos
atipicos, que tenian un perfil farmacoldgico mas complejo y una mejor tolerancia neurologica.
Desde esa época se han ido creando muchos mas medicamentos de segunda generacion que

constituyen la base del tratamiento actual.

2.1 Clasificacion de los antipsicoticos
Desde el descubrimiento del primer antipsicético, la clorpromazina, en la década de los 1950,

hasta la actualidad, los antipsicoticos se han clasificado en dos grupos fundamentales; los



antipsicéticos de primera generacion o tipicos y los antipsicéticos de segunda generacion o
atipicos. Ambos grupos disponen de perfiles de efectos adversos y caracteristicas
farmacoldgicas diferentes, con las consabidas limitaciones que existen en la utilizacion de los

de primera generacion o tipicos.

Los antipsicoticos de primera generacion o tipicos, como la clorpromazina, el haloperidol o la
flufenazina, actian fundamentalmente haciendo referencia al bloqueo de los receptores
dopaminérgicos D2 que resulta muy eficaz para la disminucioén de los sintomas positivos, es
decir, alucinaciones y delirios. Pero su uso se ha visto limitado como consecuencia de la gran
prevalencia de efectos colaterales en el sistema nervioso, particularmente extrapiramidales y

discinesia tardia, que afectan muy negativamente al paciente y a su adherencia.

Por ello, actualmente su empleo clinico se reserva a situaciones especificas, generalmente como
segunda linea o en pacientes con intolerancia a los firmacos de segunda generacion.

En cambio, los antipsicoticos atipicos, farmacos tales como quetiapina, olanzapina, risperidona,
aripiprazol y clozapina presentan un perfil farmacologico mas complejo ya que fusionan el
antagonismo sobre los receptores dopaminérgicos D2 con la accién sobre los receptores
serotoninérgicos 5-HT2A. Esta mezcla permite no solo la regulacion de los sintomas positivos,
sino también cierta eficacia frente a los sintomas negativos y cognitivos, lo que contribuye al
funcionamiento del paciente. Ademads, presentan un menor riesgo de efectos extrapiramidales,

lo que haréd que sean mas tolerados y favorezca la adherencia al tratamiento.

Sin embargo, este efecto positivo en términos clinicos esta contrarrestado por un riesgo superior
de sufrir efectos metabdlicos tales como resistencia a la insulina, aumento de peso, dislipidemia
y sindrome metabdlico. Estas limitaciones suponen en la actualidad un importante reto

terapéutico en la practica clinica.

En conclusion, los antipsicoticos atipicos tienen un perfil neurologico superior y un amplio
rango de tratamiento, pero incluyen el riesgo de complicaciones metabdlicas, en tanto que los
antipsicéticos tipicos son eficaces en el tratamiento de los sintomas positivos a costa de una
toxicidad neurologica elevada. Esto ha conducido a la busqueda de alternativas para atenuar
estos efectos indeseables y mejorar el prondstico global del paciente; una de las propuestas se

ha centrado en el uso de agonistas del receptor GLP-1.

2.2 Diferencias entre farmacos
Los antipsicoticos atipicos destacan de los antipsicoticos tipicos, sobre todo por su perfil

farmacoldgico, su eficacia clinica y su perfil de efectos indeseables. En términos generales, los



atipicos tienen una eficacia a largo plazo mas elevada y una mayor tolerancia, particularmente
en lo que concierne a los efectos extrapiramidales cuando son comparados con los
antipsicoéticos tipicos de alta, media o baja potencia. Esta conclusion se ha hecho evidente en la
investigacion del Clinical Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness (CATIE) y otros
ensayos comparativos. Esto se traduce en que la duracion del tratamiento es mayor en el caso
del tiempo transcurrido antes de la interrupcion, la cual es una medida indirecta de la eficacia y
la tolerancia. Los hallazgos son mas robustos en el caso de la olanzapina y de la clozapina,

mientras que para la risperidona son menos consistentes.

De los atipicos, hay diferencias notables: la clozapina no solo destaca por tener una efectividad
mas alta en pacientes con esquizofrenia resistente al tratamiento, sino que también tiene efectos
antidepresivos equivalentes o mejores que otros atipicos, como la quetiapina, la olanzapina y la
risperidona. Lo mismo ocurre con olanzapina y clozapina, que tienen una duracién del
tratamiento mayor que los tipicos antipsicoticos, como la perfenazina. En contraposicion, otros
atipicos como la quetiapina tienen menos evidencia para alargar el tratamiento respecto a lo
habitual.

Con respecto a la seguridad, los antipsicoticos atipicos son menos proclives a presentar
discinesias tardias y otros efectos extrapiramidales en comparacion con los tipicos, aunque estos
también tienen efectos secundarios como la sedacion, el incremento ponderal y los efectos
metabolicos, los cuales pueden ser diferentes para cada farmaco. De ahora en adelante una de
las caracteristicas especificas seria la clozapina, la cual requiere controles hematoldgicos
estrictos por el grave y poco frecuente riesgo de agranulocitosis y neutropenia que presenta. O
bien el caso de otros antipsicoticos atipicos que tienen un bajo riesgo hematoldgico pero pueden

presentar alteraciones relevantes en el metabolismo, caso de la olanzapina.

Por otro lado, y para finalizar, decimos que los antipsicoticos atipicos presentan una mejor
relacion tolerabilidad-eficacia que los tipicos; pero también que dentro de estos ultimos hay
diferencias clinicas relevantes que hay que tener en cuenta para la eleccion de un tratamiento,
mas aun en aquel grupo de pacientes que presentan lo que se conoce como esquizofrenia

resistente, comorbilidades metabolicas o que requieren un perfil diferente de efectos adversos.

2.3 Mecanismos de accion farmacologicos
Los antipsicoticos de tipo atipico, es decir, de segunda generacion, se caracterizan por tener un
perfil farmacologico, que supuestamente es mas complicado que el de los antipsicéticos tipicos,
y su mecanismo de accidn consiste en antagonizar los receptores serotoninérgicos 5-HT2A, y

en bloquear en parte los receptores dopaminérgicos D2, lo que permite el control de los



sintomas positivos, como delirios y alucinaciones, disminuyendo el riesgo de efectos
extrapiramidales. Estudios recientes han mostrado que los factores genéticos influyen en la
respuesta que los pacientes presentan a este tipo de medicamento. Entre los factores genéticos
se encuentran las variantes de ABCBI1 y los polimorfismos en CYP2D6, que regulan el
metabolismo y el transporte de los antipsicéticos, lo que puede modificar la eficacia del
medicamento y su perfil de seguridad.
Por otro lado, los ensayos clinicos relacionados con la posibilidad de emplear combinaciones
de medicamentos, un ejemplo seria el uso de quetiapina y valproato de magnesio, indican que
los mismos poseen la facultad de influir sobre la actividad glial y la neuroplasticidad gracias a
la regulacioén de biomarcadores neurotroficos como GFAP y BDNF, lo que lleva a extender la
accion terapéutica hacia una mejora cognitiva y funcional del paciente.
En general, dichos mecanismos son lo que permitiria el hecho de que los antipsicéticos atipicos
proporcionan un efecto terapéutico mas amplio, abarcando no solo el control de sintomas
positivos, con mejoria de sintomas negativos, un efecto cognitivo y la estabilidad en el
comportamiento con menor riesgo de experimentar los efectos extrapiramidales.

2.4 Uso clinico de los antipsicdticos atipicos
En la practica clinica psiquiatrica, los antipsicoticos atipicos, a los que también se les denomina
de segunda generacion, son una herramienta decisiva ya que poseen una mejor tolerabilidad
que los antipsicoéticos tipicos y su eficacia es mayor. Su utilizacion se centra principalmente en
el manejo de los trastornos psicoticos, aunque posteriormente se ha extendido a otras entidades
psiquiatricas en los que el control de sintomas cognitivos, conductuales o afectivos se hace
necesario. El bloqueo de los receptores serotoninérgicos 5-HT2A y la antagonizacion de los
receptores dopaminérgicos D2 son unos de los elementos que se asocian a la hora de formular
el mecanismo de acciéon de los antipsicoticos atipicos. Esta diversidad representa una
posibilidad en la disminucién de los sintomas positivos (alucinaciones, delirios, etc.), al mismo
tiempo que existen también efectos extrapiramidales muy propios de los farmacos de primera
generacion. Al mismo tiempo, algunos antipsicoticos atipicos presentan una actividad agonista
parcial sobre los receptores de dopamina, como es el caso de aripiprazol; dicha actividad
también contribuye a su perfil de tolerancia y de seguridad.

Los antipsicoticos atipicos se utilizan en la practica clinica para:

+ Trastornos psicoticos primarios: La evidenciacion clinica que soporta el uso
combinado y el ajuste de dosis de este antipsicotico para trastornos psiquicos se extiende

a la esquizofrenia y los trastornos esquizoafectivos de los pacientes con sintomas



refractarios que necesitan tratamientos como el ajuste de dosis o la combinacion de
tratamientos. Recientemente se ha investigado la asociacion de clozapina con
aripiprazol o haloperidol, revelando que aunque podiamos observar eficacia similar, por
ejemplo, con el aripiprazol tenemos mejor tolerancia lo cual puede ser esencial para

mantener el tratamiento a largo plazo.

Manejo de la agitacion y los sintomas conductuales: Los antipsicéticos atipicos se
utilizan de igual manera para el tratamiento de episodios de agresividad o violencia en
los servicios de psiquiatria y trastornos de conducta aguda. Los ensayos comparativos
han demostrado que la combinacién de quetiapina o haloperidol con otros agentes
permite optimizar el comportamiento y reducir el riesgo de efectos adversos en
oposicion al tratamiento estandar basado solo en antipsicoticos tipicos, lo que demuestra

una eficacia clinica y una seguridad razonables.

La mejora en la habilidad cognitiva y la calidad de vida de las personas con
sintomas psicoticos: Recientes trabajos han puesto de relieve que la asociacion de los
antipsicdticos atipicos con otros farmacos, como la quetiapina o el valproato sédico de
magnesio, no contribuye solamente a mejorar los sintomas psicoticos; también mejora
la funcidn cognitiva y la calidad de vida del paciente. Estos hallazgos tienen que ver con
la regulacion de los biomarcadores neurotroficos y la actividad glial, lo que pone atn
mas de manifiesto su potencial clinico por encima de la mera mejora de los sintomas

positivos enfermedades.

Tratamiento de la resistencia y tratamiento combinado: Los antipsicéticos atipicos
suelen usarse en tratamientos combinados en pacientes que no responden
adecuadamente a la terapia de un Unico farmaco. El uso de tratamientos combinados,
como la combinacidn de aripiprazol y clozapina, es factible incrementar la eficacia sin
comprometer la seguridad, aunque todavia la evidencia de que sea mas eficaz con

respecto a las combinaciones de antipsicoticos tipicos es una evidencia débil.

Tolerancia y Seguridad: una de las principales ventajas clinicas de los antipsicéticos
atipicos es que presentan una menor incidencia de sintomas de disquinesia tardia y de
sintomas extrapiramidales, lo que permite un tratamiento mas estable y més prolongado.
En cambio, tienen riesgo metabdlico, que es el aumento del peso, dislipidemia y

aumento de glucosa en plasma y que exige un seguimiento y medidas preventivas como



cambios de estilo de vida y posibles intervenciones farmacologicas adicionales como

utilizar agonistas del GLP-1.

En conclusion, los antipsicoticos atipicos constituyen el primer recurso terapéutico en el
tratamiento de los sintomas conductuales y de los trastornos psicoticos gracias a su equilibrio
entre tolerancia y efectividad. Se incluyen en el abordaje clinico el manejo de la resistencia, la
combinacion de estrategias, la mejora de la cognicion y el control de la agitacion, aunque en el
abordaje clinico la monitorizacion activa de los efectos metabolicos hara que los resultados sean
los deseables.

3. Perfil de seguridad de los antipsicoticos atipicos

3.1 Efectos adversos generales
En general, los antipsicoticos atipicos o de segunda generacion tienen un mejor perfil de
seguridad que los antipsicoticos tipicos, especialmente en lo que respecta a la aparicion de
efectos extrapiramidales. Sin embargo, su uso tampoco es inocuo y puede tener repercusiones

clinicas en la evolucion de los pacientes asi como en la adherencia al tratamiento.

La hipotension ortostética, la boca seca, el estrefiimiento, la sedacion y el aumento de peso son
algunos de los efectos adversos mas frecuentes, que se deben principalmente a la interaccion
de estos farmacos con receptores adrenérgicos, muscarinicos e histaminérgicos. Algunos
antipsicéticos atipicos pueden producir ademas modificaciones en el sistema endocrino, como
la hiperprolactinemia, sobre todo los farmacos que presentan alta afinidad con los receptores

dopaminérgicos D:.

A pesar de que los sintomas extrapiramidales son menos frecuentes con los antipsicoticos
atipicos que con los clésicos, pueden presentarse cuando se utilizan dosis mas elevadas o en
pacientes mas fragiles. La discinesia tardia, el parkinsonismo farmacolégico o la acatisia son
algunos de los sintomas que sobresalen. En este sentido, los medicamentos amisulprida,
aripiprazol y olanzapina exhiben perfiles de tolerabilidad bastante favorables en los ensayos
clinicos comparativos, aunque pueden existir variaciones individuales en funcién de su
mecanismo de accion y de su afinidad con algunos de los respectivos receptores

neurotransmisores.

Los efectos secundarios también pueden ser modulados por las caracteristicas individuales del
paciente: la presencia de comorbilidades médicas, el uso concurrente de medicamentos, la edad,

etc.



Por lo tanto, la seleccion del antipsicotico debe hacerse de manera personalizada, considerando

tanto la efectividad terapéutica como el perfil de seguridad de cada medicamento.

3.2 Efectos metabolicos de los antipsicoticos atipicos
Los antipsicoticos atipicos pueden provocar desarrollos de alteraciones metabolicas
significativas que influyen sobre la metabolizacion tanto de lipidos como de la glucosa. El
tratamiento para el tratamiento de la esquizofrenia en pacientes cronicos puede llegar a tener
entre sus consecuencias, los efectos adversos que genéricamente se asocian a estos. Estos
efectos adversos son una de las variadas preocupaciones que se asocian al tratamiento. Esto
sucede por el hecho que aumentan considerablemente el desarrollo de diabetes mellitus tipo 2,

o sindrome metabolico y/o enfermedades cardiovasculares.

Durante diversos estudios se ha demostrado que la administracion de antipsicoticos provoca el
desarrollo de resistencia a la insulina, aumento del peso y dislipidemias. En un estudio con
pacientes esquizofrénicos en su primer episodio de la enfermedad durante un tratamiento de
ocho semanas con olanzapina, clozapina, sulpirida y risperidona se identificé una subida
significativa de todos los grupos de tratamiento en insulina, péptido C e indice de resistencia a
la insulina (IRI).

Estos cambios pueden ser interpretados como un cambio en el metabolismo de glicidos, y
sefialan un modo de formacioén de resistencia insulinica, aun en ausencia de alteraciones

importantes en las concentraciones de glucosa en plazos minimos.

El estudio también encontr¢ alteraciones en el metabolismo de los lipidos, de tal forma que los
pacientes tratados con clozapina y olanzapina presentaron aumentos importantes en la
concentracion de triglicéridos y colesterol, lo que puede interpretarse como un efecto
metabodlico mas pronunciado que una combinacion de otros antipsicoticos. También se observo
que el indice de masa corporal (IMC) aumentando a través de todos los grupos, aunque se dio

un aumento mucho mds importante en los pacientes tratados con clozapina y olanzapina.

En sintesis, lo que tales resultados expresan es que, aun cuando todos los antipsicéticos atipicos
pueden alterar el metabolismo energético, tanto olanzapina como clozapina cuentan con un
riesgo mas elevado en la generacion de alteraciones metabdlicas, mientras que sulpirida y

risperidona parecen contar con un efecto mejor perfilado en cuanto a sus efectos metabdlicos.

Por este motivo queda claro que se hace necesario llevar a cabo un seguimiento clinico regular
del peso corporal, de los niveles de glucosa y del perfil lipidico en los pacientes tratados con

dichos farmacos, para asi prevenir y evitar complicaciones metabolicas a largo plazo.



4. Sindrome metabdlico

4.1 Definicion y criterios diagnosticos
El sindrome metabolico (sindrome metabolico, MetS) es un conjunto de alteraciones del
metabolismo que aumentan la probabilidad de presentar diabetes del tipo dos (DM2) y sobre
todo afecciones cardiovasculares. La presencia simultinea de varios factores de riesgo
cardiometabdlico es el rasgo maés caracteristico del sindrome metabdlico, y dentro de los
factores de riesgo cardiometabdlico podemos sefialar la dislipidemia, la hipertension arterial, la

obesidad abdominal y los trastornos del metabolismo de la glucosa.

En el ambito clinico, los criterios para establecer la definicion o diagnéstico de sindromes
metabodlicos excluyen o permiten especificar la variabilidad del diagnostico. Por ejemplo, los
criterios proporcionados y definidos a partir del ensayo RICAMIS corresponden a la que
publica la Chinese Diabetes Society. En este sentido, en RICAMIS se define una persona con
MetS si presenta de forma simultdnea varios de los siguientes componentes:

+ Obesidad central o indice de masa corporal elevado.

+ Hipertension, ya sea por tension arterial diastolica o tension arterial sistdlica elevada.

+ Intolerancia, ya sea por glucosa o por glucosa postprandial.

+ Dislipemia o por tener nivel de triglicéridos elevado o colesterol HDL bajo.

Por lo general, tener tres o0 mas de estos factores es suficiente para el diagnostico del sindrome
metabolico. Esta definicion permite detectar a aquellos pacientes que tienen un mayor riesgo
de tener situaciones metabdlicas y/o cardiovasculares.

Figura 1: La hiperglucemia, la hipertension, la hipertrigliceridemia y la obesidad fueron los
factores mas comunes que se encontraron, lo cual demuestra que el sindrome metabdlico tiene

un caracter multifactorial.

4.2 Fisiopatologia
El sindrome metabolico es el resultado de mecanismos interconectados que afectan a:

+ La homeostasis metabolica: El tejido adiposo de las regiones anteriores y la
infiltracion de la grasa visceral. Cuando la grasa abdominal es excesiva, aumentan las
adipocinas proinflamatorias y tienen lugar estados de inflamacion sistémica de grado
bajo. Esta inflamacion modifica la sefial de la insulina y la resistencia a la hormona

recibe su primer impulso.

+ Resistencia a la insulina: Es un elemento esencial de la fisiopatologia del sindrome

metabolico. El hecho de que las células no puedan responder adecuadamente a la
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insulina conduce a una hiperglucemia, una hiperinsulinemia compensatoria y, por

ultimo, una descompensacion del funcionamiento del pancreas.

+ Alteraciones en los lipidos: Se traduce en un aumento de los triglicéridos y en una
disminucion del colesterol HDL, lo que favorece la aterosclerosis y las enfermedades

cardiovasculares.

+ Hipertensién de las arterias: La resistencia a la insulina y la inflamacion cronica
producen cambios en la funcién del endotelio y en la modulacion del sistema renina-

angiotensina, de manera que promueven el incremento de la presion arterial.

+ Factores del tipo ambiental y genético: La edad, la inactividad fisica, una dieta rica
en calorias, y la predisposicion genética son factores que favorecen el desarrollo del

sindrome metabdlico.

En la investigacion RICAMIS se observé que los pacientes con sindrome metabolico tuvieron
un riesgo superior de sufrir complicaciones tras el accidente cerebrovascular isquémico agudo
y que su respuesta a tratamientos como el remote ischemic postconditioning (RIPostC) era
diferente, lo que demuestra que el MetS no solo aumenta el riesgo, sino que también puede

influir en la respuesta a las terapias.

4.3 Importancia del sindrome metabdlico como efecto adverso
Dentro de las personas que estan bajo tratamiento con medicamentos antipsicoticos, el
desarrollo del sindrome metabolico es una consecuencia negativa bastante habitual y con
repercusiones clinicas. El estudio analizado muestra que este sindrome est4 caracterizado por
la presencia de hipertension arterial, obesidad abdominal, hiperglucemia y dislipidemia, en este
tipo de patologias, la prevalencia es alta y especial en personas que padecen la enfermedad
conocida como esquizofrenia. La prevalencia alta se da por diversas razones y entre ellas se
encuentra el trastorno psiquiatrico en si y el uso de antipsicéticos, que también son muy
obstaculizadoras en la poblacion en la que estan relacionados con un aumento del riesgo de

padecer trastornos metabolicos.

El sindrome metabdlico tiene una gran relevancia desde el punto de vista clinico debido a su
estrecha asociacion con un mayor riesgo de padecer diabetes mellitus tipo 2 y de enfermedades
cardiovasculares, asi como con una morbimortalidad en el grupo de los pacientes con
esquizofrenia notablemente incrementada. El propio articulo también pone de manifiesto que

estos pacientes son portadores de alteraciones metabdlicas dado que, incluso sin medicacion,
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se han observado alteraciones metabolicas, lo que nos muestra una vulnerabilidad innata que se

ve aumentada por los efectos de los antipsicoticos.

Sumado a esto, es complejo atajar este efecto adverso dado que las estrategias tradicionales no
siempre son adecuadas. A veces, son necesarios tratamientos fAirmacos asociados, los cuales
también pueden tener limitaciones y/o efectos secundarios. Por lo tanto, el sindrome metabodlico
asociado al tratamiento antipsicotico supone un importante reto terapéutico asi como muestra

que habria que disefiar métodos eficaces para prevenirlo y controlarlo.

4.4 Sindrome metabolico inducido por antipsicoticos atipicos: prevalencia,

mecanismos y factores de riesgo

El uso de antipsicoticos atipicos, en ocasiones denominados atipicos de segunda generacion, se
ha relacionado con un aumento considerable del riesgo de desarrollar sobrepeso, obesidad y
sindrome metabolico (MetS). La prevalencia del MetS en aquellos pacientes que usan estos

medicamentos es elevada, y varia en funcion de la edad y el grupo poblacional que se examine.

En el caso de los adultos con trastornos bipolares tratados con antipsicoticos atipicos, la
aparicion de sobrepeso u obesidad aumenta de forma progresiva con respecto al resto de la
poblacion. Para los nifios y adolescentes bipolares, a pesar de que la prevalencia absoluta es
parecida a la poblacion general, el riesgo de trastornos metabolicos como consecuencia de
antipsicoticos atipicos también se incrementa con el tiempo y se traduce en un acusado aumento
de peso y en un aumento de la glucosa y lipidos. En estudios de investigacion pedidtrica, como
en el estudio MOBILITY, la prevalencia de MetS en los nifios o adolescentes con sobrepeso u
obesidad que fueron tratados con antipsicoticos atipicos fue de cerca del 14%, frente al 6,7%
de la poblacion en general. Esto pone de manifiesto lo elevado que es el riesgo metabdlico

relacionado a estos medicamentos.

Los procesos fisiopatologicos que afectan a los sintomas del sindrome metabolico
desencadenado por los farmacos antipsicoOticos atipicos se deben a una gran complejidad y
numero de factores. El incremento de peso, la acumulacion de tejido adiposo, un aumento del
tejido adiposo central especificamente el del tejido adiposo visceral que actlia como un tejido
endocrino activo mediante la secrecion de adipocinas, tiene efectos que afectan a la sensibilidad
a la insulina y al metabolismo glucémico, junto a lo anterior, tiene que ver también con la
variacion de las hormonas que regulan el apetito, como pueden ser la leptina o la grelina, sin
que ademds sean menos importantes las alteraciones de distinta naturaleza en el higado y el

pancreas que favorecen la resistencia a la insulina y la dislipidemia.
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Se han llevado a cabo estudios recientes en antipsicoticos en investigacion, como ulotaront, que
también han demostrado poder influir en los pardmetros metabolicos de los pacientes
esquizofrénicos, esto indica que las caracteristicas farmacoldgicas particulares de cada
medicamento pueden afectar el perfil metabdlico y el riesgo de presentar un sindrome

metabolico inducido por antipsicoticos.

Los factores clinicos, demograficos y genéticos se encuentran entre los factores de riesgo que
se relacionan. La obesidad o el sobrepeso, en especial el centrdide, resultan ser los principales
factores predictores del sindrome metabolico inducido por antipsicoticos. La edad, la
alimentacion, el ambiente intrauterino, la apariciéon de la pubertad, la historia familiar de
diabetes tipo 2 y la resistencia a la insulina constituyen otros factores que se consideran. Por
otro lado, existen diferencias raciales y étnicas; de hecho, la MetS es mas prevalente en los
jovenes hispanos que en los jovenes caucasicos o afroamericanos. Estos pacientes presentaban
una resistencia a la insulina y una hipertension arterial mayor, aunque tenian menos frecuencia
de presentar dislipidemia. Por ultimo, la duraciéon y el tipo de tratamiento a base de
antipsicéticos atipicos asi como la reactividad de la persona frente a las consecuencias

metabolicas del farmaco, afectan a la evolucion de dicho sindrome.

El sindrome metabdlico inducido por antipsicéticos atipicos es, en términos generales, una
enfermedad clinica recurrente y relevante, que aumenta la morbilidad y el riesgo de
enfermedades cardiovasculares. Para comprender esta patologia es fundamental la interaccion
entre ganancia de peso, aumento de grasa visceral, alteraciones hormonales y la contribucion
del patrimonio genético y del medio ambiente, puesto que aporta la informacion necesaria para
establecer adecuadamente las estrategias preventivas y terapéuticas.
5 Estrategias actuales de prevencion y tratamiento
5.1 Intervenciones no farmacologicas
Las intervenciones no farmacoldgicas son el primer tipo de prevencion del sindrome metabodlico
inducido por antipsicéticos. En concreto, su principal objetivo sera la reduccion de los factores
de riesgo mediante habitos diarios de vida. Las mas importantes serdn las siguientes:
e Incorporacion de una dieta equilibrada con menor contenido en azucares y grasas
saturadas.
e FEjercicio fisico regular para el control del peso y diana incrementar la sensibilidad a la
insulina.
e Educacion en salud, orientada a la mejora en la adherencia del paciente y la descripcion

de los riesgos metabdlicos.
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Por otro lado, la eficacia de estas medidas en pacientes con trastornos psiquiatricos suele estar

limitada por problemas motivacionales y de adherencia.

5.2 Intervenciones farmacologicas
Cuando no son suficientes las medidas no farmacoldgicas, se recurre a las medidas
farmacoldgicas, algunas de las mas utilizadas son:
% La metformina para optimizar la resistencia a la insulina y controlar el aumento de peso.
% Los cambios en el tratamiento antipsicOtico, como por ejemplo en las dosis o

sustituciones por farmacos que tengan menos impacto metabolico.

Sin embargo, estas estrategias tienen diversas limitaciones, como son:
¢ Eficacias parciales y variables.
% La aparicion de otros efectos adversos.
% Problemas de adherencia al tratamiento.

% Una vision no global del sindrome metabolico.

6 Agonistas del receptor GLP-1

6.1 Fisiologia del GLP-1
La hormona incretina GLP-1, un péptido que es analogo al glucagén tipo 1, se genera
principalmente en las células L del intestino como respuesta a la ingesta de nutrientes. La
funcion fisiologica primordial de su organismo va relacionada con la regulacion de la glucemia

y el equilibrio energético ejerciéndose tanto a nivel periférico como a nivel central.

Efectos periféricos Efectos primordiales Relevancia clinica
Aumenta la secrecion de Favorece la saciedad y Las agonistas del receptor
insulina dependiente de reduce el apetito mediante su | GLP-1 aprovechan estos
glucosa, reduce la secrecion | accion sobre el sistema mecanismos para tratar
de glucagén, disminuye la nervioso central, alteraciones metabolicas
produccion hepatica de contribuyendo a la perdida asociadas a obesidad, higado
glucosa y ralentiza el de peso y a la regulacion de | graso metabolico y
vaciamiento gastrico, la homeostasis energética trastornos relacionados con
regulando asi la glucemia el control glucémico y
postprandial ponderal.

Table 1: Principales efectos fisioldgicos del GLP-1 y su relevancia clinica .’
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6.2 Mecanismo de accion

Los agonistas del receptor GLP-1 son farmacos sintéticos que imitan la funcidon del péptido

GLP-1 nativo (7-36 amida). Este péptido es producido por las células L del intestino tras la

ingesta de alimentos. A diferencia del GLP-1 nativo que es susceptible a la degradacion por la

enzima DPP-4, los agonistas del GLP-1 llevan a cabo sus acciones directamente a través del

receptor GLP-1.

Efectos metabolicos principales:

Mejoran el uso de la glucosa tras las comidas mediante una estimulacién dependiente
de la glucosa de la secrecion de insulina.

Inhiben la secrecion de glucagdn por las células alfa del pancreas, disminuyendo asi la
produccion de glucosa en el higado.

Retrasan el vaciamiento gastrico, colaboran en la regulacion de los picos de glucosa tras

las comidas.

Acciones cardiovasculares:

Lavanzadores de GLP-1 estan implicados en la estimulacion del nodo sinoauricular y
sistema simpatico, provocando un leve aumento de la frecuencia cardiaca (en torno a 1-
101 pm).

A largo plazo, se ha documentado la disminucion de la presion arterial evitando asi
efectos indeseables a nivel cardiovascular.

Los receptores GLP-1 estan presentes en el corazon y en los vasos sanguineos que
incluyen tanto los miocitos de las auriculas como los ventriculares, ademas del nodo

sinoauricular, lo que permitiria su repercusion en el corazon.

Mecanismo en terapias duales (GLP-1/glucagon):

La activacion de los receptores del glucagéon y del GLP-1 tiene lugar en el caso de
algunos agonistas, como el pemvidutide.

La activacion del GLP-1 colabora en la disminucion del apetito y en el adelgazamiento,
y la activacion del glucagon potencia la oxidacion de &cidos grasos en el higado y
disminuye la lipogénesis, lo que aumenta la reduccion de grasa hepatica.

El proposito de esta combinacion es maximizar los efectos metabdlicos (pérdida de
peso, control de glucosa y disminucion de la grasa hepdtica) al tiempo que se limita su

efecto en la glucemia.
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6.3 Principales agonistas GLP-1

Los medicamentos que poseen accidn como agonistas del receptor GLP-1 (GLP-1RA), son
aquellos que reproducen el efecto del péptido nativo GLP-1, ya que provocan la estimulacion
de la secrecion de insulina dependiente de la glucosa, disminuyen la secrecion de glucagon,
demoran el vaciamiento del estbmago y también favorecen la pérdida de peso. Ademas, por su
papel en los rifiones y el corazon proporcionan ventajas a los pacientes con diabetes mellitus
tipo 2, lo que hace de estos fArmacos una parte esencial en el tratamiento de pacientes con

diabetes renal o factores de riesgo cardiovascular. Los principales agonistas que existen son:

Agonista GLP-1 Forma de administracion Ventajas principales
Exenatida Inyectable. Disponible en | Mejora el control de la glucosa,
version de liberacion favorece la perdida de peso y puede
prolongada semanal y tener un leve efecto protector
version de liberacion cardiovascular
rapida.
Liraglutida Inyeccion diaria Reduce el riesgo cv en pacientes con

diabetes tipo 2 y alto riesgo
cardiovascular. También presenta
posibles beneficios renales, como la

reduccion de la albuminuria

Dulaglutida Inyeccion semanal Mejora el control glucémico, reduce
eventos cv importantes y es segura
en pacientes con enfermedad renal

cronica leve o moderada

Semaglutida Inyeccién semanal o Tiene un efecto importante en la
formulacion oral diaria pérdida de peso, mejora la glucemia
y disminuye los eventos
cardiovasculares. Los estudios mas
recientes muestran beneficios en la

progresion de la nefropatia diabética.

Inyeccion subcutanea Mejora el control de la glucosa

lixisenatida diaria postprandial, con menor riesgo de
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hipoglucemia y efectos discretos

sobre el peso corporal.

Agonistas duales o de | Segln el farmaco Ademas de sus efectos metabdlicos
ultima generacion habituales, pueden reducir la grasa
hepatica y mejorar el metabolismo,
especialmente en pacientes con

esteatosis hepatica metabolica

Table 2: Principales agonistas del receptor GLP-1 y sus ventajas clinicas

7 Materiales y métodos

Realizamos una busqueda bibliografica en la base de datos cientifica PubMed, con el fin de
identificar estudios recientes relacionados con el uso de agonistas del péptido parecido al
glucagéon 1 (GLP-1) en el manejo de alteraciones metabolicas asociadas al tratamiento con

antipsicoticosatipicos.

La busqueda se realizd utilizando términos MeSH y operadores booleanos para obtener
resultados mas precisos y relacionados con la pregunta de investigacion. Para ello se utilizaron
dos ecuaciones de busqueda principales, una enfocada en semaglutida y otra en exenatida, ya
que son los fArmacos agonistas del GLP-1 con mayor presencia en la literatura revisada en
relacion con el tema del trabajo.las ecuaciones utilizadas en la bisqueda fueron las siguientes :
e Antipsychotics and metabolic and semaglutide Filters: in the last 10 years, Full
text, Clinical Trial, Observational Study, Randomized Controlled Trial
e Antipsychotics and metabolic and exenatide Filters: in the last 10 years, Full text,

Clinical Trial, Observational Study, Randomized Controlled Trial

Filtros aplicados: ultimos 10 afos, full text , Clinical Trial, Observational Study y

Randomized Controlled Trial.

Una vez aplicados estos filtros se revisaron los titulos y resumenes de los articulos obtenidos,
con el fin de valorar su relacion con el objetivo del trabajo. A continuacion se seleccionaron
aquellos estudios que aportaran informacion relevante sobre los efectos metabolicos, clinicos o
de seguridad de los agonistas GLP-1 en pacientes en tratamiento con antipsicéticos,

especialmente poblacion con esquizofrenia o trastornos del espectro esquizofrénico.

Finalmente, se incluyeron 9 articulos en la revision y discusion del presente trabajo. Estos

articulos incluyen ensayos clinicos, estudios derivados de ensayos clinicos, analisis
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secundarios, estudios de seguimiento y protocolos de investigaciéon que son relevantes para

contextualizar la evidencia disponible.

Es importante mencionar que algunos de los articulos revisados no evaluan de manera directa
el sindrome metabdlico inducido por antipsicoticos, pero se consideraron como evidencia
indirecta debido a que aportan informacién sobre los efectos metabdlicos, inflamatorios o
neurobiolégicos de los agonistas de GLP-1. Por ello, los resultados se interpretaron con

precaucion y como apoyo contextual, pero no como evidencia principal.

BUSQUEDA

BUSQUEDA EN PUBMED
(via MEDLINE)

p2EcuAoEs

APLICACION DE DOS ECUACIONES
DE BUSQUEDA CON MESH

ESTRATEGIA DE BUSQUEDA l
Ecuacién 1: @

antipsychotics AND metabolic

AND semaglutide FILTRO DE PUBLICACION

(ULTIMOS 10 ANOS)
Ecuacién 2: l
antipsychotics AND metabolic

AND exenatide @

Filtros aplicados: S ACCESO A TEXTO COMPLETO
« Ultimos 10 afos (FULL TEXT)

* Texto completo (Full text) l

¢ Clinical Trial )

¢ Randomized Controlled Trial
¢ Observational Study

¢ Clinical Trial
¢ Randomized Controlled Trial
* Observational Study

|

9

ARTICULOS INCLUIDOS
EN EL ESTUDIO

Figure 1: Diagrama de flujo del proceso de busqueda y seleccion de los articulos incluidos en la
revision
8 Resultados
Para realizar este trabajo se han seleccionado 9 articulos que cumplen los criterios de inclusion
establecidos. En la Tabla 3 se resumen las principales caracteristicas de los estudios incluidos,
incluyendo el autor, afio de publicacion, pais, tipo de estudio, intervencion realizada y

resultados obtenidos:
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Autor Afo | Tipo de estudio Pais intervencion realizada | Resultados obtenidos
Mette et al | 2022 Ensayo clinico | Denmark | Exenatida 2 mg por via La exenatida no redujo
aleatorizado, subcutanea, una vez por | de forma significativa el
controlado con semana, durante 26 numero de dias de
placebo. semanas, ademas de consumo intensivo de
terapia cognitivo- alcohol en comparacion
conductual estandar. con placebo.
Malthe et | 2025 Analisis post Denmark Los individuos con
al hoc de un Tratamiento con AUD presentaron
ensayo clinico exenatida, agonista mayor inflamacion
aleatorizado, del receptor GLP- basal (1 IL-6, hsCRP y
doble ciego y 1, administrada una FGF-21; | GIP), pero la
controlado con vez por semana exenatida no produjo
placebo durante 26 cambios significativos
Semanas. frente a placebo en los
25 biomarcadores
evaluados tras 26
semanas.
Siskind et | 2020 Estudio de Australia | Intervencion El ensayo CODEX
al seguimiento farmacologica con inicial evidenci6 una

posterior a un
ensayo clinico
aleatorizado
sobre el
tratamiento con
exenatida en

obesidad y

exenatida subcutanea de
liberacion prolongada,
administrada una vez por
semana durante 24
semanas, comparada con

tratamiento habitual.

reduccion de peso
notable con exenatida a
lo largo de 24 semanas;
sin embargo, el
seguimiento a los 12
meses revelo que estos

beneficios no se
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diabetes
asociadas a

clozapina.

sostuvieron después de
interrumpir el
tratamiento, ya que en
el grupo tratado
anteriormente con
exenatida se observo un
aumento del IMC y
HbAlcy una

recuperacion de peso.

Siskind et | 2018 Ensayo clinico | Australia | Exenatida 2 mg Exenatida produjo
al aleatorizado, subcutanea de liberacion | mayor pérdida de peso
controlado, prolongada, una vez por | que el tratamiento
abierto y piloto semana durante 24 habitual y mejord
semanas, comparada con | algunos parametros
tratamiento habitual. metabolicos, como
IMC, glucosa en ayunas
y HbAlc.
Ishoy et al | 2017 Ensayo clinico | Denmark | Exenatida 2 mg por via No hubo superioridad

aleatorizado,
controlado con

placebo

subcutanea, una vez por
semana durante 3 meses,
comparada con placebo,
en pacientes con
esquizofrenia tratados
con antipsicoticos y con

obesidad.

de exenatida frente a
placebo en la pérdida de
peso; ambos grupos
perdieron peso de forma
similar, aunque se
observaron algunos
beneficios

cardiovasculares.
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Ishoy et al | 2017 Ensayo clinico Denmark | Exenatida 2 mg por via No se observé mejora
aleatorizado, subcutanea una vez por cognitiva significativa
doble ciego y semana durante con exenatida frente a
controlado con aproximadamente 3 placebo.
placebo / meses, comparada con
analisis de placebo, en pacientes con
resultados esquizofrenia tratados
cognitivos con antipsicoticos y con
obesidad.
Siskind et | 2025 Ensayo clinico | Australia [ Semaglutida comparada | Semaglutida redujo
al fase 2, con placebo en personas | significativamente el
multicéntrico, con esquizofrenia peso corporal en
aleatorizado, tratadas con clozapinay | pacientes con
doble ciego y con obesidad. esquizofrenia tratados
controlado con con clozapina y
placebo obesidad, sin empeorar
la estabilidad
psiquiatrica ni alterar
los niveles de clozapina.
Sassetal |2026 Ensayo clinico | Denmark | Semaglutida durante 26 | Semaglutida mejor6 la

aleatorizado,
doble ciego y
controlado con

placebo

semanas, comparada con
placebo, en pacientes con
trastornos del espectro de
la esquizofrenia tratados
con clozapina u
olanzapina y con
alteraciones metabolicas

tempranas.

HbAlc y redujo el peso,
la cintura y la masa
grasa en pacientes con
esquizofrenia tratados
con clozapina u

olanzapina.
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Uhrenholt | 2026 Andlisis Denmark | Semaglutida comparada | Semaglutida mejor6 la
et al secundario de un con placebo en pacientes | calidad de vida fisica,
ensayo clinico con esquizofrenia, sin cambios
aleatorizado evaluando su impacto significativos en los
sobre la calidad de vida. [ sintomas psicéticos.
Ishoy et al | 2014 Protocolo de Denmark | Exenatida 2 mg por via Protocolo TAO: no

ensayo clinico

subcutanea, una vez por

aporta resultados

prospectivo, semana, comparada con | definitivos; describe un
aleatorizado, placebo, en pacientes con | ensayo con exenatida
doble ciego y obesidad asociada al semanal vs placebo para

controlado con

placebo

tratamiento antipsicotico.

evaluar obesidad y
alteraciones metabdlicas
asociadas a

antipsicoticos.

Table 3: Estudios incluidos en la revision: caracteristicas, intervencion y resultados principales

9 Resultados y Discusion

Los efectos de los agonistas GLP-1 en la prevencion de la condicién metabolica inducida por
los antipsicoticos atipicos:

Los antipsicoticos atipicos (por ejemplo, olanzapina y clozapina) tienen un alto riesgo de
presentar alteraciones metabdlicas como aumento de peso, resistencia a la insulina, aparicion
de sindrome metabolico y dislipidemia. Los agonistas de GLP-1 reportaron, entre otros, efectos
favorables sobre el perfil lipidico, el curso de la glucemia y la disminucioén del peso entre sujetos
sanos y pacientes obesos con diabetes. En consecuencia, esto sugiere que pudieran ser una
estrategia util para prevenir o reducir las consecuencias metabolicas de los antipsicoticos

atipicos, colaborando en el pronostico cardiovascular y metabdlico en personas con psicosis.

9.1 Evidencia clinica disponible
Su condicién de Sindrome metabolico asociado a antipsicdticos atipicos hace que se trate de
una complicacién frecuente con importancia clinica para aquellas personas que sufren de
esquizofrenia o de otros trastornos psicoticos y que reciben tratamientos farmacologicos que

incluyen la quetiapina, la clozapina y la olanzapina. El sindrome incluye resistencia a la
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insulina, hipertension, dislipidemia, obesidad abdominal y aumento de peso, lo que aumenta el
riesgo de diabetes tipo 2 y enfermedades cardiovasculares a una edad mas temprana. La
evidencia clinica sobre las estrategias terapéuticas y preventivas ha sido escasa y han mostrado
resultados dispares tanto para lo que respecta al cambio de estilo vital como para lo que respecta

al ajuste en la medicacion antipsicotica.

La habilidad de los agonistas del receptor GLP-1 (GLP-1RAs) para actuar a nivel de las distintas
facetas del sindrome metabodlico los convierte en una estrategia esperanzadora. La evidencia
clinica ain es escasa, aunque parece que estos farmacos podrian ser capaces de prevenir o al

menos contrarrestar las alteraciones del metabolismo provocadas por los antipsicoticos atipicos.

9.1.1 Estudios en pacientes con esquizofrenia y obesidad inducida por
antipsicoticos

El estudio TAO fue concebido en Dinamarca como un ensayo controlado, aleatorio, doble ciego
y con placebo para medir la repercusion de la exenatida en personas con esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo, obesidad asociada al tratamiento antipsicético y sin diabetes mellitus
tipo 2. Los participantes debian tener un IMC igual o superior a 30 kg/m? y haber permanecido
en un tratamiento antipsicotico estable por lo menos tres meses antes del inicio de la
investigacion. La intervencidn consistid en inyectar exenatida subcutdneamente (2 mg) una vez

por semana durante aproximadamente 12 a 16 semanas.

Dado que fue uno de los primeros estudios clinicos sobre el uso de agonistas del receptor GLP-
1 en individuos con obesidad inducida por antipsicoticos, este analisis tuvo gran importancia.
El protocolo incluyd la evaluacién de variables metabolicas, cardiovasculares, cognitivas y
psicopatologicas, ademas del peso corporal. Esto evidencia el interés de realizar un estudio
integral sobre el posible impacto que pueda tener este tratamiento en una poblacidon con gran

susceptibilidad a problemas cardiometabolicos.

No obstante, como es un protocolo, este documento se enfoca principalmente en el disefio y las
metas del estudio, pero no proporciona resultados definitivos sobre la eficacia clinica. En
consecuencia, su importancia en esta revision es sobre todo contextual, mientras que la
valoracion de la eficacia real de exenatida tiene que fundamentarse en los ensayos clinicos

publicados posteriormente.
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'
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Excluded from analysis (n=?)
Causes:

Figure 2: Diagrama de flujo del protocolo TAO sobre el tratamiento con exenatida en pacientes con
obesidad inducida por antipsicéticos.”’

9.1.2 Estudios preclinicos y mecanicos

Estos hallazgos clinicos se apoyan parcialmente en estudios preclinicos y mecanisticos.

Trabajos con modelos animales, obesos a causa de los antipsicéticos, demostraron que los GLP-

1RAs:

recompensa de la comida, disminuyen la ganancia de peso y la ingesta calorica.

Al estimular receptores en el hipotdlamo y en areas dopaminérgicas vinculadas con la

« Disminuyen la secrecion de glucagéon dependiente de la glucosa y aumentan la

sensibilidad a la insulina, lo que protege frente a la hiperglucemia provocada por

antipsicoticos.

« Se han reportado en investigaciones preclinicas efectos que podrian proteger a nivel

neuroldgico y favorecer las capacidades cognitivas, particularmente en zonas cerebrales

como el hipocampo y la corteza prefrontal. No obstante, para los pacientes con

esquizofrenia que reciben tratamiento con antipsicoticos, la evidencia clinica sobre las

ventajas cognitivas continda siendo escasa. °

Estos mecanismos indican que la eficacia clinica detectada no se restringe al control del peso,

sino que ademads abarca ventajas metabolicas y posibles impactos centrales positivos.
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9.2 Efectos de Exenatida y Semaglutida en pacientes con sindrome metabdlico
inducido por antipsicoticos atipicos
9.2.1 Exenatida en pacientes con sindrome metabolico inducido por
antipsicoticos atipicos
La exenatida ha sido considerada uno de los primeros agonistas del receptor GLP-1 que se han
investigado como una estrategia complementaria para abordar las alteraciones metabodlicas
asociadas con la terapia antipsicotica. Su interés en términos clinicos se basa en sus efectos ya
confirmados en otras poblaciones sobre la regulacion de la glucosa, el control del peso y algunos
pardmetros cardiovasculares. No obstante, los resultados han variado al utilizar esta hipotesis
con pacientes esquizofrénicos que recibian antipsicéticos. Algunos estudios no han demostrado
una ventaja clara sobre el placebo, pero otros, como CODEX, si indican beneficios en los

enfermos tratados con clozapina. *3

Un estudio controlado aleatorizado y doble ciego, con placebo, en pacientes con trastornos del
espectro esquizofrénico y con obesidad, sin diabetes y con tratamiento antipsicotico estable, es
el ensayo clinico mas relevante para esta poblacion. En esta investigacion, a los participantes
se les suministrd exenatida 2 mg por inyeccion subcutdnea cada semana, o un placebo durante
tres meses. Dado que el aumento de peso es uno de los componentes mas notables y
clinicamente significativos del sindrome metabolico causado por antipsicéticos, la meta

principal fue examinar la disminucion de peso.’

Los hallazgos mostraron que la pérdida de peso fue casi la misma en los dos grupos: el de
exenatida y el placebo. En concreto, el promedio de reduccion fue de 2,24 kg en el grupo que
recibi6 exenatida y de 2,23 kg en el grupo placebo, sin que se hallaran distinciones relevantes
entre ambos tratamientos. Por ende, en el resultado principal de la investigacion, la exenatida
no demostré una superioridad con respecto al placebo. Dado que sefiala que no es posible
extrapolar automaticamente los beneficios observados con agonistas GLP-1 en la diabetes o la
obesidad a pacientes con esquizofrenia tratados cronicamente con antipsicoticos, este hallazgo

tiene una importancia particular.’

El estudio CODEX, en contraste con estos hallazgos, analizo la exenatida en una poblacién mas
concreta: pacientes adultos que padecian esquizofrenia y recibian tratamiento con clozapina,
ademas de ser obesos o diabéticos. La exenatida demostro, en este ensayo piloto aleatorizado,
tener un desempefio superior al que se vio en la investigacion de Ishey et al., pues una
proporcion mas alta de los pacientes tratados con exenatida consigui6 perder mas del 5% de su

peso corporal inicial, lo cual es clinicamente significativo. Segun estos resultados, el impacto
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de la exenatida podria estar condicionado por las caracteristicas clinicas del paciente y por el
tipo de antipsicotico usado, particularmente en el caso de la obesidad vinculada a la clozapina.
4

Igualmente, la ausencia de una ventaja clara no se limit6é al peso corporal. Los analisis de
composicion corporal tampoco mostraron modificaciones importantes en la proporcion de grasa
corporal, el tejido adiposo visceral, la masa muscular o el vinculo entre grasa ginoide y
androide. De forma parecida, los pardmetros metabolicos bioquimicos no mostraron un avance
notable que pudiera ser atribuido a la exenatida. Esto se debe a que en ambos grupos se
reportaron aumentos paralelos de lipidos, glucosa en plasma y HbAlc, lo cual indica que las
variables metabdlicas de esta poblacion pueden comportarse de manera diferente a las del resto

de la poblacion.’

No obstante, los resultados no fueron completamente adversos. En la investigacion se
detectaron efectos positivos en algunos pardmetros cardiovasculares, especificamente una
disminucioén de la rigidez arterial (medida por medio de la velocidad de onda del pulso) y de la
presion arterial sistolica. Esto sefiala que, aunque la exenatida no logré producir una
disminucién de peso mas significativa que el placebo, es posible que mantenga ciertos efectos
periféricos beneficiosos en el sistema cardiovascular. Desde un punto de vista clinico, esta
informacion es relevante porque el sindrome metabolico inducido por antipsicéticos no solo
supone una ganancia de peso, sino que ademas comporta un incremento del riesgo vascular

total.

La interpretacion de estos hallazgos probablemente se deba a varios factores. Los autores
proponen que la farmacologia especifica de los antipsicoticos podria estar relacionada con el
escaso éxito de la exenatida en inducir una disminucién mas significativa del peso. Aunque
estos farmacos afectan a diversos sistemas de receptores, todos ellos muestran afinidad por el
receptor dopaminérgico D2. Es posible que el bloqueo de dopamina producido por
antipsicdticos interrumpa el efecto anorexigénico esperado de los agonistas GLP-1, ya que la
regulacion del hambre y la recompensa alimentaria se fundamenta en parte en circuitos
dopaminérgicos. Otros mecanismos vinculados con los receptores colinérgicos,
histaminérgicos y serotoninérgicos, que también estan implicados en la ganancia de peso

asociada a estos tratamientos, podrian ser incorporados.

La aceptabilidad es un elemento crucial. En términos generales, la exenatida present6 una buena
tolerabilidad, con una adherencia positiva debido a que se administr6 semanalmente bajo

supervision. En este estudio particular, los efectos adversos que se notaron fueron sobre todo

26



gastrointestinales, sobresaliendo la diarrea y la fatiga. En cambio, no hubo diferencias
significativas en cuanto a la frecuencia de nauseas y vomitos si se compara con el placebo. Esto
apoya la idea de que, por lo menos en el corto plazo, la principal limitacién de la exenatida en
esta indicacidon no parece ser la seguridad, sino una eficacia clinica deficiente en términos del
peso y otros elementos metabdlicos. Sin embargo, es necesario examinar estos resultados con
precaucion. El estudio tuvo un tamafio de muestra pequefio, dado que solamente 40 pacientes
terminaron el ensayo y que este se llevo a cabo durante un periodo relativamente corto de tres
meses. En consecuencia, no se puede descartar que las respuestas sean diferentes en grupos de
pacientes especificos, tratamientos mas largos o diferentes dosis. Los mismos autores sugieren
que no se puede eliminar la posibilidad de un efecto potencial que dure més o que ocurra en
otras circunstancias clinicas; sin embargo, sus datos no respaldan el uso regular de exenatida

semanal para tratar la obesidad asociada con antipsicoticos.*>

En términos generales, la evidencia en torno a la exenatida debe considerarse mixta. Los
pacientes tratados con clozapina mostraron resultados mas favorables en el estudio CODEX 4,
por otro lado, la investigacion de Ishey et al. no encontré que las personas con obesidad
inducida por antipsicéticos perdieran mas peso que aquellas que recibieron un placebo °. Sin
embargo, el seguimiento posterior de CODEX indica que estos beneficios deben ser tomados
con precaucion a largo plazo . Por tanto, no se puede considerar todavia a la exenatida como
una estrategia consolidada, aunque podria ser beneficiosa para determinados grupos de

pacientes. >*>

9.2.2 Semaglutida en pacientes con sindrome metabolico inducido por

antipsicoticos atipicos

Uno de los agonistas del receptor GLP-1 més notables en la actualidad para el tratamiento del
sindrome metabdlico causado por antipsicéticos atipicos es la Semaglutida. En contraste con la
evidencia mas limitada y menos consistente que se encontr6 con exenatida, los estudios
recientes realizados con semaglutida muestran resultados mas s6lidos en cuanto a la reduccion
de peso y la mejora de indicadores de glucosa en pacientes esquizofrénicos o con trastornos del

espectro esquizofrénico que estan bajo tratamiento con antipsicoticos de segunda generacion.

En este escenario, la evidencia disponible sugiere que la semaglutida podria ser una estrategia
complementaria especialmente ventajosa para pacientes con obesidad, prediabetes o trastornos

metabdlicos tempranos vinculados con el tratamiento antipsicotico.”®
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El ensayo COaST, realizado en pacientes con trastorno esquizoafectivo o esquizofrenia que
tienen sobrepeso u obesidad y que fueron tratados con clozapina, es uno de los estudios mas
significativos en este dmbito. La semaglutida redujo el peso corporal promedio en un 13,88%
en este ensayo de 36 semanas, aleatorizado y controlado con placebo, mientras que el grupo
placebo solo experimentd una reduccion del 0,42%, lo cual demuestra una diferencia
estadisticamente relevante entre los grupos. Ademas, no se observaron cambios en las
concentraciones de norclozapina o clozapina, ni tampoco un empeoramiento psicotico, esto
apoya la idea de que la semaglutida no perjudica el tratamiento antipsicotico esencial ni la
estabilidad psiquiatrica. Este descubrimiento es especialmente relevante porque la clozapina es
uno de los antipsicoticos con mas efecto metabolico y al mismo tiempo, uno de los més dificiles
de sustituir por motivos clinicos. Asi pues, es un beneficio terapéutico importante tener una
intervencion adyuvante eficaz sin que sea necesario modificar el antipsicotico. El articulo
secundario producido por este programa de investigacion apoya esta linea, al sefialar que la
semaglutida mejord la calidad fisica de vida, pero no tuvo un impacto significativo en la

severidad de los sintomas psicoticos.””

Un estudio clinico mas reciente refuerza esta vision, al investigar la semaglutida en pacientes
con trastornos del espectro de la esquizofrenia que reciben tratamiento con clozapina u
olanzapina y que presentan alteraciones tempranas en los niveles de glucosa. La HbAlc, la
circunferencia de cintura, el peso corporal y la masa grasa se redujeron considerablemente
después de 26 semanas de tratamiento con semaglutida en este estudio. Ademas,
aproximadamente la mitad de los pacientes tratados alcanzo6 niveles de HbAlc considerados de
bajo riesgo, a diferencia de una proporcion muy pequeia en el grupo placebo. Estos hallazgos
son extremadamente significativos porque indican que la efectividad de semaglutida no
solamente se limita a ocasionar pérdida de peso, sino que también puede tener un impacto en
las fases iniciales de disfuncion metabdlica, contribuyendo potencialmente a frenar la

progresion hacia la diabetes tipo 2 y otras complicaciones cardiometabdlicas a largo plazo.®

Desde una perspectiva clinica, estos descubrimientos sefialan que la semaglutida podria resultar
util para los pacientes con obesidad existente y también para aquellos que tienen prediabetes o
un deterioro inicial de glucosa como resultado del uso de antipsicoticos atipicos. Esto es
importante porque el sindrome metabolico relacionado con los antipsicoticos no surge
repentinamente, sino que se va formando de manera paulatina por medio del aumento de peso,

la resistencia a la insulina, la acumulacion de grasa abdominal y las modificaciones en los
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niveles de glucosa. En este sentido, la semaglutida parece tener un efecto simultdneo en varios

de estos factores, lo que la diferencia favorablemente de otras estrategias mas restrictivas.”*

Un punto importante es que, segun las investigaciones actuales, no se observo que los beneficios
metabolicos de la semaglutida estuvieran relacionados con una deterioracion del estado
psiquiatrico. No se encontraron variaciones notables en las mediciones de los sintomas
psicoticos durante la investigacion de pacientes que estaban recibiendo tratamiento con
clozapina y durante el analisis de aquellos con anomalias glucémicas iniciales. La relevancia
clinica de este factor es importante, ya que uno de los temores mas grandes al afadir
tratamientos adicionales en pacientes con esquizofrenia es que se vea afectada la estabilidad
mental o alterada la farmacocinética del antipsicético. La semaglutida tiene un perfil
psiquiatrico neutral, segun la informacion existente, lo que respalda su posible inclusion en

tratamientos terapéuticos mas generales.”’

La semaglutida demostrd ser un tratamiento generalmente seguro y bien tolerado en lo que
respecta a la tolerabilidad. Los efectos negativos en el sistema gastrointestinal fueron los mas
frecuentes, aunque en términos generales fueron de poca importancia y temporales, sin que se
informaran incidentes graves relacionados con el tratamiento. Esto coincide con el perfil de
seguridad previamente establecido de los agonistas del GLP-1 en diversos grupos. En el estudio
COaST, se destaco ademas la baja incidencia de estrefiimiento y la ausencia de efectos
significativos en la clozapina, lo cual brinda seguridad en una poblacion farmacologicamente
compleja. No obstante, a pesar de que los resultados son sin duda favorables, también deben
ser examinados con cautela. El estudio COaST tuvo una muestra restringida y se interrumpio
antes de llegar al tamafio planeado originalmente debido a la falta del producto evaluado. Por
ende, aunque el impacto sobre el peso fue significativo, es fundamental corroborarlo en grupos
mas grandes. De forma similar, a pesar de que el otro estudio muestra resultados muy favorables
en cuanto a HbAlc y mediciones antropométricas, todavia es pronto para establecer si estos
avances daran lugar a una reduccidon sostenida en los casos de diabetes o eventos

cardiovasculares a largo plazo.”®

De igual modo, algunos pardmetros cardiometabdlicos no mostraron una mejora consistente.
Por ejemplo, en la investigacion de las primeras alteraciones glucémicas no se detectaron
diferencias importantes en cuanto a la funcion hepatica, los lipidos o la presion arterial. Esto
sugiere que el principal beneficio de la semaglutida en este grupo es, al menos por el momento,

controlar el peso, la grasa abdominal y gestionar la glucosa. Por lo tanto, aunque el
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medicamento muestra un potencial claro, no debe ser visto como una solucion total para todos
los componentes del sindrome metabolico causado por antipsicéticos.®

En sintesis, la semaglutida es el agonista GLP-1 que presenta los resultados mas consistentes
en personas con sindromes o alteraciones metabdlicas debido a antipsicdticos atipicos, segun
lo establecido por la evidencia disponible. La ausencia de un efecto negativo sobre los niveles
de clozapina o sintomas psicdticos, junto con su magnifica tolerancia y sus beneficios en
relacion con la glucemia, la medida de la cintura, el peso corporal y la masa adiposa, hacen que
sea una alternativa especialmente prometedora. No obstante, para establecer con mas precision
su papel en el tratamiento normal de esta dificultad, se requieren estudios confirmatorios que
incluyan a un mayor numero de individuos, un seguimiento mas prolongado y la valoracion de
resultados cardiometabdlicos solidos, ya que las pruebas todavia son recientes. Un analisis
secundario adicional igualmente apoya que una mejora en la calidad de vida fisica puede ir de
la mano con estos beneficios, lo cual le otorga un valor clinico al tratamiento que va mas alla

de los parametros antropométricos y analiticos. . 7

9.2.3 Comparacién de la evidencia disponible sobre exenatida y semaglutida en el

sindrome metabdlico inducido por antipsicoticos atipicos

La evidencia actual sobre semaglutida y exenatida en personas con sindrome metabdlico por
antipsicéticos atipicos muestra que, aunque ambos farmacos son agonistas del receptor GLP-1,

su eficacia en estos pacientes no es la misma. +>7-8

En cuanto a la exenatida, los descubrimientos han sido mas limitados. El ensayo clinico
principal en individuos con esquizofrenia, obesidad y bajo tratamiento antipsicotico no reveld
una reduccion de peso superior a la del placebo, puesto que se observé que ambos grupos
experimentaron una disminucion parecida en el peso corporal. A pesar de que se reportaron
ciertos efectos positivos en variables cardiovasculares, como la rigidez arterial y la presion
arterial sistolica, no se observaron mejoras significativas en la mayoria de los parametros
antropométricos y metabolicos. En suma, esto sefiala que la exenatida podria tener un efecto
positivo parcial, sin embargo, su efectividad clinica en el tratamiento del sindrome metabolico

vinculado con antipsicoticos es todavia incierta.*>

En comparacion, la semaglutida ha mostrado resultados mas solidos y consistentes. La
semaglutida en comparacion con el placebo, ha mostrado una reduccidon notable del peso
corporal, ademas de mejoras en la circunferencia de la cintura, la masa grasa y los niveles de

HbA Ic, en estudios recientes realizados con pacientes esquizofrénicos que reciben tratamiento
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con olanzapina o clozapina. Estos hallazgos indican que su efecto no se limita solamente a la
gestion del peso, sino que ademads podria contribuir a la mejora de las alteraciones glucémicas
iniciales y a la reduccion de cierta parte del riesgo cardiometabolico relacionado con el
tratamiento de antipsicoticos atipicos. Ademas, un segundo analisis demostrd que el tratamiento
con semaglutida esta vinculado a una mejora en la calidad de vida fisica.”

La seguridad psiquiatrica es un aspecto importante a considerar en la comparacion. Los estudios
realizados no mostraron un empeoramiento de los sintomas psicoticos ni con exenatida ni con
semaglutida. Sin embargo, para la semaglutida esta ausencia de efecto negativo esta vinculada
a beneficios metabolicos mas marcados, lo que acentia su importancia clinica. No se
observaron cambios en los niveles de clozapina en plasma en los pacientes tratados con ella, lo
que sugiere que la semaglutida podria utilizarse como terapia adyuvante sin perjudicar la

estabilidad del tratamiento psiquiatrico.>”?

Con relacion a la tolerancia, los dos medicamentos presentan fundamentalmente efectos
secundarios relacionados con el aparato digestivo, que son caracteristicos de este tipo de
tratamiento. No obstante, en términos generales, estos efectos fueron leves o transitorios y no
supusieron una limitacion importante en los ensayos revisados. Sin embargo, los resultados
parecen ser mas favorables en términos de eficacia y tolerancia general con semaglutida, a pesar
de que la principal restriccion de la exenatida fue su falta de eficacia superior al placebo. Por
tanto, de acuerdo con la evidencia estudiada, es posible sostener que la semaglutida presenta un
perfil mas positivo que la exenatida en el tratamiento del sindrome metabdlico generado por
antipsicéticos atipicos. La exenatida fue una opcion inicial en este grupo de medicamentos, a
pesar de que sus resultados clinicos fueron escasos. Por otra parte, la semaglutida ha probado
ser mas eficaz a la hora de reducir el peso y mejorar los indices glicémicos, sin afectar de manera
adversa el progreso psiquiatrico. Sin embargo, para confirmar estos beneficios y determinar con
mayor precision su funcion en la préctica clinica, se necesitan estudios mas amplios y con un

seguimiento mas prolongado.*>"?

9.3 Comparacion con otras estrategias
Uno de los retos clinicos mas importantes es el sindrome metabolico inducido por antipsicoticos
atipicos, que se relaciona con mayor riesgo cardiovascular, obesidad, resistencia a la insulina y
dislipidemia. De hecho, la historia de la préctica clinica en relacion con la prevencion o
tratamiento de estas complicaciones se encuentra fundamentada en el ejercicio del cambio de
las pautas de vida, el cambio de fairmacos o la introduccién de farmacos adyuvantes con efectos

terapéuticos en este sentido. Sin embargo, las consecuencias detras de estas vias no han sido y
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con frecuencia no han logrado ser satisfactorias para contrarrestar el impacto metabdlico de la
medicacion antipsicotica. En este contexto, dado que los agonistas del receptor GLP-1 (GLP-
1RAs) tienen una serie de efectos beneficiosos para el peso, la glucosa y los lipidos, han sido
propuestos como una alternativa a considerar con gran potencial.
9.3.1 Cambios en estilo de vida y medidas no farmacologicas

Modificar el estilo de vida, que incluye tanto la alimentacién como la actividad fisica, se podria
considerar una de las estrategias mas efectivas y utiles para prevenir y tratar los trastornos
metabodlicos causados por los antipsicoticos; sin embargo, numerosas investigaciones han
evidenciado que esta perspectiva tiene limitaciones importantes, principalmente en pacientes
con esquizofrenia, donde la adherencia a los programas de ejercicio y a los regimenes
alimentarios es muy escasa, debido a factores como son la presencia de sintomas negativos,

obstaculos sociales, problemas cognitivos. *

De este modo, la disminucion de peso es en general escasa e insuficiente para revertir las
alteraciones metabolicas causadas por el tratamiento antipsicotico.

En este escenario, los agonistas del receptor GLP-1 podrian ser una estrategia mas efectiva para
optimizar el peso y ciertos indicadores metabolicos, a pesar de que la evidencia clinica directa

sigue siendo escasa.

9.3.2 Modificacion de la medicacion antipsicotica

Sustitucién de antipsicoticos atipicos con mayor peligro metabolico (ejemplo, clozapina,
olanzapina), con un perfil mas ventajoso (ziprasidona, aripiprazol, etc.): esta estrategia, si bien
hay datos que describen que podria ser capaz de corregir niveles de glucosa y de conseguir
limitar el aumento del peso, no siempre es factible clinicamente, a causa de variabilidad en la
eficacia antipsicotica y el peligro de recaidas; a la vez que se trata de una estrategia no aplicable,

ya que aquellos pacientes que no responden a los antipsicéticos no pueden ser cambiados.

Los GLP-1RAs tienen a su favor que se pueden utilizar como un tratamiento complementario,
que permite continuar con la terapia antipsicOtica que se necesita para controlar la
sintomatologia psicotica y luchar a la vez contra las consecuencias metabolicas de los

antipsicoticos, aunque de forma limitada.

La combinacién de un tratamiento basado en los GLP-1RAs, ajustes de estilo de vida y la ayuda
de un profesional de la nutricion permitird maximizar sus efectos. Asi, el efecto de la
medicacion en la saciedad y en el gasto energético hace que la adherencia a una dieta
hipocaldrica se mantenga, mejorando el resultado metabdlico que puede dar el ejercicio fisico

mediante una reduccion en términos de triglicéridos o glucemia.
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Es, por tanto, la siguiente consideracion a tener en cuenta para tener claro que los GLP-1RAs
no reemplazan necesariamente el resto de alternativas, sino que las refuerzan, ddndonos una

respuesta integradora para contrarrestar el sindrome metabdlico que los antipsicoticos acarrean.

9.4 Limitaciones y perspectivas futuras
Aunque la atencidon va en aumento y los resultados son prometedores con los agonistas del
receptor GLP-1 en el tratamiento del sindrome metabdlico provocado por antipsicoticos, existen
unas cuantas limitaciones que deben tenerse en cuenta cuando se analizan los resultados

actuales o cuando se proponen nuevos estudios.

9.4.1 Limitaciones de los estudios actuales

a. Duracion del estudio y tamafio de la muestra
La mayoria de los ensayos clinicos presentan muestras pequeias, como es el caso del estudio
TAO, lo que impide que se puedan generalizar los resultados e identificar efectos adversos raros
578 Por otro lado, contrariamente a la larga duracion del tratamiento antipsicotico en los
pacientes con esquizofrenia, hay que tener en cuenta que la duracién de estos estudios es
relativamente breve (de 12 a 16 semanas).
De ahi que los beneficios metabolicos que se han descrito aun son materia de investigacion a
largo plazo que permita confirmarlos.

b. Relevancia de la poblacion estudiada
Los analisis que derivan de ensayos clinicos no permiten la extrapolacion a la vida clinica
cotidiana, maxime cuando seleccionan pacientes que sufren comorbilidades muy importantes,
como una historia de enfermedades cardiovasculares, diabetes avanzada o consumo de
sustancias. Variedades como el tipo de antipsicético utilizado, la edad o el sexo alteran la
respuesta a la intervencion y limitan hacer homogéneos los protocolos clinicos.>’:8

c. Escasez de evidencia de comparaciones directas
La cantidad de evidencia que proviene de investigaciones comparativas directas sobre los
agonistas del receptor GLP-1 en pacientes con esquizofrenia y obesidad provocada por
antipsicoticos todavia es bastante limitada. Esta escasez de informacion dificulta determinar
cudl es la intervencion mas eficaz a largo plazo en esta poblacion especifica.

d. Limites y tendencias metodolégicos
La interpretacion de los resultados también puede verse coartada si los métodos para la
evaluacion de factores como la inflamacion, la funcién cerebral o la composicion del cuerpo
son indirectos, segun algunos estudios experimentales y clinicos. De igual forma, los sintomas

cognitivos y negativos tipicos de la esquizofrenia podrian incluso condicionar una menor
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adherencia al tratamiento y sesgar algo la valoracion de su eficacia. En contraposicion, algunos
efectos potenciales, como los beneficios neuroprotectores, se han observado sobre todo en
investigaciones preclinicas o a través de métodos de imagen. Por consiguiente, su verificacion

en seres humanos necesita mas estudios.

9.4.2 Consideraciones sobre seguridad y tolerabilidad

A pesar de que los agonistas del receptor GLP-1 tienden a tener una buena tolerancia, existen
descripciones de efectos adversos en el aparato gastrointestinal como la presencia de vomitos,
enfermedades diarreicas, nduseas >, etc., segiin la evidencia de los ensayos clinicos. En algunos
pacientes, estos efectos adversos pueden condicionar la adherencia al tratamiento.

Hasta la actualidad, no ha habido evidencia de interacciones significativas con los tratamientos
antipsicéticos; sin embargo, el acervo de informacién concreta en esta poblacion sigue siendo
escaso.

Por otra parte, en pacientes con diabetes o con obesidad, los GLP1-RAs han mostrado ser
seguros para el corazon, pero en los pacientes con esquizofrenia tratados con antipsicoticos la

evidencia sigue siendo escasa, sobre todo la referente a los efectos a largo plazo.

9.4.3 Perspectivas futuras

a. Ensayos de larga duracion
El estudio de los eventuales efectos metabolicos como la reduccion de estas complicaciones y
de la morbimortalidad cardiovascular requiere estudios multicéntricos con una duracioén de
seguimiento superior a uno o dos afios.
Esto también facilita el estudio de las interacciones con distintos antipsicoticos y del impacto
de efectos adversos poco frecuentes.

b. Comparacion directa con otras intervenciones.
Para poder decidir sobre los protocolos 6ptimos, los préximos estudios deberian incluir las
comparativas entre GLP-1RAs y metformina, orlistat o la combinacion de los tratamientos no
farmacologicos.
La combinacion de GLP-1RAs y cambios en el estilo de vida podria maximizar la reduccion de
peso e incluso mejorar glucemia y lipidos, lo cual se podria evaluar en los estudios.

¢. Evaluacion de biomarcadores y mecanismos
Para investigar mejor el impacto de los GLP-1RAs sobre la funcion del cerebro y el
metabolismo en pacientes con esquizofrenia se debe investigar biomarcadores inflamatorios,

adipocitarios y neuroprotectores.
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Esto podré ayudar a plantear estrategias personalizadas de eleccion de pacientes con respuesta
mas favorable al tratamiento.

d. Extension hacia colectivos poblacionales vulnerables
Si la investigacion se expande a pacientes con enfermedades cardiovasculares, diabetes ya
establecida o sindrome metabodlico avanzado, podremos comprobar la seguridad y la eficacia
de los GLP-1RAs en las situaciones mas importantes desde el punto de vista clinico.
También serd de utilidad, para la personalizacion de la terapia, analizar subgrupos por edad,

sexo y clase de antipsicotico.

AGONISTAS DEL RECEPTOR GLP-1

e Evidencia clinica inicial e Evidencia clinica mas reciente
® Resultados modestos o Resultados mas consistentes
® No superioridad clara frente a placebo  Reduccion significativa del peso corporal

en pérdida de peso ® Mejoria de HbA1c

® Posibles efectos favorables en algunos

e ey S © Mejoria de circunferencia de cintura y masa grasa

B 5 ® Sin empeoramiento de sintomas psicéticos
® Evidencia limitada y poco consistente
® Buena tolerabilidad

© Mejoria de calidad de vida fisica

[ =

CONCLUSION CLiNICA

Estrategia adyuvante prometedora en el sindrome metabdlico inducido por antipsicéticos atipicos,

con evidencia mas sélida para semaglutida que para exenatida.

Figure 3: Comparacion entre exenatida y semaglutida como agonistas del receptor GLP-1 en el
sindrome metabolico inducido por antipsicoticos

9.5 Manejo metabdlico personalizado
Es fundamental el manejo metabdlico personalizado en pacientes en tratamiento con
antipsicoticos atipicos, ya que permite la deteccion precoz de alteraciones como aumento de
peso, cambios en la glucosa, dislipidemia o incremento del riesgo cardiovascular. Por ello, se
requiere un control periddico del peso, el indice de masa corporal, la circunferencia de la

cintura, la glucemia y el perfil lipidico.

Junto con las medidas no farmacoldgicas, tales como la educacién nutricional, la actividad
fisica y el apoyo conductual, pueden considerarse estrategias farmacologicas complementarias
en pacientes obesos, prediabéticos o con alto riesgo cardiometabdlico. En este sentido, los

agonistas del péptido parecido al glucagon 1 podrian formar parte de un abordaje personalizado,
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siempre que se evalue el perfil clinico del paciente, el antipsicotico empleado, la tolerabilidad

y el balance beneficio-riesgo.

9.6 Importancia del seguimiento multidisciplinar

La atencion multidisciplinaria resulta fundamental en pacientes en tratamiento con
antipsicéticos atipicos, ya que las alteraciones metabodlicas pueden afectar al peso y la glucosa,
pero también a la calidad de vida y al pronostico cardiovascular del paciente. La colaboracion
entre psiquiatria, atencion primaria, endocrinologia y profesionales de la nutricion o del
ejercicio fisico permite un seguimiento mas completo y la deteccidon precoz de las
complicaciones.

En este sentido, el seguimiento coordinado resulta de especial relevancia cuando se plantea el
uso de agonistas del péptido parecido al glucagédn 1 (receptor GLP-1), ya que permite valorar
la evolucion del peso, la glucemia, el perfil lipidico, la tolerabilidad del tratamiento y la
estabilidad psiquiatrica. De este modo, se consigue un abordaje mas seguro, individualizado e

integral del sindrome metabolico inducido por antipsicoticos.

10 Conclusion

Seglin el analisis de la evidencia cientifica actual, los agonistas del receptor GLP-1 se perfilan
como una estrategia adicional con posibilidades para gestionar las alteraciones metabodlicas que
estan ligadas al tratamiento con antipsicoticos atipicos.

Los hallazgos analizados revelan que la evidencia no es consistente entre los diferentes
agonistas GLP-1. Los resultados son variados en el caso de la exenatida, algunos estudios no
mostraron una pérdida de peso mayor que la del placebo, pero el ensayo CODEX mostrd
ventajas en pacientes tratados con clozapina. Sin embargo, el seguimiento posterior reveld que

estos efectos podrian no persistir después de que se interrumpiera el tratamiento.

Por otro lado, la semaglutida muestra resultados mas estables, con disminuciones notables de
la circunferencia de cintura, el peso corporal, la masa grasa y la HbAlc. Esto ocurre sin que se
muestre un deterioro en los sintomas psicéticos ni cambios importantes en el tratamiento con
clozapina.

Sin embargo, la evidencia que se tiene sigue siendo escasa. Numerosos estudios tienen muestras
pequeiias, periodos de seguimiento breves y discrepancias en la metodologia que obstaculizan
la comparacion directa entre intervenciones. Asimismo, los beneficios observados parecen
enfocarse sobre todo en el control de algunos parametros glucémicos y del peso, mientras que
el impacto sobre otros elementos del sindrome metabdlico, como la inflamacién, el perfil

lipidico o los resultados cardiovasculares a largo plazo, atin necesita mas corroboracion. Por lo
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tanto, los agonistas GLP-1 particularmente la semaglutida, tienen el potencial de ser una
alternativa complementaria eficaz para los pacientes con un riesgo metabdlico elevado que
requieren continuar con el tratamiento antipsicotico. No obstante, todavia no pueden ser
consideradas como una estrategia definitiva y estandar. Es necesario realizar ensayos clinicos
mas amplios, de mayor duracion y con diseflos comparativos para validar su eficacia, seguridad

y aplicabilidad en la practica clinica.
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